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1 Einleitung

1.1 Schwangerschaft

1.1.1 Schwangerschaftswochen, Fruhgeburt, andere Entbindungszeitpunkte,
Aborte und Totgeburten und Entbindungsmodi

Die Dauer einer Schwangerschaft wird in Schwangerschaftswochen (SSW)

angegeben. Die Berechnung der SSW orientiert sich am ersten Tag der letzten

Menstruation der Mutter. Geburten zwischen der 37. und 42. SSW werden als

zeitgerechte Geburten gewertet. In der Regel wird mit 40. SSW bis zum

Entbindungstermin gerechnet.

Als Frihgeburt wird eine Geburt vor der vollendeten 37. SSW bezeichnet. Die
Rate einer Frihgeburt (<37. SSW) liegt in Deutschland (DE) seit 2008 relativ
stabil bei knapp Uber 8%, die Rate einer Fruhgeburt <32. SSW bei ca. 1% (Berger
et al., 2020). Europaweit liegt die FrUhgeborenenrate <37. SSW zwischen 5-12%
(DGGG et al., 2022a).

Frihgeburten tragen mit einem gro3en Anteil zur perinatalen Morbiditat und
Mortalitat bei. Die Mortalitatsrate zeitgerecht entbundener Kinder liegt in den USA
und in DE bei 0,1-0,4%, die perinatale Mortalitat fur frihgeborene Kinder <28.
SSW betrug 2020 35% und verringert sich von 7,93% fur Frihgeborene zwischen
der 28. und 32. SSW auf 1,62% fur Fruhgeborene zwischen der 32. und 36. SSW
(Berger et al., 2020, DGGG et al., 2022a). Auch wenn sich das Risiko mit jeder
vollendeten SSW verringert, sind fruihgeborene Kinder gefahrdet, da sie haufig
Schaden davontragen (DGGG et al.,, 2022a). Hierzu zahlen Hypoglykamien,
respiratorische Probleme und Apnoen, Hyperbilirubinamie und ggf. Kernikterus,
aber auch langfristige Probleme wie neurologische Komplikationen und
Entwicklungsstorungen (Kalia et al., 2009, De Luca et al., 2009, Bastek et al.,
2008). Typische Risikofaktoren fur eine Fruhgeburt sind Infektionen, der
mutterliche Body Mass Index (BMI), Rauchen, das Alter der Mutter,
vorausgegangene Fruhgeburten und Aborte, ein Diabetes mellitus und
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen sowie
Mehrlingsschwangerschaften (Friese et al., 2003, Friese und Husslein, 2014).
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Ursachlich fur eine Fruhgeburt sind in dber 60% eine vorzeitige Wehentatigkeit
mit oder ohne vorzeitigen Blasensprung. Eine Fruhgeburt kann aber auch
medizinisch indiziert sein, z.B. durch eine nicht therapierbare Praeklampsie. Eine
frihzeitige Wehentatigkeit kann beispielsweise durch eine bakterielle
Entzindung, Progesteronentzug, vaskulare Erkrankungen und deziduale
Blutungen auftreten. Vaskulare Erkrankungen konnen =zu plazentaren
Gefalischaden und Lasionen fuhren, was eine reduzierte Perfusion zur Folge hat.
Zusatzlich kann die Gefaldilatation durch fehlerhafte Transformation der
Spiralarterien ausbleiben, was haufig auch bei einer Praeklampsie der Fall ist
(DGGG et al., 2022a).

Bei einer Ubertragung handelt es sich um eine Geburt >42. SSW. Dies kommt
deutlich seltener vor als eine Fruhgeburt, weltweit in weniger als 5% der Falle, in
DE betrug die Wahrscheinlichkeit 2011 0,6% (Weiss, 2015).

Als Abort bzw. Fehlgeburt wird die Geburt eines toten Kindes mit einem
Geburtsgewicht <500g bezeichnet, was am haufigsten in den ersten drei
Schwangerschaftsmonaten passiert (OGO, 2019). Die Inzidenz fiir einen Abort
gibt die Weltgesundheitsorganisation (WHO) mit 1-3% bei Paaren im
reproduktionsfahigen Alter an (DGGG et al., 2022b). Von einer Totgeburt wird
gesprochen, wenn ein Kind entweder tot geboren wird oder unter der Geburt
verstirbt und ein Geburtsgewicht >500g hat (OGO, 2019), laut WHO handelt es
sich bei der Geburt eines toten Kindes ab der 22. SSW um eine Totgeburt (Muin,
2023). Die Inzidenz einer Totgeburt lag 2020 in Deutschland bei 0,41% (Muin,
2023). Zu den Risikofaktoren bzw. als mogliche Ausloser fur Aborte und
Totgeburten zahlen unter anderem ein erhohtes Alter der Mutter,
Chromosomenstorungen des Embryos, Infektionen, Gebarmutterfehlbildungen,
Vorerkrankungen der Mutter wie ERE, Ubergewicht und Diabetes mellitus sowie
Nikotin- und Alkoholkonsum der Mutter (Muin, 2023, OGO, 2019).

Unter einer spontanen Geburt versteht man eine naturliche vaginale Geburt ohne
Hilfsmittel bzw. Eingriffe (BZgA, 2024). Der Anteil der Spontangeburten nahm seit
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2013 zu und lag 2017 in Deutschland bei ca. 61% (DGGG und DGHWi, 2020).
Vaginal-operative Geburten umfassen Vakuumextraktionen mittels Saugglocke
und Forcepsentbindungen mittels Geburtszange. Der Anteil der vaginal-
operativen Entbindungen nahm in Deutschland seit 2008 stetig zu und betrug
2020 ungefahr 7%, wobei der Anteil der Vakuumextraktionen zunahm und der
der Forcepsentbindungen leicht abnahm (DGGG und DGHWi, 2020, DGGG und
DGHWi, 2023). Von den vaginal-operativen Geburten erfolgten 96% per
Vakuumentbindung und 4% per Forcepsentbindung (DGGG und DGHWi, 2023).
Zusatzlich gibt es die Sectio caesarea als operative Entbindungsform. Hierunter
fallen primare und sekundare Sectiones. Eine primare Sectio findet vor einer
begonnenen Geburt statt, d.h. es gab noch keinen Blasensprung und keine
muttermundswirksame Wehentatigkeit (DGGG et al., 2020). Eine sekundare
Sectio findet statt, nachdem die Geburt bereits begonnen hat. Das bedeutet, dass
bereits ein Blasensprung stattgefunden hat oder schon muttermundswirksame
Wehentatigkeit vorliegt (DGGG et al., 2020). Die Sectioraten stiegen bis 2011 an
und nahmen seither in Deutschland bis 2017 ab. 2017 betrug der Anteil ca. 32%
(DGGG und DGHWi, 2020, DGGG et al., 2020).

1.1.2 Schwangerschaftskomplikationen

Die in dieser Arbeit betrachteten Schwangerschaftskomplikationen sind der
Gestationsdiabetes mellitus (GDM) und hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen. Gemaly der WHO- Klassifikation und der S3
Leitlinie definiert sich ein GDM als Glukosetoleranzstérung, die erstmals in der
Schwangerschaft mittels 75-g-oralem Glukosetoleranztest (0GTT) diagnostiziert
wird. Er liegt vor, wenn der Nuchtern-Blutzuckerwert im Blutplasma >92 mg/dl
(5,Tmmol/l) bzw. der 2-h-Wert nach einem oGTT >153 mg/dl (8,5 mmol/l) betragt
(DDG und DGGG, 2018). Die weltweite Pravalenz liegt abhangig der Studien und
der diagnostischen Kriterien zwischen 2% und 25%, in DE liegt sie bei 5%. Die
Tendenz der Pravalenz eines GDM war Uber die letzten Jahre steigend. Die
Einnahme von GC in der Schwangerschaft erhohen das Risiko fur
Hyperglykamien und damit auch das Risiko fur einen GDM. Ein GDM erhoht das
Risiko fur ein erhohtes Geburtsgewicht >90. Perzentile, eine Geburtseinleitung
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oder eine Sectio, eine Fruhgeburt und damit einhergehende mdutterliche und
kindliche Komplikationen. Problematisch fur die Patientinnen mit einem GDM ist
nicht zuletzt das einhergehende Risiko fur schwangerschaftsinduzierte
hypertensive Erkrankungen (DDG und DGGG, 2018).

Zu den hypertensiven  Schwangerschaftserkrankungen zahlen der
schwangerschaftsinduzierter Hypertonus (HTN), die Praeklampsie und ihre
Komplikationen, die Eklampsie und das Syndrom mit Hamolyse, Elevated Liver
Enzymes und low platelet count (HELLP-Syndrom). In 6-8% der
Schwangerschaften treten hypertensive Erkrankungen auf (DGGG et al., 2019).
Definitionsgemald laut der S2-Leitlinie handelt es sich bei einem HTN um einen
in der Schwangerschaft neu aufgetretenen Hypertonus mit Blutdruckwerten
>140/90 mmHg bei zuvor normotensiven Schwangeren (DGGG et al., 2019). Bei
einer Praeklampsie kommen zum erhohten Blutdruck noch
Organmanifestationen, wie eine Proteinurie (>300 mg/d), ein Protein/Kreatinin-
Quotient >30 mg/mmol, andere  Funktionseinschrankungen  oder
praeklampsiespezifische Marker, wie angiogene Faktoren, hinzu (DGGG et al.,
2019). Die Pravalenz fur eine Praeklampsie liegt bei 2-8%. Sie zahlt zu einer der
haufigsten Grinde der Muttersterblichkeit, ist fur 15% aller Frihgeburten, 28%
der intrauterinen growth restriction/Wachstumsrestriktionen (IUGR) und fur eine
hohe perinatale Mortalitat verantwortlich (Schneider und Baumann, 2013).
Kommt es zusatzlich zu tonisch-klonischen Krampfanfallen, haufig in Assoziation
mit einer Praeklampsie, ohne andere neurologische Ursachen, so handelt es sich
um eine Eklampsie. Eine Eklampsie kann jedoch auch ohne Hypertonie auftreten
(DGGG et al., 2019).

Das HELLP-Syndrom ist definiert durch die Trias Hamolyse, erhohte
Transaminasen und erniedrigte Thrombozytenwerte (<100 G/I), ebenfalls haufig
assoziiert mit einer Praeklampsie (DGGG et al., 2019). Sowohl beim HELLP-
Syndrom als auch bei der Eklampsie handelt es sich um lebensbedrohliche
Zustande (DGGG et al., 2019).
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Zu den Risikofaktoren fur hypertensive Schwangerschaftserkrankungen zahlen
das APS, andere Autoimmunerkrankungen, der Zustand nach Praeklampsie, ein
vorbestehender Diabetes mellitus oder ein GDM (DGGG et al., 2019).

Als effektive Pravention bei hohem Praeklampsierisiko wird derzeit laut der S2-
Leitlinie niedrig dosierte Acetylsalicylsaure (ASS 150 mg/Tag) empfohlen (DGGG
et al., 2019). Es gibt Moglichkeiten der medikamentdsen Therapie, jedoch stellt
die Entbindung die einzig kausale Therapieoption dar (DGGG et al., 2019).

1.2 Rheumatische Erkrankungen

Deutschlandweit leiden rund 2-3% der Erwachsenen, 1,5-2,1 Mio. Betroffene,
und 14 000 Kinder und Jugendliche (0,098%) an entzindlichen rheumatischen
Erkrankungen (ERE), mit einem Lebenszeiterkrankungsrisiko von 8% fur Frauen
und 5% fur Manner (Zink und Albrecht, 2016, Albrecht et al., 2023). Betrachtet
man nur die Frauen im gebarfahigen Alter, so leiden rund 3% an einer ERE,
wobei zahlenmalig die Rheumatoide Arthritis (RA), Spondylarthritiden (SpA) und
der Systemische Lupus Erythematodes (SLE) am haufigsten vertreten sind
(Fischer-Betz und Ostensen, 2017). Deutlich seltener finden sich die
Systemische Sklerose (SSc) und Vaskulitiden, jedoch stellen sie aufgrund eines
erhohten Risikos in der Schwangerschaft (SS) ebenfalls eine Relevanz dar
(Fischer-Betz und Qstensen, 2017). ERE gehdren zur Gruppe der chronisch
verlaufenden Autoimmunerkrankungen meist unbekannter Atiologie, bei denen
das korpereigene Immunsystem den eigenen Korper angreift (Zink und Albrecht,
2016). Hierbei konnen, je nach Antikorper (Ak), ganz unterschiedliche
Oberflachen und Organe das Ziel sein und als Folge beschadigt werden, was zur
Entstehung unterschiedlicher Rheumaarten fuhrt. Am haufigsten finden sich die
Entzindungen an Gelenken, etwas seltener an der Wirbelsaule (WS), dem
Bindegewebe, den Speicheldrisen oder auch Gefallen. Nicht zu
vernachlassigen sind die Komorbiditdten bei entzindlich- rheumatischen
Erkrankungen, wie beispielsweise arterielle Hypertonie (36%),
Herzerkrankungen (12%) und Diabetes mellitus (11%) (Schneider et al., 2020),
die ebenfalls Probleme und ein erhohtes Risikoprofil bei Schwangeren darstellen.
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Rheumatoide Arthritis I 550.000 - 830.000
Spondyloarthritiden (Gesamt) | — 690.000 - 970.000
ankylosierende Spondylitis G 350.000
Psoriasisarthritis ISR 170.000 - 220.000

systemischer Lupus erythematodes I 39.000

primérer Sjogren R 49.000 Gesamt:
. . 1,5-2,1 Mio.
sekundares Sicca-Syndrom I 280.000 - 490.000 Erwachsene

systemische Sklerose 1§ 12.000-17.000
Idiopathische entziindliche Myopathien ¥ 10.000- 14.000 Gesamt:
Polymyalgia rheumatica I 66.000-71.000 14.000 Kinder und

Riesenzellarteriitis W 15.000-19.000 Jugendliche

ANCA-assoziierte Vaskulitiden B 18.000
Juvenile idiopathische Arthritis 1§ 14.000

Abbildung 1: Prdvalenzangaben der entziindlichen rheumatischen Erkrankungen in
Deutschland in 2021 (Albrecht et al., 2023)

1.3 Entzundlich rheumatische Gelenkerkrankungen

1.3.1 Rheumatoide Arthritis

Zu den entzundlichen-rheumatischen Gelenkerkrankungen (ERG) zahlt unter
anderem die Rheumatoide Arthritis (RA). Diese gehort gemal der S3-Leitlinie zu
den Autoimmunerkrankungen des Muskel- und Skelettsystems, die Uber eine
Destruktion der Synovialis (Gelenkinnenhaut) im Verlauf zu einer
persistierenden, entzundlichen und auch destruierenden Gelenkerkrankung
fuhren kann. Sie ist charakterisiert durch Schmerzen, Schwellung und Steifheit,
insbesondere der Hand- (HG), Meta-Carpo-Phalangeal- (MCP), proximalen
Interphalangeal- (PIP) und Meta-Tarso-Phalangealgelenke (MTP) (Schneider et
al., 2020). Das Befallsmuster ist hierbei symmetrisch und betrifft mindestens 3
Gelenke. In Abgrenzung zur Arthrose, die Uberwiegend belastungsabhangig ist,
ist die Arthritis auch in Ruhe schmerzhaft und zeichnet sich durch eine
ausgepragte Morgensteifigkeit aus (Schneider et al., 2020).

Typisch in der Diagnostik fur die RA ist ein positiver IgM-Rheumafaktor (RF), der
bei 65-80% der Patientinnen nachgewiesen werden kann. Haufig finden sich
auch Antikorper (Ak) gegen citrullinierte Peptide/Proteine (ACPA), zu denen Ak
gegen cyclisches Citrullin (Anti- CCP) zahlen, die bei uUber 95% aulierst
spezifisch fur die RA sind, sowie der Nachweis von Knochenerosionen in 3 oder
mehr Gelenken (Schneider et al., 2020).
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Laut nationalen und internationalen Studien betragt die Pravalenz der RA 0,3-
1,85%, sowie die Inzidenz in Nordeuropa und Nordamerika 0,01-0,05 % pro Jahr
(Zink und Albrecht, 2016, Albrecht et al., 2023). Frauen erkranken ca. 3-mal
haufiger als Manner. Das mittlere Erkrankungsalter fur Frauen liegt zwischen
dem 55. und 64., fur Manner zwischen dem 65. und 74. Lebensjahr (Zink und
Albrecht, 2016). Als Risikofaktoren gelten das weibliche Geschlecht, ein hoheres
Alter, genetische Pradisposition, Rauchen und Ubergewicht (Zink und Albrecht,
2016).

1.3.2 Juvenile idiopathische Arthritis

Eine Arthritis unklarer Atiologie, die vor dem 16. Lebensjahr auftritt und langer als
6 Wochen dauert, bezeichnet man als juvenile idiopathische Arthritis (JIA)
(Martini et al., 2022). Sie unterteilt sich weiter in die systemische juvenile
idiopathische Arthritis (sJIA), Oligoarthritis (OA), Polyarthritis (RF-negativ, RF-
positiv), Psoriasisarthritis (PsA), Enthesitis-assoziierte Arthritis und eine Arthritis,
die nicht eindeutig definiert werden kann (Prasad T. Oommen und (GKJR),
2019). Bei ca. 50% der JIA-Patientinnen bleibt die Erkrankung bis ins
Erwachsenenalter aktiv (Prasad T. Oommen und (GKJR), 2019). Die Pravalenz
der juvenilen idiopathischen Arthritis (0-18 Jahrigen) belauft sich auf ca. 0,1%
(Albrecht et al., 2023).

1.3.3 Spondylarthritiden

Zusatzlich zahlen die Spondylarthritiden (SpA) zu den entzundliche
Gelenkerkrankungen. Hierbei sind die Wirbelsaule (WS) und ggf. auch periphere
Gelenke betroffen (Herold, 2020). Zur Gruppe der SpA gehdren die
ankylosierende Spondylitis (AS, fruher Morbus Bechterew), die reaktive Arthritis
(ReA), die Psoriasis- Arthritis (PsA), die undifferenzierte SpA und die
Enteropathische Arthritis mit Sakroiliitis bei chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (CED) (Herold, 2020). Typische Symptome sind
entzundlicher Ruckenschmerz, hauptsachlich morgens und nachts und infolge
der Entzindung strukturelle und funktionelle Schaden mit Verknocherungen bis

hin zur kompletten Einsteifung (Braun und Sieper, 2007, Rudwaleit und Sieper,
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2005, Kiltz et al., 2019), sowie die asymmetrische OA oder der Gelenkbefall im
Strahl (Daktylitis) (Herold, 2020). Zusatzlich finden sich oft typische
Komorbiditaten bzw. extraartikulare Manifestationen, welche bei der Behandlung
und auch im Falle einer Schwangerschaft mitberlcksichtigt werden mussen.
Hierzu zahlen die Psoriasis (Haut- und Nagelveranderungen), die Enthesitis, eine
Entzindung der Sehnenansatze, eine verringerte Knochendichte, die anteriore
Uveitis (eine Entzindung der Iris und des Ziliarkorpers), CED, Lungen- und
Nierenbeteiligung (z.B. Pleuritis und Nephropathien) und kardiovaskulare
Erkrankungen (z.B. Perikarditis) (Kiltz et al., 2019, Herold, 2020). Die
Hauptsymptome der AS sind die Entziindung der WS und die Sakroiliitis, der ReA
(postinfektios) eine Arthritis mit Urethritis und Konjunktivitis/Iritis, der PsA die
Arthritis mit Hautmanifestationen und der enteropathischen Arthritis eine CED mit
Arthritis und Sakroiliitis (Herold, 2020).

Die Pravalenz der SpA liegt zwischen 0,4-2% (Kiltz et al., 2019), fur die AS bei
0,32-0,5%, fur die PsA bei 0,11-0,32% (Albrecht et al., 2023) und fur die ReA bei
0,04% (Herold, 2020). Die Inzidenz der AS liegt zwischen 0,5 und 14 pro
100 000 Personen pro Jahr (Braun und Sieper, 2007).

Von der AS sind Manner doppelt so haufig betroffen wie Frauen (Zink und
Albrecht, 2016). Das Geschlechterverhaltnis der anderen Gruppen liegt bei 1:1
(Kiltz et al., 2019, Herold, 2020). Die AS beginnt deutlich friher als die RA, meist
schon zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr und erhalt dadurch eine besondere
Relevanz in der Schwangerschaftsplanung (Rudwaleit und Sieper, 2005).
Typisch in der Diagnostik der SpA ist das Main Histocompatibility Complex
(MHC)- Klasse- |- Oberflachenantigen Humanes Leukozytenantigen (HLA)-B27
(Kiltz et al., 2019, Rudwaleit und Sieper, 2005, Braun und Sieper, 2007). Unter
den AS- Patientinnen sind mehr als 90% HLA-B27 positiv (Zink et al., 2010), bei
der reaktiven Arthritis findet sich in 60-80% der Falle eine Assoziation zu HLA-
B27 (Herold, 2020).

1.3.4 Schwangerschaft und entzindliche Gelenkerkrankungen
Bei ERG scheint eine hohe Krankheitsaktivitat einen Einfluss auf Komplikationen,
wie Neugeborene mit niedrigem Geburtsgewicht (SGA), hypertensive
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Schwangerschaftserkrankungen, Fruhgeburten, vermehrte Sectio-Entbindungen
und neonatale Infektionen in der Schwangerschaft zu haben (Haase und Fischer-
Betz, 2018, Wallenius et al., 2014, Gabriel und Michaud, 2009, Ngrgaard et al.,
2010, Langen et al., 2013). Die erhdhte Frihgeburtlichkeit kann durch erhdhte
Zytokinlevel,  stimulierte  Prostaglandine  und  dadurch  vermehrte
Uteruskontraktionen sowie Komorbiditaten erklart werden (Keeling et al., 2020,
Smith et al., 2019). Eine erfolgreich eingetretene Schwangerschaft kann einen
positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf der ERG nehmen. Ca. 50% der AS-
Patientinnen sprechen von einer Verbesserung im 1. Trimester der
Schwangerschaft, wobei die Schmerzreduktion deutlich starker spurbar ist als die
Verbesserung der Steifheit, und einer moglichen Verschlechterung im weiteren
Schwangerschaftsverlauf (Lui et al., 2011). Patientinnen mit einer PsA berichten
von einer Verbesserung ihrer Krankheitssymptome in 80% der Falle, bei RA-
Patientinnen kann es in ungefahr 60% zu einer Verbesserung der
Krankheitsaktivitat kommen (Fischer-Betz, 2023, Chen et al., 2013, Lui et al.,
2011). Eine niedrige Krankheitsaktivitat, Seronegativitat und das FortfuUhren der
Basistherapie fordern die Remission (Haase und Fischer-Betz, 2018). Postpartal
kommt es bei ERG hingegen haufig zu einem Krankheitsschub (De Man et al.,
2008, Barrett et al., 1999, Ursin et al., 2018, Keeling et al., 2020).

Bei JIA wurden zusatzlich vermehrt Nachblutungen nach Geburt festgestellt,
wobei dies in Zusammenhang mit einer erhdhte NSAR-Gabe stehen konnte
(Chen et al., 2013).

Im Vergleich zur RA geben SpA-Patientinnen mehr Schmerzen an, was zu
hohere Medikamenten-Dosen fuhrt (Jstensen et al., 2004). Die erhdhte
Kaiserschnittrate bei SpA- Patientinnen kann durch eine Sakroiliitis und
eingeschrankte Beweglichkeit erklart werden, wobei alle Komplikationen
aufgrund guter leitliniengerechter Therapie mit TNFi in den letzten Jahren (J.)
rucklaufig sind (Oberhofer, 2023, Keeling et al., 2020). Insgesamt ist das
Schwangerschaftsoutcome bei SpA- Patientinnen gut (Al Emadi et al., 2024).
Bei der PsA konnten bisher keine negativen Auswirkungen auf das Ungeborene

gefunden werden (Gromnica-lhle und Ostensen, 2006).
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1.4 Kollagenosen und Gerinnungsstérungen

Kollagenosen sind systemische Autoimmunerkrankungen, typischerweise mit
Beteiligung von Bindegewebe und Gefallen, bei denen AntikOrper gegen
korpereigene Zellkernbestandteile nachweisbar sind (Zink und Albrecht, 2016).

1.4.1 Systemischer Lupus erythematodes

Eine der haufigsten Kollagenosen ist der Systemische Lupus Erythematodes
(SLE). Er zeigt einen klinisch sehr variablen Verlauf mit Allgemeinbeschwerden,
Arthritiden ohne Erosionen, Hautveranderungen mit dem typischen
Schmetterlingserythem im  Gesicht, Zytopenien und neurologischen
Veranderungen (Herold, 2020). Schwerwiegende Organmanifestationen sind
kardiopulmonale Schaden und die Lupus-Nephritis (Herold, 2020).

Die Pravalenz des SLE liegt in Deutschland (DE) zwischen 0,037-0,14%
(Albrecht et al., 2023) und ist somit deutlich geringer als die Pravalenz der RA.
Die Inzidenz betragt in Nordeuropa 0,003-0,005% pro Jahr, wobei Frauen 10-mal
haufiger erkranken als Manner (Zink und Albrecht, 2016). Zu den haufigsten
Risikofaktoren und als mogliche auslosende Faktoren gelten hier das weibliche
Geschlecht, evtl. bedingt durch weibliche Geschlechtshormone, Sonnenlicht,
Medikamente, Infektionen und Rauchen (Zink und Albrecht, 2016). Die
Erkrankung tritt haufig schon im gebarfahigen Alter auf, das mittlere
Erkrankungsalter liegt zwischen 20 und 30 Lebensjahren (Gabriel und Michaud,
2009).

Die Mortalitatsrate unbehandelter SLE-Patientinnen ist aufgrund der
Nierenbeteiligung, des kardiovaskularen Risikos und einem erhohten
Infektionsrisiko 2-bis 4-mal hoher als die behandelter SLE-Patientinnen, weshalb
der SLE eine therapiebedurftige Erkrankung darstellt (Stojan und Petri, 2018,
Herold, 2020), wobei die 10-Jahres Uberlebensrate heute bei 85-90% liegt und
sich in den letzten Jahren deutlich verbessert hat (Zink et al., 2010, Herold, 2020).
Differentialdiagnostisch werden Autoantikorper bestimmt. Hierzu zahlen die
Antikorper gegen doppelstrangige DNA (Anti-dsDNA-Ak), die bei 70% der

Patientinnen nachzuweisen sind und mit der Krankheitsaktivitat korrelieren,
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sowie Anti-Smith(Sm)- und die Sjogren spezifischen Antikorper A/B (SSA/SSB)-
Ak (Herold, 2020).

Auf ein parallel bestehendes Anti-Phospholipid-Syndrom (APS), das ca. 40% der
SLE-Patientinnen entwickeln und welches in 1.4.2 genauer beschrieben wird,
muss geachtet werden, daher gehort zur Diagnostik auch der Test auf Anti-
Phospholipid-Antikorper (APLA) (Herold, 2020, von Figura et al., 2015).

1.4.2 Antiphospholipidsyndrom

Es gibt zwei Formen des APS, das primare APS ohne Grunderkrankung und das
sekundare APS mit Grunderkrankungen, wie einem SLE oder Malignomen
(Herold, 2020). Beide Formen treten ungefahr gleich haufig auf (Herold, 2020).
Das APS wird charakterisiert durch klinische Ereignisse und das Auftreten von
APLA (Herold, 2020). Unter den APLAs fasst man die Immunglobuline 1gG- oder
IgM-Anti-Cardiolipin-Ak (ACA), 1gG- oder IgM-Anti-32-Glykoprotein 1-Ak (Anti-
R2-GPI-Ak) und das Lupusantikoagulanz (LA) zusammen (Muller et al., 2004).
Um ein APS zu diagnostizieren muss ein klinisches und ein serologisches
Kriterium vorliegen (Gressner und Gressner, 2019). Sind alle 3 Ak vorhanden, so
handelt es sich um Triple-Positivitat. Betreffen thrombembolische Ereignisse
mehr als 3 Organsysteme, ggf. trotz Antikoagulation, so spricht man von einem
katastrophalen APS (Herold, 2020, Specker, 2022).

Tabelle 1: Sapporo- Kriterien zusammengefasst (Gressner und Gressner, 2019,

Sammaritano et al., 2020)

Klinische Kriterien Serologische Kriterien

. eine oder mehrere Episodenvon | e Positiver, mindestens zweifacher
arteriellen, vendsen oder Kleingefal3- | Nachweis von IgM-und/oder IgG-Anti-R2-
Thrombosen in Gewebe oder Organ | GPI mit Titer >99. Perzentile

mit bildgebender oder| e Positiver LA- Nachweis

histopathologischer Bestatigung . Zweiter mittlerer oder hoher ACA-
. eine oder mehr Totgeburten | Titer (>40 Units/ >99. Perzentile) nach
nach der 10. SSW bei morphologisch bereits positivem Titer innerhalb von 3

normalem Fetus Monaten
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. Eine oder mehrere Friihgeburten
<34. SSW aufgrund Praeklampsie,
Eklampsie oder Plazentainsuffizienz
bei morphologischem Normalbefund

° 3 oder mehr Spontanaborte <10.
SSW  bei  Ausschluss anderer

Ursachen

APS sehr wahrscheinlich, wenn zwischen APLA-Nachweis und einem klinischen

Ereignis max. 5 Jahre liegen

Anmerkung: SSW: Schwangerschaftswoche; APS: Antiphospholipidsyndrom; Ak: Antikdrper;
APLA: Antiphospholipidantikdrper; IgM: Immunglobulin M; 1gG: Immunglobulin G; 1gG-Anti-R32-
GPI: IgG-Anti-R2-Glykoprotein-1-Ak; LA: Lupusantikoagulans; ACA: Anti-Cardiolipin-Ak

Finden sich mehrere APLAs, Thrombosen und Schwangerschaftskomplikationen
in der Eigenanamnese, so ist das Risiko fur komplizierte Schwangerschaften
deutlich erhoht (von Figura et al., 2015).

In der Bevolkerung sind ungefahr 2-5% APLA positiv, jedoch erkranken nicht alle
(Herold, 2020). Die geschatzte Inzidenz betragt 1-2 pro 100 000 Personen pro
Jahr, die Pravalenz ca. 40-50 pro 100 000. Die Mortalitat von APS-Patientinnen
ist aufgrund thromboembolischer Ereignisse, malignen Komorbiditaten und
moglicher Herz- und Nierenbeteiligung hoher als in der gesunden Bevolkerung
(Dabit et al., 2022, Reshetniak et al., 2003). Das APS tritt bei Frauen haufiger auf
als bei Mannern, die Zahlen variieren zwischen 2- bis 9-mal haufiger, auch
abhangig davon, ob es sich um das primare oder sekundare APS handelt
(Herold, 2020). Ein APS tritt meistens erst postpubertar auf (Specker, 2016).

1.4.3 Sjogren Syndrom

Beim Sjogren Syndrom (SJS) werden Tranen- und Speicheldrusen, aber auch
anderes Drusengewebe, zum Beispiel vaginal, angegriffen (Zink und Albrecht,
2016). Das SJS fuhrt zu trockenen Schleimhauten mit der typischen Sicca-
Symptomatik (trockener Mund, trockene Augen, Scheidentrockenheit) (Krlger,
2018). Als Komplikationen kdénnen Nieren- und Lungenbeteiligungen auftreten
(Kruger, 2018). Das SJS kann als primare und sekundare Form auftreten, die
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Atiologie der primaren Form ist unbekannt, die sekundare Form kann als
Begleitsymptomatik bei der RA oder Kollagenosen auftreten (Herold, 2020). Die
Pravalenz fur ein SJS betragt in Deutschland ungefahr 0,07-0,77% (Albrecht et
al., 2023). Auch beim SJS sind Frauen deutlich haufiger betroffen als Manner,
mindestens 9-mal haufiger (Zink und Albrecht, 2016). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 50 J. (Bowman, 2018). In ca. 70% der Falle sind die
charakteristischen Antikorper SSA/SSB vorhanden, die auch schon beim SLE

erwahnt wurden (Bowman, 2018).

1.4.4 Systemische Sklerose

Bei der Systemischen Sklerose (SSc) handelt es sich um eine Kollagenose, bei
der es zur Fibrosierung der Haut und GefalBwanden kommt (Bruckle, 2020) mit
VerschlieBung kleiner Gefalle (Herold, 2020). Zusatzlich sind haufig innere
Organe betroffen, es kann zur Lungenfibrose, einem Herz- oder Nierenbefall oder
auch einem Befall des Gastrointestinaltraktes kommen (Bruckle, 2020). Auch die
Sexualorgane konnen betroffen sein und es kann, wie beim SJS oder auch beim
SLE, zu vaginaler Sicca-Symptomatik, Dyspareunie und erektiler Dysfunktion
beim Mann kommen, was zu einer eingeschrankten Sexualitat fuhren kann
(Henes und Pecher, 2021). Ein weiteres typisches Symptom ist das Raynaud-
Syndrom, bei dem es durch Vasospasmen der Blutgefalle der Finger zu
Ulzerationen und Nekrosen kommen kann (Herold, 2020). Die Prognose hangt
ab vom Ausmal} der Organbeteiligung, ist aber insgesamt eher eingeschrankt
(Herold, 2020).

Die Pravalenz der SSc liegt bei ca. 0,012-0,03%, die Inzidenz bei 0,5-2 pro
100 000 pro Jahr (Zink und Albrecht, 2016). Frauen sind im Durchschnitt 4- bis
6-mal haufiger betroffen als Manner (Zink und Albrecht, 2016), das mittlere
Erkrankungsalter liegt zwischen 30-50 Jahren (Herold, 2020).

Charakteristisch fur die SSc sind der Nachweis von Antinuklearen Ak (ANA), Anti-
Scl 70 Ak, Anti-Centromer-Antikorpern oder Anti-Ribonukleinsaure-Polymerase
Il Ak (Anti-RNA-Polymerase-Ak) sowie eine typische Hautsklerose (Herold,
2020).
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1.4.5 Schwangerschaft und Kollagenosen

Da der SLE bei Frauen im gebarfahigen Alter auftreten kann, sind die
Patientinnen haufig mit der Frage des Kinderwunsches und einer
Schwangerschaft konfrontiert. Durch bessere Therapieoptionen und intensive
Betreuung wahrend einer Schwangerschaft, hat sich der Ausgang und Verlauf in
den letzten Jahren verbessert, es kommt seltener zu Fehlgeburten und
Komplikationen und die Fruhgeburtenrate reduzierte sich laut Daten aus dem
Schwangerenregister Rhekiss von 66% auf etwa 16% (Schenk, 2019). Trotzdem
ist nach wie vor eine Schwangerschaft bei SLE-Patientinnen mit einem erhéhten
matterlichen und kindlichen Risiko verbunden und erfordert eine engmaschige
Kontrolle (Betz, 2011). Zu gangigen Komplikationen beim SLE zahlen auf
mutterlicher Seite  Lupusschibe, ein erhdohtes Risiko fur einen
Schwangerschaftsdiabetes und Praeklampsie (Risiko betragt 15%, bei
Lupusnephritis 60% (Herold, 2020)), auf Kindsseite Fehlgeburten, Frihgeburten,
intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR) und das neonatale Lupussyndrom
(Petri, 2020, Bramham et al., 2012).

Das neonatale Lupussyndrom stellt eine besondere Gefahr fur den Feten bzw.
das Neugeborene dar mit einer neonatalen Mortalitat von 15-30% (Lee, 2004).
Es kann durch transplazentar Ubertragbare SSA/SSB-Ak ausgeldst werden und
aulert sich durch Hauterscheinungen, Schleimhautschaden, Hepatitiden,
Blutbildveranderungen und im gravierendsten Fall mit einem kongenitalen
Herzblock (CHB) (Neiman et al., 2000), wobei Studienergebnisse zeigten, dass
die Einnahme von Hydroxychloroquin (HCQ) das erneute Auftreten eines
kongenitalen Herzblocks reduzieren konnte (Ambrosi und Wahren-Herlenius,
2012). Wichtig fur einen moglichst komplikationslosen Schwangerschaftsverlauf
ist das Verhindern einer aktiven Lupusnephritis, eines erhdhten Blutdrucks und
anderer schwerer Organschaden (Lungenfibrose, SLE-bedingte
Herzinsuffizienz) (Petri, 2020, Herold, 2020).

Studien zeigen, dass ca. 10% der ungeklarten Schwangerschaftsverluste auf das
APS zuruckzufuhren sind, das wie oben beschrieben, auch bei 40% der SLE-
Patientinnen gleichzeitig auftreten kann. Ohne adaquate Therapie fuhrt das APS

zu einer erhohten Thromboseneigung, was zu plazentaren Thrombosen fuhrt
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(Andreoli et al., 2013, Ostensen et al., 2015). Dies kann in der Folge zu Aborten,
Plazentainsuffizienz, Schwangerschaftsverlusten, Fehlgeburten, intrauterine
Wachstumsrestriktion (IlUGR), Praeklampsie, Fruhgeburten und fetalen
Herzrhythmusstorungen fuhren (Mdller et al., 2004, Herold, 2020). Unter
strengem Befolgen des praventiven Therapieregimes mit Acetylsalicylsaure
(ASS) und ggf. zusatzlich niedermolekularem Heparin (NMH), konnte eine
Lebendgeburtenraten von 70% bei Patientinnen mit APS erreicht werden (Branch
und Khamashta, 2003, Herold, 2020).

Das SJS tritt meist erst nach dem 40. Lebensjahr auf, weshalb nur selten
Schwangerschaften bei Patientinnen mit einem SJS aufgezeichnet werden
(Carvalheiras et al., 2012). Es treten jedoch auch hier in bis zu 70% SSA/SSB-
Ak auf, die schon praklinisch vorhanden sein kdnnen, was das Risiko fur einen
CHB oder ein neonatales Lupussyndrom nochmals erhoht (Herold, 2020).

Da die SSc selten ist und meist erst nach dem gebarfahigen Alter auftritt
(Riemekasten und Ahmadi-Simab, 2017), ist die Studien- und Datenlage zu
Schwangerschaften bei SSc-Patientinnen gering. Eine Studie mit 109 SSc-
Schwangerschaften konnte zeigen, dass es im Vergleich zu Gesunden sehr viel
haufiger zu einer intrauterinen Wachstumsstérung (IUGR) (6% vs. 1%), sehr
niedrigem Geburtsgewicht (5% vs. 1%), Fruhgeburten (25% vs. 12%) und
schweren Fruhgeburten vor der 34. Schwangerschaftswochen (SSW) (10% vs.
5%) kommt, moglicherweise aufgrund der plazentaren Vaskulopathie (Taraborelli
et al., 2012). Andere Studien betatigten dies und stellten dartuber hinaus fest,
dass SSc haufig mit Aborten und mutterlichem Schwangerschaftshypertonus
einher geht (Blagojevic et al., 2020). Eine besondere Gefahr fur die Mutter
aufgrund hoher Mortalitat stellt eine mittelschwere bis schwere pulmonalarterielle
Hypertonie (PAH) dar, die sich im Verlauf der Schwangerschaft deutlich
verschlechtern und somit eine Kontraindikation fur eine Schwangerschaft
darstellen kann (Anjum und Surani, 2021).

1.5 Vaskulitiden

Bei den Vaskulitiden handelt es sich um autoimmunologisch bedingte
entzundliche Gefallerkrankungen, die grof3e, mittlere oder kleine Gefalle
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betreffen konnen und auch danach klassifiziert werden (Zink und Albrecht, 2016).
Fur diese Auswertung spielen nur Anti-Neutrophile Cytoplasmatische Antikorper
(ANCA)- assoziierte Vaskulitiden (AAV) und der Morbus Behcget (MB) eine Rolle
(Moosig, 2022). Da Vaskulitiden haufig erst nach dem gebarfahigen Alter
auftreten, ist die Datenlage zu Fertilitat und Schwangerschaft gering, es gibt nur
wenige Untersuchungen von Schwangerschaften bei Vaskulitispatientinnen. Die
Takayasu Arteriitis ist eine sehr seltene Vaskulitisform, die bei Frauen im
gebarfahigen Alter auftreten kann (Herold, 2020). Da diese Erkrankung in dieser
Untersuchung nicht vorkam, wird sie in dieser Arbeit nicht weiter ausgewertet.

1.5.1 ANCA-assoziierte Vaskulitis

ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AAV) sind Kleingefallvaskulitiden, zu denen die
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, Pravalenz: 0,005%), die mikroskopische
Polyangiitis (MPA, Pravalenz: 0,001%) und die eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA, Pravalenz: 0,0001%) zahlen (UKR, 2023, Herold, 2020). Da
die AAV meist erst nach dem 40. Lebensjahr auftreten, werden nur selten
Schwangerschaften bei diesen Patientinnen verzeichnet (Gatto et al., 2012).
Jedoch zahlen die AAV zu den Vaskulitiden, die am haufigsten zum ersten Mal
in der Schwangerschaft auftreten konnen (Henes und Pecher, 2021).
Diagnostisch sind bei der GPA zytoplasmatische Anti-Neutrophile
Cytoplasmatische Antikorper (cANCA), bei der EGPA perinukleare Anti-
Neutrophile Cytoplasmatische Antikorper (pANCA) und bei der MPA Anti-
Myeloperoxidase-Ak (Anti-MPO-Ak) zu finden (Herold, 2020). ANCAs richten
sich gegen zytoplasmatische Ak, z.B. das neutrophile Leukozyten Proteinase 3

Protein oder die Myeloperoxidase (Kitching et al., 2020).

1.5.2 Morbus Behcet

Der MB wird den Vaskulitiden zugeordnet und geht mit einem
Entzindungsprozess der gro3en und kleinen Venen und Arterien und einem
Organbefall typischerweise von Augen, Haut und Schleimhauten einher (Bruckle,
2023). Typische Symptome sind Aphten der Mund- und Genitalschleimhaut,

anteriore und posteriore Uveitis (Panuveitis, Optikusneuritis), Arthritis ohne
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Gelenkzerstorung und deutlich seltener Ulzera des Gastrointestinaltraktes. Als
Komplikationen kann es zur Schadigung des zentralen Nervensystems (ZNS),
Herz- und Nierenbeteiligungen, einem erhdhten Thromboserisiko mit
Gefaldverschlissen, Venenentzindungen und Arterienaneurysmen kommen
(Bruckle, 2023, Herold, 2020, Foérger und Mayer-Pickel, 2020). Charakteristisch
fur den MB ist das Gewebsantigen bzw. Oberflachenantigen HLA B51, das bei
50- 70% der Patientinnen nachgewiesen werden kann (Bruckle, 2023).

Der MB betrifft haufig junge Frauen im gebarfahigen Alter mit einem mittleren
Erkrankungsalter von 20-40 Jahren, weshalb eine Betrachtung dieser
Erkrankung von Relevanz ist (Doria et al., 2006). Es handelt sich um eine
Erkrankung, die gehauft im Mittelmeerraum und bei turkischstammigen
Menschen auftritt (Brickle, 2023). Die Pravalenz in der Turkei liegt bei 0,08-0,3%
bei turkischstammigen Personen in Deutschland bei 0,02% und in der
Allgemeinbevolkerung in West- und Mitteleuropa bei 0,001% (Bruckle, 2023). Die
Erkrankung tritt familiar gehauft auf und kommt im Verhaltnis 3:1 etwas haufiger
bei Mannern als bei Frauen vor (Bruckle, 2023, Herold, 2020).

1.5.3 Schwangerschaft und Vaskulitiden

Eine Schwangerschaft ist auch bei Vaskulitispatientinnen mit Komplikationen
verbunden und sollte geplant werden, wenn sich die Vaskulitis in Remission
befindet. Bei einem akuten Schub in der Schwangerschaft sollte aggressiv
behandelt werden (Gatto et al., 2012). Zu den Komplikationen der AAV und des
MB zahlen Praeklampsie, Hypertonie, Blutungen, retroplazentare Hamatome,
IUGR und SGA (Pagnoux et al., 2011, Doria et al., 2008). Aktive Vaskulitiden
erhohen die Wahrscheinlichkeit fur eine Fehlgeburt (auf 33,8%) oder eine
Frahgeburt (auf 23,3%) (Clowse et al., 2013a, Gatto et al., 2012, Doria et al.,
2008). Ursachlich beim MB konnten Gefallentzindungen mit erhohtem
Thromboserisiko sowie nekrotische Veranderungen in der Plazenta mit
Endothelschaden sein (Gatto et al., 2012, Hwang et al., 2009). Problematisch
beim MB ist aulRerdem die Diffusion beschadigter Lymphozyten, die auf den
Feten Ubergehen und den neonatalen MB verursachen konnen (Hwang et al.,
2009). Auch eine Ubertragung von ANCAs auf das Neugeborene konnte gezeigt
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werden. Diese sind moglicherweise fur Glomerulonephritiden und systemische
Vaskulitiden mit pulmonaler Beteiligung bei den Neugeborenen verantwortlich
(Doria et al., 2008).

1.6 Autoinflammatorische Erkrankungen

Zu den autoinflammatorischen Erkrankungen zahlt das familiare Mittelmeerfieber
(FMF), auf das im weiteren Verlauf dieser Arbeit naher eingegangen wird.
Charakteristisch fur das autosomal-rezessiv vererbte FMF sind wiederkehrende
Fieberepisoden mit Polyserositiden, Schmerzen in Gelenken und im Bauch- und
Brustraum. Als schwerwiegende Komplikation kann es zur Amyloidose vom Typ
AA kommen, was eine Herz- und Niereninsuffizienz verursachen und zum Tode
fuhren kann (Freye, 2021, Puchner, 2017). Das FMF kommt hauptsachlich bei
Personen aus dem Gstlichen Mittelmeerraum vor mit einer Pravalenz von 0,005%
bei allen <16-Jahrigen und 0,1% bei turkischstammigen Jugendlichen <16 J.
Meist beginnt die Erkrankung schon im Kindesalter (Henes und Saur, 2022,
Paschke et al., 2013).

1.6.1 Schwangerschaft und autoinflammatorische Erkrankungen

Beim FMF kommt es zu reduzierter Fertilitat, da rezidivierende Peritonitiden zu
Fehldiagnosen (Ovarialzyste, Endometriose) und damit zu nicht notigen
Operationen und Verwachsungen im Bauchraum fuhren. Dies kann wiederum zu
einer erschwerten  Einnistung  fuhren.  Aullerdem kann es zu
Amyloidoseablagerungen in den Geschlechtsorganen kommen (Henes und
Henes, 2017). Die Auswirkung der Schwangerschaft auf Schibe ist nicht ganzlich
geklart, es wird sowohl von einer Verbesserung als auch Zunahme der
Erkrankung wahrend einer Schwangerschaft berichtet. Einige Studien konnten
auch eine erhohte Rate an Fruhgeburten, Aborten und Sectio-Entbindungen
feststellen, begrindet durch uterine Kontraktionen aufgrund Peritonitiden (Henes
und Henes, 2017).
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1.7 Medikamente

Frauen mit Kinderwunsch und Schwangere reduzieren oder verzichten haufig auf
eine Medikamenteneinnahme, um eine mogliche Auswirkung auf das
Ungeborene zu vermeiden. Gerade bei chronischen Erkrankungen ist dies
allerdings nicht immer moglich, da die Therapie fur eine geringe
Krankheitsaktivitdt und einen stabilen Krankheitszustand wichtig und teilweise
notwendig ist. Es gibt mittlerweile gut erprobte Medikamente, die in der
Schwangerschaft als sicher gelten und eingenommen werden kénnen, andere
hingegen mussen schon vor einer Schwangerschaft abgesetzt werden. Eine gute
Beratung und Betreuung durch die behandelnden Arzte und Arztinnen ist hierbei
unerlasslich. Da negative, toxische oder teratogene Effekte erst mit einer
Verzodgerung festgestellt werden konnen und an Schwangeren keine klinischen
Studien durchgefuhrt werden, basiert die Empfehlungen zur Therapie bei
Kinderwunsch und Schwangerschaft auf epidemiologischen Studien, Statistiken
und Fallsammlungen (Schenk, 2019).

1.7.1 Glucocorticoide und Nichtsteroidale- Antirheumatika

Glucocorticoide (GC) stellen die haufigsten verwendeten Medikamente bei
schwangeren Rheumapatientinnen dar (Kuriya et al., 2011). Ursachlich hierfar
ist, dass die Erfahrung bei GC hoch ist und sie bei schweren Schuben oder auch
Organbeteiligung gegeben werden konnen und die antiinflammatorische und
immunsuppressive Wirkung schnell einsetzt (Herold, 2020, Kiltz et al., 2019).
Laut mehreren Publikationen ist die Gabe von GC, hauptsachlich Prednisolon
und Methylprednisolon, in Dosierungen unter 20 mg/Tag, besser noch in
Dosierungen < 5 mg/Tag falls moglich, in jedem Trimester der Schwangerschaft
sowie in der Stillzeit als sicher einzuschatzen (Flint et al., 2016b, Birru Talabi und
Clowse, 2020, Gotestam Skorpen et al., 2016, Forger et al., 2024). Da
Prednisolon keine Schube verhindern kann (Carmona et al.,, 1999) und viele
unerwunschte Arzneimittelwirkungen (UAW) wie Osteoporose, Infektionen durch
Immunsuppression, Herz- Kreislauf- Erkrankungen, erhohte gastrointestinale
Ulkusgefahr, eine gestorte Glukosetoleranz sowie avaskulare Nekrosen aufweist
(Schneider et al., 2020), sollte auf eine generelle prophylaktische Gabe verzichtet
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und als Langzeittherapie auf Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs
(DMARDs) umgestellt werden. Andere Studien zeigten, dass die Gabe von GC
das Risiko fur einen vorzeitigen Blasensprung (VBS) erhoht, was wiederum ein
niedriges Geburtsgewicht und eine erhohte Rate an Fruhgeburten (40% vs. 21%)
nach sich zieht (Taraborelli et al., 2012). Zudem konnten Studienergebnisse
zeigen, dass nach GC-Gabe eine erhohte Rate an Gestationsdiabetes (GDM)
auftritt, was Infektionen und Sepsis bei Neugeborenen und Muttern verursachen
kann (Ghalandari et al., 2020, Birru Talabi und Clowse, 2020, Ostensen et al.,
2015).

Nichtsteroidale-Antirheumatika (NSARs) werden gerne symptomatisch bei
leichten Verlaufen eingesetzt, ohne eine Wirkung auf den Krankheitsverlauf zu
haben (Qdstensen und Forger, 2013). Laut einigen Forschungsergebnissen
konnen NSARs in der Schwangerschaft unter besonderer Vorsicht bis zur Mitte
des 2. Trimenons gegeben werden, in Ausnahmefallen auch bis zur 32. SSW.
Nach der 32. SSW ist die Gabe von NSAR kontraindiziert aufgrund des erhohten
Risikos eines fruhzeitigen Verschlusses des Ductus arteriosus Botalli, einer
moglichen Einschrankung der fetalen Nierenfunktion und eines erhohte
Blutungsrisikos durch die Thrombozytenaggregationshemmung (Birru Talabi und
Clowse, 2020, Flint et al., 2016a, Schenk, 2019).

1.7.2 Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs

Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARDSs) stellen eine Erganzung
oder Alternative zu GC und NSAR dar und werden besonders in der
Langzeittherapie von ERE eingesetzt. Hier unterscheidet man zwischen
Conventional synthetic Disease-Modifying Anti- Rheumatic Drugs (csDMARDSs)
(Methotrexaat (MTX), Sulfasalazin (SSZ), Hydroxychloroquin (HCQ), Azathioprin
(AZA)), Biologic Disease-Modifying Anti- Rheumatic Drugs (bDMARDSs)
(Tumornekrosefaktorinhibitoren (TNFi), Interleukin-1-Inhibitoren (I.-1-
Inhibitoren), Interleukin-6-Inhibitoren (IL-6- Inhibitoren), Rituximab (RTX)) und
Targeted synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs (tsDMARDs)
(Januskinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren)). Beobachtungsstudien deuten darauf
hin, dass HCQ, SSZ und AZA sowohl in der Schwangerschaft als auch in der
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Stillzeit sicher sind (Gotestam Skorpen et al., 2016). AZA wird primar bei
schweren, lebensbedrohlichen Verlaufen mit Organbeteiligung oder als
Remissionserhaltung verwendet, SSZ eher bei leichten Krankheitsverlaufen bei
entziindlichen Gelenkerkrankungen (dstensen und Férger, 2013).

HCQ ist ein entzindungshemmendes Malariamittel, das beim SLE als Mittel der
1. Wahl sowie auch bei leichten RA-Verlaufen eingesetzt wird (Herold, 2020).
HCQ kann Krankheitsschube, Fruhgeburten, IUGR und die Entstehung eines
CHB bei SSA/SSB positiven Muttern verhindern (Birru Talabi und Clowse, 2020,
Leroux et al., 2015, Ostensen und Forger, 2013). Aulerdem kann die Gabe das
Risiko fur Thrombosen durch APLAs und die Wahrscheinlichkeit far
Praeklampsie deutlich senken (Petri, 2020). Negative Auswirkungen von HCQ
auf eine Schwangerschaft, ihren Verlauf und das Ungeborene konnten bisher
nicht festgestellt werden (Petri, 2020).

bDMARDs sind Ak-Fragmente, rekombinant hergestellte Ak oder fusionierte
Proteine (Herold, 2020). Laut der Empfehlungen der European League Against
Rheumatism (EULAR) und anderen Publikationen konnen TNFi in der
Schwangerschaft bei schweren und auch therapieresistenten Verlaufen von ERG
gegeben werden ohne erhohtes Risiko fur Fruhgeburten oder niedriges
Geburtsgewicht (Gotestam Skorpen et al., 2016, Ghalandari et al., 2020, Russell
et al,, 2022, Mahadevan et al., 2012, Forger et al., 2024). Besonders gut
vertraglich in der kompletten Schwangerschaft ist der TNFi Certolizumab Pegol,
da dieser kaum plazentagangig ist und keinen Fc- Rezeptor aufweist (Flint et al.,
2016b, Birru Talabi und Clowse, 2020).

Es gibt jedoch auch DMARDs, die in der Schwangerschaft und Stillzeit aufgrund
ihrer Teratogenitat und Toxizitat kontraindiziert sind. Hierzu gehort der
Folsaureantagonist MTX, der Neuralrohrdefekte, diverse Dysmorphien und laut
Studien Geburtsschaden (6-10% vs. 2,9% bei Gesunden) und Fehlgeburten (bis
zu 40%) verursachen kann (Birru Talabi und Clowse, 2020, Schenk, 2019). Auch
Leflunomid (LEF), ein  Pyrimidinsynthese-Inhibitor  (Bermas, 2014),
Cyclophosphamid (CYC, zumindest im 1. Trimester) und Mycophenolat mofetil
(MMF) greifen in die Zellteilung ein, wirken teratogen und sind ebenfalls
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kontraindiziert. Die Medikamente sollten einige Zeit vor Konzeption abgesetzt
werden, sodass sie aus dem Blut ausgewaschen werden und keine Effekte auf

die frihe Organogenese haben (Jstensen und Forger, 2013).

1.7.3 Antikoagulation

Als Antikoagulantien, die in der Schwangerschaft verwendet werden konnen,
gelten Heparin, besonders niedermolekulares Heparin (NMH), Danaparoid, ein
Heparinoid und Fondaparinux, ein selektiver Faktor Xa-Inhibitor, sowie niedrig
dosierte Acetylsalicylsaure (ASS) bis 150 mg/Tag (Scheres et al., 2019), die bei
einem APS mit Spontanaborten oder SLE mit APLA und erhdohtem
Praeklampsierisiko zur Reduktion dieses Risikos in der Schwangerschaft
eingesetzt werden (Herold, 2020, DGGG et al., 2019, Deguchi et al., 2017).
Heparine sind nicht plazentagangig (Sanofi-Aventis, 2020, Ratiopharm, 2020).
Grundsatzlich konnen NSARs, damit auch ASS, zu einem vorzeitigen Verschluss
des Ductus arteriosus Botalli fihren, weshalb nur low-dose ASS zur Anwendung
kommen sollte (Ratiopharm, 2019). In der Stillzeit konnen diese Medikamente
weitergegeben werden, wobei hier auch auf Vitamin-K-Antagonisten, wie
Warfarin, umgestellt werden kann (Flint et al., 2016a, von Kieseritzky, 2017).
Wahrend der Schwangerschaft sollte auf Vitamin-K-Antagonisten verzichtet
werden, da hier das Risiko fur fetale Fehlbildungen und Spontanaborte erhoht ist
(Flint et al, 2016a). Untersuchungen ergaben, dass direkte orale
Antikoagulantien (DOAKs) sowohl wahrend der Schwangerschaft als auch in der
Stillzeit aufgrund maoglicher Toxizitat kontraindiziert sind (Flint et al., 2016a).

1.8 Zielsetzung und Fragestellung

In dieser Arbeit sollen die Auswirkungen verschiedener entzindlich
rheumatischer Gelenkerkrankungen sowie deren medikamentose Therapie auf
die Schwangerschaft mit Fokus auf die Fruhgeburtlichkeit GUberpruft werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerfassung und Ubersicht
Die Daten der Rheumapatientinnen entstammten dem Tubinger Rheuma-
Risikoschwangerenregister. Hierfur erfolgte eine Analyse der Daten von
Patientinnen, die im Zeitraum von Oktober 2013 bis Oktober 2022 in der
Rheumaambulanz des Uniklinikkums Tulbingen (UKT) in der Risiko-
Schwangerensprechstunde vorstellig und betreut wurden und in diesem Zeitraum
ein oder mehrere Kinder zur Welt brachten. In der Gruppe der Patientinnen mit
rheumatologischen Erkrankungen wurden 354 Schwangerschaften erfasst.
Davon waren 337 Einlingsschwangerschaften, 7 Zwillingsschwangerschaften
und eine Drillingsschwangerschaft.
Aus Arztbriefen wurden die folgenden allgemeinen Parameter erhoben und mit
Daten der Datenbank erganzt:

e Alter der Mutter zum Entbindungszeitraum in Jahren

o Gestationsalter bzw. Entbindungswoche

e Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft

o Paritat (Anzahl der Geburten nach der 20. SSW)

e Geschlecht des Kindes

e Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen: GDM, Praeklampsie,

HTN, HELLP, Eklampsie

e Aborte und Totgeburten in der Vorgeschichte
Folgende krankheitsspezifische Daten wurden erhoben:

e Erkrankungsgruppe: RA/SpA, Kollagenose und Gerinnungsstorungen,

Vaskulitiden, Autoinflammatorische Erkrankung

e Spezifische Erkrankung: RA, SpA, SLE, SJS, SSc, MB, AAV, primares

APS, FMF, Andere

e Medikamenteneinnahme und Dosis zu Beginn der Schwangerschaft:

Prednisolonaquivalent, ASS, HCQ, prophylaktische und therapeutische

Antikoagulation in der Schwangerschaft

e Abort in der bestehenden Schwangerschaft und Ausschluss dieser
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Unter der allgemeinen Kategorie ,Andere® wurden Erkrankungen
zusammengefasst, die nicht einzeln aufgeschlisselt und betrachtet werden. Zu
diesen zahlten in der Erkrankungsgruppe der Kollagenosen die Dermatomyositis
und Myositis, Mixed connective tissue diseases (MCTD) und undifferenzierte
Kollagenosen. In der Erkrankungsgruppe der Vaskulitiden wurden unter ,Andere”
nicht weiter spezifizierte Vaskulitiden und in der Erkrankungsgruppe der
autoinflammatorischen Erkrankungen die Sarkoidose und die Adult-onset Still’s
Disease (AOSD) zusammengefasst.

Unabhangig der Erkrankungsgruppen zahlte zu ,Andere® das Common variable
immunodeficiency-Syndrom (CVID).

Wie in der Einleitung beschrieben, gibt es ein primares und sekundares APS. Im
Ergebnis- und Diskussionsabschnitt wurde als APS das primare APS bezeichnet.
Da das sekundare APS Patientinnen mit einem APS und einer anderen ERE,
meist einer Kollagenose, umfasst, wurden diese Patientinnen nicht mit
aufgefuhrt, da Patientinnen mit mehreren Erkrankungen nicht betrachtet wurden.
Ausschliel3lich bei der Untersuchung der Erkrankungsgruppen wurden diese
Patientinnen zu den Kollagenosepatientinnen zusammengefasst, sodass
Patientinnen mit einem primaren APS und einer Kollagenose, d.h. einem
sekundaren APS, dabei sein konnten. Hier wurde das APS allerdings nicht
gesondert aufgefuhrt oder genannt.

Werden im Ergebnisteil die Auswirkungen einzelner konkreter Erkrankungen auf
die Fruhgeburtlichkeit untersucht, so wurden keine Patientinnen mit mehreren
Erkrankungen gewertet, sondern nur die Patientinnen mit einer Erkrankung.

Bei der Auswertung der Erkrankungsgruppen, wurden Patientinnen mit mehreren
Erkrankungen, die jedoch der gleichen Erkrankungsgruppe zugeordnet werden
konnen, mit einbezogen und ausgewertet. Patientinnen mit Erkrankungen, die
unterschiedlichen Erkrankungsgruppen zugeordnet werden, wurden dagegen bei
der Auswertung Uber Krankheitsgruppen ausgeschlossen.

Bei Auswertungen, in denen das Rheumapatientinnenkollektiv gesamthaft
betrachtet wurde, z.B. der Medikamente, wurden alle Patientinnen, auch mit
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mehreren Erkrankungen einbezogen und ausgewertet, da hierbei der Fokus auf

dem untersuchten Aspekt und nicht auf der Erkrankung lag.

Die Daten der Kontrollpatientinnen entstammten der Perinataldatenbank der
Geburtshilfe der Uniklinik Tubingen. Die Daten der Kontrollkohorte wurden seit
2003 erhoben, fur die Auswertung wurden jedoch nur die neusten Daten von
2013 und 2014 verwendet. Die Kohorte der Kontrollen schliel3t 1258 Patientinnen
ein. Darunter befinden sich 1187 Einlingsschwangerschaften, 31
Zwillingschwangerschaften und 3 Drillingsschwangerschaften.
Folgende Daten wurden aus der Perinataldatenbank Gbernommen:

e Alter der Mutter zum Entbindungszeitraum in Jahren

o Gestationsalter bzw. Entbindungswoche

e Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft

o Paritat (Anzahl der Geburten nach der 20. SSW)

e Geschlecht des Kindes

e Abort der bestehenden Schwangerschaft und Ausschluss dieser

Zusatzlich wurden folgende Daten aus den Arztbriefen erhoben:

e Begleiterkrankungen und Erfassung rheumatologischer

Grunderkrankungen und Ausschluss dieser

e Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen: GDM, Praeklampsie,

HTN, HELLP, Eklampsie

e Vorausgegangene Schwangerschaften und Geburten

e Aborte und Totgeburten in der Vorgeschichte

Eingeschlossen in die Auswertung wurden weibliche Patientinnen, die alter als
18 Jahre alt waren, mit einer gesicherten Schwangerschaft und bekannter
Entbindungswoche. Kriterium far den Einschluss ins
Rheumapatientinnenkollektiv war zusatzlich eine gesicherte rheumatologische
Grunderkrankung.

Der Entbindungsort der Kontrollpatientinnen war bei allen das Uniklinikum
Tdbingen (UKT). Bei den Rheumapatientinnen erfolgte die Betreuung der

Schwangerschaft in der Rheumaambulanz des UKT, die Entbindung erfolgte
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nicht zwangslaufig am UKT, allerdings musste die Entbindungswoche immer
bekannt sein.

Von der Auswertung ausgeschlossen wurden Rheumapatientinnen mit
zusatzlichen anderen Autoimmunerkrankungen mit moglichem Einfluss auf die
Frahgeburtlichkeit.

Zu den Ausschlusskriterien der Kontrollpatientinnen zahlten
Risikoschwangerschaften, die vom betreuenden arztlichen Personal als solche
definiert und in der Datenliste so gefuhrt wurden, andere Grund- oder
Infektionserkrankungen vor und wahrend der Schwangerschaft, sowie eine
Medikamenteneinnahme in der bestehenden Schwangerschaft.

Zu den allgemeinen Ausschlusskriterien zahlten Drogen- oder anderer
Substanzabusus und Aborte in der aktuellen Schwangerschaft.

Die Kontrollpatientinnen und die Patientinnen mit rheumatologischen
Erkrankungen wurden in vergleichbare Altersgruppen aufgeteilt und
dahingehend auf den primaren Endpunkt Fruhgeburt und sekundare Endpunkte,
wie z.B. Mittelwert der Entbindungswoche, ,altersgematcht® verglichen. Das Alter
der Mutter bei Entbindung in Jahren wurde in die Altersklassen <30 J., 30-35 J.
und >35 J. aufgeteilt.

Als Fruhgeburt wurde in folgender Arbeit eine Geburt vor der 37. SSW
bezeichnet, als extreme Frihgeburt eine Geburt vor der 28. SSW. Als sehr frihe
Frihgeburt wurde eine Geburt zwischen der 28. und 32. SSW definiert, als
moderate Fruhgeburt eine Geburt zwischen der 32. und 34. SSW und als spate
Frihgeburt eine Geburt zwischen der 34. und der 37. SSW. Kam das Kind
zwischen der 37. SSW und der 42. SSW auf die Welt, wurde dies als zeitgerechte
Geburt definiert, bei Geburten >42. SSW handelte es sich um eine Ubertragung.

Als Schub wurde eine notige Steigerung der Immunsuppression und somit eine

Therapieumstellung in der Schwangerschaft definiert.
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Trotz einiger Veroffentlichungen in den letzten Jahren zum Thema
Schwangerschaft bei entzindlich-rheumatischen Erkrankungen und optimierten
allgemeinen Handlungs- und Behandlungsstrategien, gibt es nach wie vor wenig
Daten zur Auswirkung von rheumatischen Erkrankungen auf Frihgeburten.
Aufgrund vieler verschiedener Einflussfaktoren, die entzindlich-rheumatische
Erkrankungen auf die Schwangerschaft und auch auf die Fruhgeburtlichkeit
haben kdnnen, bleibt dieses Thema ein wichtiges Forschungsziel.

Da an schwangeren Patientinnen keine randomisierten, kontrollierten Studien
durchgefuhrt werden durfen, ist die Forschung darauf angewiesen, retrospektiv
auf existierende Daten und Falle zurtckzugreifen, diese auszuwerten und daraus
mogliche Risikofaktoren abzuleiten.

Ziel war die Erfassung verschiedener Einflussfaktoren auf den
Schwangerschaftsverlauf und -ausgang. Zusatzlich wurde untersucht, ob eine
medikamentose Therapie einen positiven Einfluss auf das
Schwangerschaftsoutcome hat.

Hierzu wurden folgende Fragestellungen verfolgt:

e Als primarer Endpunkt wurde die Haufigkeit von Frihgeburten bei
Patientinnen mit verschiedenen entzundlich-rheumatischen
Erkrankungen, verglichen mit einer Kontrollgruppe, untersucht.

e Als sekundare Endpunkte wurden folgende Fragestellungen verfolgt:

e Haufigkeit von Frahgeburten bei Patientinnen mit verschiedenen
entzundlich-rheumatischen Erkrankungen.

a) Entzundlich- rheumatische Gelenkerkrankungen

b) Kollagenosen

c) Vaskulitiden

d) Autoinflammatorische Erkrankungen

e \Vergleich aller Falle im Zeitraum 2013-2022 und Vergleich der Falle in den
Zeitrdumen 2013-2017 und 2018-2022

e Welche Rolle spielt das Alter der Patientinnen bezogen auf die mittlere

Entbindungswoche und die Haufigkeit von Fruhgeburten?
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e Kommt es bei einer Einnahme von Glucocorticoiden haufiger zu
Frihgeburten bzw. kann die Medikamenteneinnahme von HCQ, ASS und
Antikoagulanzien den Schwangerschaftsverlauf stabilisieren und die
Haufigkeit von Fruhgeburten reduzieren?

e Haufigkeit von  Frihgeburten bei  Rheumapatientinnen  und
Kontrollpatientinnen mit verschiedenen Schwangerschaftskomplikationen.

In der Auswertung wurden bei der Betrachtung einzelner Aspekte und
Risikofaktoren ausschlieBlich die Einlingsschwangerschaften betrachtet und
ausgewertet, da die Mehrlingsschwangerschaften anzahlmaRig zu gering flr
aussagekraftige, signifikante Ergebnisse waren. Mehrlingsschwangerschaften
(Zwillings- und Drillingsschwangerschaften) wurden separat nur bei der
Betrachtung der Frihgeburten im Unterpunkt 3.2.2 deskriptiv hinsichtlich
Geburtszeitpunkt dargestellt und ausgewertet.

2.2 Studiendesign

Es handelte sich um eine retrospektive, nicht interventionelle Kohortenstudie.

2.3 Statistische Auswertung

Zur Vorbereitung auf die statistische Auswertung wurden die zusatzlichen Daten
mittels der Kliniksoftware ,Systemanalyse Programmentwicklung®, kurz SAP, aus
Arztbriefen und Geburtsberichten erhoben und mit den schon bestehenden
Informationen und Daten der Datenbank in Microsoft Excel Ubertragen und
gesammelt. Im Anschluss wurden die fur die Auswertung relevanten Daten
codiert und bereinigt und in das Statistikprogramm ,International Business
Machines Corporation Statistical Package for the Social Sciences Statistics® (IBM
SPSS Statistics, Version 29) ubertragen, untersucht und graphisch dargestellt.
Zur Uberprifung der Haufigkeitsverteilung und eines  mdglichen
Zusammenhangs zwischen zwei kategorialen Variablen wurde fur die
Signifikanzprufung der Chi-Quadrat-Test und bei erwarteten Haufigkeiten <5 der
exakte Test nach Fisher verwendet. Der phi-Wert kann flr 2x2-Kreuztabellen

angegeben werden und liegt zwischen 0 und 1. Je naher der Wert an 1 ist, desto

40



eher gibt es einen Zusammenhang. Der Wert nach Pearson gibt die Teststatistik
an. Die Odds Ratio (OR) ist ein Maf fur die Effektstarke und gibt die Starke des
Zusammenhangs an. Fur OR>1 erhoht das Vorhandensein des einen Merkmals
die Wahrscheinlichkeit fur das Vorhandensein des anderen Merkmals. Fir OR<1
senkt das Vorhandensein des einen Merkmals die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorhandensein des anderen Merkmals. Die OR gibt jedoch keine Kausalitat an.
Mehrere Variablen wurden mittels Analysis of Variance/Varianzanalyse (ANOVA)
auf Signifikanzen innerhalb der Gruppe Uberpruft.

Von der Entbindungswoche und dem Alter der Patientinnen bei
Entbindungstermin wurden die Mittelwerte und die Standardabweichung (SD)
berechnet und ggf. die Mittelwerte mittels ANOVA, post hoc Test mit dem
Korrekturfaktor nach Sidak oder dem t-Test verglichen und auf Signifikanz
uberpruft. Der T-Wert gibt die Grofie der Differenz geteilt durch die Streuung
wieder. Je groller der T-Wert, desto eher kann die Nullhypothese abgelehnt
werden. Der Wert df gibt die Freiheitsgrade an. Cohen d gibt die Effektstarke
eines gemessenen Unterschieds zwischen zwei Gruppen an. Von 0 bis 0,2 gibt
es keinen bzw. sehr geringen Effekt, ab 0,8 ist es ein starker Effekt.

Der F-Wert in ANOVA stellt die PrufgrofRe der Varianz dar. Er ergibt sich aus dem
Quotienten der mittleren Quadratsummen der Varianz zwischen den Gruppen
und innerhalb der Gruppen. Je groRRer der F-Wert, desto eher gibt es signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Omega? ist ein MaR fiir die EffektgroRe
und schatzt die Varianz bestimmter Variablen, vorallem bei kleinen Stichproben.
Omega? kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Eine kleine EffektgroRe wird
mit 0,01, eine mittlere Effektgrof3e mit 0,06 und eine grofRe Effektgrofie mit 0,14
angegeben. GroRere Effekigrolen erfordern kleinere Stichprobengrolien,
kleinere EffektgrofRen hingegen groere Stichprobengroflien.

Die Signifikanz wird stets auf dem Signifikanzniveau p<0.05 angegeben. Der p-
Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass ein gefundener Unterschied nur zufallig
ist.
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2.3.1 Skalenniveau

Nominal:

Kategorie (Kontrollpatientinnen/Rheumapatientinnen)

Geburtszeitpunkt (Friihgeburt, zeitgerechte Geburt (ZG), Ubertragung)
Anzahl (Einling, Zwilling, Drilling)

Geschlecht Kind (mannlich/weiblich)

Erkrankungen (RA, SpA, SLE, SJS, SSc, MB, AAV, APS, FMF, Andere)
Erkrankungsgruppen (ERG, Kollagenosen, Vaskulitiden,
autoinflammatorische Erkrankungen)

Prednisolonaquivalentgabe (ja/nein)

HCQ-Gabe (ja/nein)

NMH-Prophylaxe (ja/nein)

Therapeutische Antikoagulation (ja/nein)

Frahgeburt (ja/nein)

Schwangerschaftskomplikationen (GDM, Praeklampsie, HTN, HELLP,
Eklampsie)

Vorangegangener Abort (ja/nein)

Gruppierung der Daten bei Entbindung (2013-2017/2018-2022)

Test: Chi- Quadrat- Test, fur kleine ZellgrolRen <5: exakter Test nach Fisher

Ordinal:

Kategorie Altersklassen (<30 J./30-35 J./>35 J.)
Test: Mann-Whitney-U- Test

Metrisch:

Aborte in Vorgeschichte (Anzahl)

Prednisolonaquivalentdosis in mg

HCQ- Dosis in mg

Alter der Mutter bei Entbindung

Entbindungswoche

Test: ANOVA, Post hoc mit Korrektur nach Sidak oder T-Test
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2.4 Sonstiges

Die Dissertationsschrift wurde mithilfe des Textverarbeitungsprogramms
Microsoft Word verfasst und das Literaturverzeichnis durch Anwendung des
Literaturverwaltungsprogramms EndNote (Version 29.0.0) erstellt. Die
Datenauswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 29.
Vor Beginn der Studie wurden der Ethikkommission die Unterlagen der geplanten
Studie vorgelegt (Nr. 450/2013BO2 und 095/2023B0O2). Es bestanden seitens
der Ethikkommission keine Einwande. Die untersuchten Patientinnen wurden
uber die Studie informiert und erhielten eine Einverstandniserklarung, die wir

unterschrieben zuriickerhielten.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika des gesamten Kollektivs
Im ersten Teil der Auswertung wurde das Patientinnenkollektiv und das der
Kontrollpatientinnen deskriptiv dargestellt.

Den grofdten Anteil an Erkrankungen im Patientinnenkollektiv nahm die
Kollagenose SLE ein. Auch das SJS fand sich haufig unter den Patientinnen
sowie die RA und SpA. Das primare APS, die SSc, das FMF sowie alle
Vaskulitiden kamen selten vor. Unter ,anderen Erkrankungen® wurden folgende
zusammengefasst: Dermatomyositis, Myositis, Mixed connective tissue diseases
(MCTD), undifferenzierte Kollagenosen, nicht weiter spezifizierte Vaskulitiden,
Sarkoidose, Adult-onset Still's Disease, Common variable immunodeficiency-

Syndrom.
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T FMF
Ml Andere

Anmerkung: RA: Rheumatoide Arthritis; SpA: Spondylarthritis; SLE: Systemischer Lupus
Erythematodes; SJS: Sjogren Syndrom; SSc: Systemische Sklerose; Behcet: Morbus Behcet;
AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitis; APS: Antiphospholipidsyndrom; FMF: Familidres
Mittelmeerfieber; Andere: Dermatomyositis, Myositis, Mixed connective tissue diseases,
undifferenzierte Kollagenosen, nicht weiter spezifizierte Vaskulitiden, Sarkoidose, Adult-onset

Still’'s Disease, Common variable immunodeficiency-Syndrom

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Erkrankungen im Patientinnenkollektiv

Um gréRere Stichproben zu erhalten, wurden die einzelnen Erkrankungen zu
Erkrankungsgruppen zusammengefasst. Zu den ERG gehéren die RA und die
SpA. Der SLE, das SJS, die SSc und die Gerinnungsstérung APS wurden zur
Gruppe der Kollagenosen zusammengeflgt. Zu den Vaskulitiden zahlen der
Morbus Behcet und die AAV. Das FMF gehort zur Gruppe der
autoinflammatorischen Erkrankungen.

Unter den Erkrankungsgruppen waren am haufigsten Kollagenosen vertreten,
gefolgt von ERG. Autoinflammatorische Erkrankungen und Vaskulitiden kamen
nur sehr selten vor. AnteilmaRig verteilen sich die Erkrankungsgruppen wie in
Abbildung 3 dargestellt Uber das Patientinnenkollektiv.
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Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung der Erkrankungsgruppen im Patientinnenkollektiv

Tabelle 2 fasst die Haufigkeit und genauen Anzahlen der Erkrankungen und
Erkrankungsgruppen im Patientinnenkollektiv nochmal zusammen.

Die teilweise geringen Fallzahlen mussen in der Auswertung und bei der
Signifikanztestung auf Fruhgeburtlichkeit unter den Erkrankungen und
Erkrankungsgruppen bericksichtigt werden, da hier eine Aussage aufgrund der

geringen Stichprobe nur eingeschrankt moglich war.
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Tabelle 2: Verteilung der Rheumapatientinnen auf die Erkrankungen und

Erkrankungsgruppen
Erkrankungsgruppe Erkrankung  Anzahl % in Gruppe % tber Alle
entziindliche RA 52 53,6% 15,9%
Gelenkerkrankungen SpA 45 46,4% 13,7%
Gesamt 97 100,0% 29,6%
Kollagenosen SLE 81 40,9% 247%
SJS 54 27,3% 16,5%
SSc 11 5,6% 3,4%
APS 13 6,6% 4,0%
Andere 39 19,7% 12,0%
Gesamt 198 100,0% 60,6%
Vaskulitiden Behcet 5 45,5% 1,5%
AAV 3 27.3% 0,9%
Andere 3 27,3% 0,9%
Gesamt 11 100,0% 3,4%
Autoinflammatorische ~ FMF 15 78,9% 4,6%
Erkrankungen Andere 4 21,1% 1,2%
Gesamt 19 100,0% 5,8%
Gesamt Alle 325 - 100,0%

Anmerkung: RA; Rheumatoide Arthritis; SpA: Spondylarthritiden; SLE: Systemischer Lupus
Erythematodes, SJS: Sjogren  Syndrom; SSc: Systemische Sklerose; APS:
Antiphospholipidsyndrom; Behcet:Morbus Behcet; AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitiden; FMF:
Familiares Mittelmeerfieber; Andere Kollagenosen: Dermatomyositis/Myositis, Mixed connective
tissue diseases, undifferenzierte Kollagenosen; Andere Vaskulitiden: nicht spezifizierte
Vaskulitiden; Andere autoinflammatorische Erkrankungen: Sarkoidose, Adult-onset Still's

Disease

Die Altersverteilung bei Entbindung wurde fur beide Kohorten ausgewertet. Sie
war, wie in Abbildung 4 ersichtlich, in beiden Kollektiven normalverteilt. Bei den
Kontrollpatientinnen waren die meisten Frauen bei Entbindung 33 Jahre alt, bei
den Rheumapatientinnen 34 Jahre alt.

Das mittlere Alter der Kontrollkohorte bei Entbindung lag bei 31,3 £ 4,5 Jahren
(Range: 17-43), bei den Rheumapatientinnen lag es bei 32,0 + 4,4 Jahren
(Range:17-42).
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Abbildung 4: Histogramm der Altersverteilung bei Entbindung von Kontrollpatientinnen

und Rheumapatientinnen

Zusatzlich wurden die Rheumapatientinnen und die Kontrollpatientinnen in die
Altersgruppen <30 J., 30-35 J. und >35 J. aufgeteilt.

Bei den Kontrollpatientinnen befanden sich von 1187 Frauen 413 Frauen (34,8%)
in der ersten Altersklasse, 558 Schwangere (47,0%) in der zweiten Altersklasse
und 216 Schwangere (18,2%) in der dritten.

Von 336 Rheumapatientinnen waren 98 Patientinnen (29,2%) unter 30 J., 162
Frauen (48,2%) zwischen 30 und 35 J. und 76 Schwangere (22,8%) uber 35 J.

Ebenso wurde das Geschlecht des Kindes fur beide Kohorten erhoben. In der
Kontrollgruppe (n=1183) wurden 619 Madchen (52,3%) und 564 Jungen (47,7%),
in der Kohorte der ERE (n=336) 180 Madchen (53,6%) und 156 Jungen (46,4%)

geboren.
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Abbildung 5: Haufigkeiten des Geschlechts des Kindes bei den Kontrollpatientinnen
und Rheumapatientinnen

Auch Aborte in der Vorgeschichte wurden sowohl fir die Kontrollpatientinnen als
auch fur die Rheumapatientinnen betrachtet.

Die Kontrollpatientinnen hatten maximal einen Abort in der Vorgeschichte. Von
1187 Kontrollpatientinnen, bei denen vorangegangene Aborte erfasst wurden,
hatten, wie in Abbildung 6 ersichtlich, 162 Frauen (13,6%) einen Abort in der
Vorgeschichte, es gab im Mittel 0,14 + 0,343 Aborte (Range 0-1).
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Anmerkung: Anzahl der Aborte in Legende

Abbildung 6: Vorausgegangene Aborte bei Kontrollpatientinnen

Bei den Rheumapatientinnen wiesen von 337 Patientinnen, 30,6% (n=103) einen
oder mehrere Aborte in der Vorgeschichte auf. Darunter hatten, wie in Abbildung
7 dargestellt, die meisten einen Abort (n=67, 19,9%), 20 Patientinnen hatten 2
Aborte (5,9%) und einzelne 3 Aborte oder mehr. Im Mittel hatten die
Rheumapatientinnen 0,48 + 0,89 Aborte (Range 0-5).
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Anmerkung: Anzahl der Aborte in Legende

Abbildung 7: Vorausgegangene Aborte bei Rheumapatientinnen

Die exakten Werte der vorangegangenen Aborte der einzelnen

Erkrankungsgruppen konnen Tabelle 3 entnommen werden.

Nachfolgende Tabelle 3 fasst teilweise die vorangegangenen und weitere
zusatzliche Charakteristika bezlglich Schwangerschaftsverlauf und -ausgang
bei den Kontrollpatientinnen und den einzelnen Erkrankungsgruppen zusammen,
die fur die weitere Auswertung relevant sind. In der Tabelle 3 werden nur die
Einlingsschwangerschaften betrachtet.

Bei den Medikamenten ist zu beachten, dass eine Patientin mehrere
Medikamente einnehmen und deshalb mehrfach in der Haufigkeit enthalten sein
kann. Die Anteile in Prozent geben daher den Anteil fir einzelne Medikamente in
jeder Erkrankungsgruppe an.
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Tabelle 3: Charakteristika des Patienteninnenkollektivs und des Kontrollkollektivs

Entziindliche Auto-
Gelenk- inflammatorische
KI=95% Kontrolle erkrankungen Kollagenosen Vaskulitiden Erkrankungen Gesamt
Alter Mutter bei Entbindung 31.3445 31.844.5 321444 33.9+4.6 30.4+4.2 31.444.5
[Jahre] n=1187 n=97 n=203 n=11 n=19 n=1517
1025 1255
0 78 (80.4%) 131 (64.5%) 8 (72.7%) 13 (68.4%)
(86.4%) (82.7%)
162 227
1 13 (13.4%) 44 (21.7%) 2 (18.2%) 6 (31.6%)
(13.6%) (15.0%)
Aborte in
19
Vorgeschichte 2 0 2 (2.1%) 16 (7.9%) 1(9.1%) 0 (1.3%)
[Anzahl (%)] 1
3 0 2 (2.1%) 9 (4.4%) 0 0
(0.7%)
4 0 1(1.0%) 2 (1.0%) 0 0 3 (0.2%)
5 0 1(1.0%) 1(0.5%) 0 0 2 (0.1%)
124
GC - 40 (41.2%) 75 (36.9%) 6 (54.5%) 3 (15.8%)
(8.2%)
Medikament 136
HCQ - 8 (8.2%) 128 (63.1%) 0 0
[Anzahl (%)] (9.0%)
140
ASS - 14 (14.4%) 121 (59.6%) 1(9.1%) 4(21.1%)
(9.2%)
Prophylaktische 64
) . - 8 (8.2%) 53 (26.2%) 3 (27.3%) 0
Antikoagulation [Anzahl (%)] (19.5%)
Therapeutische volle 12
- 0 11 (5.4%) 1(9.1%) 0
Antikoagulation [Anzahl (%)] (3.6%)
Frih- 85 133
10 (10.3%) 33 (16.3%) 2 (18.2%) 3 (15.8%)
geburt (7.2%) (8.8%)
Zeit- 1077 1355
85 (87.6%) 170 (83.7%) 8 (72.7%) 15 (78.9%)
Geburtszeitpunkt gerecht (91.3%) (89.8%)
Uber- 17 21
2 (2.1%) 0 1(9.1%) 1(5.3%)
tragung (1.4%) (1.4%)
Gesamt 1179 97 203 1" 19 1509

Anmerkung: n: Anzahl; Kontrolle: Kontrollpatientinnen; GC: Glucocorticoide; HCQ:
Hydroxychloroquin; ASS: Acetylsalicylsaure; Friihgeburt war definiert als Entbindung <37. SSW,
zeitgerechte Geburt als Entbindung zwischen 37. SSW und 42. SSW und Ubertragung als
Entbindung >42. SSW; KI: Konfidenzintervall; KI=95% fiir Standardabweichung beim Alter der
Mutter bei Entbindung

3.2 Risikoanalyse auf Fruhgeburtlichkeit nach
Patientinnencharakteristika

Bevor die Geburtszeitpunkte zur besseren Auswertung in die Kategorien

Frihgeburt, zeitgerechte Geburt und Ubertragung kategorisiert wurden, wurde

der Geburtszeitpunkt anhand der mittleren Entbindungswoche graphisch in

Abbildung 8 dargestellt und zwischen den Kontrollpatientinnen und allen

Rheumapatientinnen verglichen.
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Anmerkung: Sternchen zeigen signifikanten Unterschied im Vergleich zur Kontrollkohorte
Signifikanzniveaus: *** p<0.001, **p<0.01, *p<0.05; Fehlerbalken +/- eine Standardabweichung

Abbildung 8: Mittlere Entbindungswoche aller Kontrollpatientinnen und aller
Patientinnen mit rheumatologisch- entziindlicher Gelenkerkrankung

Wie in Abbildung 8 zu sehen, unterschied sich der mittlere Entbindungszeitpunkt
signifikant zwischen der Kontrollkohorte und den Rheumapatientinnen (p<0.001,
T=9.433, df=598.195, Cohen’s d=0.583; KI95%={0.460;0.706}), d.h.
Rheumapatientinnen gebaren im Durchschnitt friiher als die Kontrollpatientinnen.
Die Mittelwerte der beiden Gruppen lagen jedoch im Normbereich und
entsprachen einer zeitgerechten Geburt.

In Abbildung 9 wurde der Geburtszeitpunkt bei Rheumapatientinnen und
Kontrollpatientinnen in die Kategorien Frihgeburt, zeitgerechte Geburt und
Ubertragung kategorisiert und anhand dieser Kategorien betrachtet. Das
besondere Augenmerk lag hierbei auf den Friihgeburten.
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Anmerkung: Frihgeburt war definiert als Entbindung <37. SSW, zeitgerechte Geburt als
Entbindung zwischen 37. SSW und 42. SSW und Ubertragung als Entbindung >42. SSW.

Abbildung 9: Geburtsausgang der Kontrollpatientinnen und Rheumapatientinnen nach
Zeitpunkt der Entbindung.

Von den 337 erfassten Rheumapatientinnen, kam es bei 50 Frauen (14,8%) zu
einer Frihgeburt, bei 283 Frauen (84,0%) zu einer ZG, bei 4 Patientinnen (1,2%)
zu einer Ubertragung.

Von den 1179 Kontrollpatientinnen mit bekanntem Geburtszeitpunkt hatten 85
Patientinnen (7,2%) eine Frahgeburt, 1077 Frauen (91,3%) entbanden
zeitgerecht und 17 Schwangere (1,4%) hatten Ubertragen.

Beim Kontrollkollektiv traten Frihgeburten nur halb so oft auf, dafir kam es der
Anzahl nach 6fter zu einer zeitgerechten Geburt und zu einer Ubertragung.
Insgesamt lasst sich feststellen, dass es bei Rheumapatientinnen signifikant
haufiger (p<0.001, Pearson-Chi-Quadrat-Wert=18.796, phi-Wert=0.111; OR:
2.242; KI95%={1.545;3.255}) zu Frihgeburten kam. Die Chance als
Rheumapatientin eine Frihgeburt zu haben war doppelt so groR3.
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3.2.1 Kategorisierung der Frihgeburten

Nachfolgend wurden die Fruhgeburten nochmal genauer betrachtet und
analysiert. Evaluiert wurde die Art der Fruhgeburt und ob es einen
Zusammenhang mit bestimmten Rheumaerkrankungen, dem Alter und einer
Prednisolonaquivalenteinnahme gab. Da nicht bei allen der exakte Zeitpunkt der
Entbindung in Form von Schwangerschaftswoche plus Schwangerschaftstage
festgehalten  wurde, sondern bei einigen nur die allgemeine
Schwangerschaftswoche und ob es sich um eine Fruhgeburt, zeitgerechte
Geburt oder Ubertragung handelte, war die Kohorte dieser Statistik etwas kleiner
als in Tabelle 3 beschrieben.

Sowohl bei den Rheumapatientinnen als auch bei den Kontrollpatientinnen kam
es numerisch am haufigsten zu einer spaten Fruhgeburt, alle anderen Arten
traten sehr selten auf. Spate Fruhgeburten traten bei Rheumapatientinnen
signifikant haufiger auf (p<0.001, Pearson-Chi-Quadrat-Wert=18.992, phi-
Wert=0.112; OR: 2.601; KI95%={1.669;4.053}). Bei den anderen
Frihgeburtenarten ergaben sich aufgrund der geringen Stichprobengrofl3e keine
signifikanten Unterschiede. Extreme Frahgeburten traten bei
Rheumapatientinnen prozentual haufiger auf, sehr frihe Frihgeburten waren bei
den Kontrollpatientinnen prozentual haufiger. Die genauen Zahlen konnen

Tabelle 4 enthommen werden.

Tabelle 4: Haufigkeiten der Friihgeburtenart bei Kontrollpatientinnen und

Rheumapatientinnen
Art der Frihgeburt Kontrolle Rheuma
Extrem 7 (0.6%) 3 (0.9%)
Sehr frih 13 (1.1%) 3 (0.9%)
Moderat 10 (0.8%) 3 (0.9%)
Spat 52 (4,4%) 36 (10.7%)

Anmerkung: Extrem: <28. SSW; sehr friih: 28.-32. SSW; moderat: 32.-34. SSW; spat: 34.-37.
SSW; SSW: Schwangerschaftswoche; Kontrolle: Kontrollpatientinnen; [Anzahl (%)]: Anzahl im

Kollektiv und Haufigkeiten der Friihgeburten im Kontrollkollektiv und bei Rheumapatientinnen.
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Wie in Tabelle 5 ersichtlich, traten extreme und sehr fruhe Frihgeburten nur beim
APS und bei anderen Erkrankungen auf. Moderate Frahgeburten verteilten sich
auf die Kollagenosen SLE, SSc und die autoinflammatorische Erkrankung FMF.
Spate Fruhgeburten verteilten sich Uber alle Erkrankungen. Bei einer AAV und
einem FMF traten keine spaten Fruhgeburten auf, prozentual am o6ftesten traten
sie beim SLE, der SSc und dem MB auf.

Tabelle 5: Haufigkeiten der Friihgeburtenart bei einzelnen Rheumaerkrankungen

Art FG RA SpA SLE SJS SSc MB AAV  APS FMF  Andere
1
Extrem 0 0 0 0 0 0 0 0 2(4.1)
(7.7)
2
Sehr frih 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(15.4)
1
Moderat 0 0 1(1.2) 0 1(9.1) 0 0
(6.7)
. 5 4 11 6 2 1 1
Spat 0 0 4 (8.2)
(94) (89 (136) (11.1) (18.2) (20.0) (7.7)

Anmerkung: FG: Friihgeburt; Extrem: <28. SSW; sehr friih: 28.-32. SSW; Moderat: 32.-34. SSW;
spat: 34.-37. SSW; SSW: Schwangerschaftswoche; RA; Rheumatoide Arthritis; SpA:
Spondylarthritiden; SLE: Systemischer Lupus Erythematodes, SJS: Sjégren Syndrom; SSc:
Systemische Sklerose; MB: Morbus Behcet; APS: Antiphospholipidsyndrom; AAV: ANCA-
assoziierte Vaskulitiden; FMF: Familiares Mittelmeerfieber; Andere: Andere Erkrankungen;

[Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten der Friihgeburten von allen Geburten in jeder Erkrankung.

Tabelle 6 zeigt die Haufigkeiten der verschiedenen Fruhgeburten in den
unterschiedlichen Altersklassen. In allen drei Altersklassen trat jeweils eine
extreme Fruhgeburt auf. Sehr frihe Fruhgeburten traten ausschliel3lich in der
Altersklasse der 30-35-Jahrigen auf, moderate Fruhgeburten fanden sich in der
Altersklasse der 30-35- Jahrigen und der >35-Jahrigen. Die Verteilung der spaten
Frihgeburten war Uber alle drei Altersklassen ahnlich. Durch die geringe
StichprobengroRe konnten keine Unterschiede der Art der Fruhgeburten
zwischen den Altersklassen gefunden werden.
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Tabelle 6: Haufigkeiten der Friihgeburtenart in den Altersklassen bei

Rheumapatientinnen
Art der FG <30 J. 30-35 J. >35 J.
Extrem 1(1.0%) 1 (0.6%) 1(1.3%)
Sehr frih 0 3 (1.9%) 0
Moderat 0 2 (1.2%) 1(1.3%)
Spat 11 (11.1%) 15 (9.3%) 10 (13.2%)

Anmerkung: FG: Friihgeburt; Extrem: <28. SSW; sehr friih: 28.-32. SSW; Moderat: 32.-34. SSW;
spat: 34.-37. SSW; SSW: Schwangerschaftswoche; J.: Jahre; [Anzahl (%)]: Anzahl und
Haufigkeiten der Friihgeburten in jeder Altersklasse

Es gab keine Falle von extremen und sehr frihen Fruhgeburten nach einer
Prednisolonaquivlentgabe. Nach einer Prednisolonaquivalentgabe traten bei
1,6% (n=2) der Rheumapatientinnen eine moderate Fruhgeburt und bei 10,7%
(n=13) der Rheumapatientinnen eine spate Frihgeburt auf. Auf Frihgeburten,
ohne Differenzierung der Art der Frihgeburt, nach einer GC-Gabe wird in Kapitel
3.2.7.1 genauer eingegangen.

3.2.2 Mehrlingsschwangerschaften

Bei der separaten Analyse der Mehrlingsschwangerschaften, die nur in diesem
Kapitel betrachtet werden, fiel bei Rheumapatientinnen auf, dass es bei den
untersuchten 7 Zwillingsschwangerschaften bei 5 Schwangerschaften (71,4%)
zu einer Fruhgeburt kam. Bei den Fruhgeburten handelte es sich um moderate
und spate. Die beiden anderen Geburten fanden =zeitgerecht statt. Die
Drillingsschwangerschaft endete in einer moderaten Fruhgeburt (vgl. Tabelle 7).
Bei den Kontrollpatientinnen endeten 18 der 31 Zwillingsschwangerschaften
(60,7%) und alle 3 Drillingsschwangerschaften in einer Fruhgeburt. Die Ubrigen
12 Zwillingsschwangerschaften wurden zeitgerecht entbunden (vgl. Tabelle 7).
Sowohl bei den Kontrollpatientinnen als auch bei den Rheumapatientinnen
endeten Mehrlingsschwangerschaften meistens in einer Fruhgeburt. Zu einer
Ubertragung kam es weder bei den Kontrollpatientinnen noch bei den

Rheumapatientinnen.
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Sowohl bei den Rheumapatientinnen als auch bei den Kontrollpatientinnen
wurden alle Drillingsschwangerschaften mit einer Sectio entbunden. Bei den
Rheumapatientinnen wurden zusatzlich 6 der 7 Zwillingsschwangerschaften per
Sectio entbunden, darunter alle Schwangerschaften, die in einer Fruhgeburt
endeten. Bei den Kontrollpatientinnen wurden 13 der 18
Mehrlingsschwangerschaften, die in einer Fruhgeburt endeten, per Sectio
entbunden, 5 Zwillingspaare kamen spontan zu fruh zur Welt. Von den 13
Zwillingsschwangerschaften, die zeitgerecht entbunden wurden, wurden 11 per
Sectio beendet und 2 mit einer spontanen Geburt.

Bei der Drillingsschwangerschaft der Rheumapatientin trat eine Praeklampsie
auf, die Erkrankung der Mutter war eine Kollagenose und das Alter lag bei 31
Jahren.

Alle 5 Rheumapatientinnen mit einer Zwillingsschwangerschaft, die in einer
Frihgeburt endete, litten unter einer Kollagenose. Eine Rheumapatientin war 29
Jahre alt, und jeweils 2 Patientinnen 33 Jahre und 36 Jahre alt. Bei den
Zwillingsschwangerschaften der Rheumapatientinnen, die in einer Fruhgeburt
endeten, trat bei einer Patientin eine Praeklampsie auf und bei einer eine
Eklampsie. Fur die anderen Zwillingsschwangerschaften wurden keine
Schwangerschaftskomplikationen erfasst. Zwei Rheumapatientinnen hatten
bereits einen Abort in der Vorgeschichte.

Die Betrachtung der Kontrollpatientinnen mit den 3 Drillingsschwangerschaften
ergab, dass keine dieser Kontrollpatientinnen unter einer
Schwangerschaftskomplikation litt, eine Frau 26 Jahre, eine Frau 29 Jahre und
eine Frau 32 Jahre alt war und eine Kontrollpatientin bereits einen Abort in der
Vorgeschichte hatte.

Bei der Analyse der Kontrollpatientinnen mit einer Zwillingsschwangerschaft, die
in einer Frihgeburt endete, liegt die Altersspanne zwischen 24 Jahren und 37
Jahren. 8 Frauen waren unter 30 Jahre alt, 11 Frauen waren 30 Jahre alt oder
alter. 3 Frauen hatten bereits einen Abort in der Vorgeschichte. Als
Schwangerschaftskomplikationen trat bei einer Kontrollpatientin ein GDM, bei
einer eine Praeklampsie und bei einer ein HELLP-Syndrom auf.
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Tabelle 7: Haufigkeiten der Friihgeburtenart bei Mehrlingsschwangerschaften bei

Kontrollpatientinnen und Rheumapatientinnen

Zwillinge Drillinge Zwillinge Drillinge
Art der FG
Kontrolle Kontrolle Rheuma Rheuma
Extrem 1(3.2%) 0 0 0
Sehr frih 1(3.2%) 1(33.3%) 0 0
1
Moderat 2 (6.5%) 1 (33.3%) 3 (42.9%)
(100.0%)
Spat 14 (45.2%) 1(33.3%) 2 (28.6%) 0
Zeitgerecht 13 (41.9%) 0 2 (28.6%) 0
Ubertragung 0 0 0 0

Anmerkung: FG: Friihgeburt; Extrem: <28. SSW; sehr friih: 28.-32. SSW; Moderat: 32.-34. SSW;
spat:  34.-37. SSW,; zeitgerecht: 37.-42. SSW; Ubertragung: >42.SSW; SSW:
Schwangerschaftswoche; Kontrolle: Kontrollpatientinnen; [Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten
der Frihgeburten bei Kontrollpatientinnen und Rheumapatientinnen bei
Mehrlingsschwangerschaften

3.2.3 Rheumatologische Erkrankungen

Nachfolgend wurde die mittlere Entbindungswoche bei den unterschiedlichen
Erkrankungen analysiert und mit den Kontrollpatientinnen verglichen.
AnschlieBRend wurde die Fruhgeburtenhaufigkeit bei den Erkrankungen

betrachtet und auch diese mit den Kontrollpatientinnen verglichen.
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Anmerkung: Sternchen zeigen signifikanten Unterschied im Vergleich zur Kontrollkohorte
Signifikanzniveaus: ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05; SD: Standardabweichung; Fehlerbalken: +/-
eine Standardabweichung; RA; Rheumatoide Arthritis; SpA: Spondylarthritiden; SLE:
Systemischer Lupus Erythematodes, SJS: Sjogren Syndrom; SSc: Systemische Sklerose;
Behcet:Morbus Behcet; AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitiden; APS: Antiphospholipidsyndrom;

FMF: Familiares Mittelmeerfieber; Andere: Andere Erkrankungen

Abbildung 10: Mittlere Entbindungswoche aufgeteilt nach Erkrankungen und bei den

Kontrollpatientinnen

Abbildung 10 kann entnommen werden, dass die Werte der mittleren
Entbindungswoche bei allen Erkrankungen, bis auf das primare APS, im
Normbereich lagen. Beim APS entsprach die mittlere Entbindungswoche mit 36,7
Wochen einer Fruhgeburt.

Fir die mittlere Entbindungswoche bei RA im Vergleich zu den
Kontrollpatientinnen (39,7 Wochen) ergab sich ein signifikanter Unterschied
(p=0.013, F(1,1237)=6.171, Omega?=0.004). Ebenso ergaben sich signifikante
Unterschiede fir die mittlere Entbindungswoche im Vergleich zu den
Kontrollpatientinnen beim SLE (p<0.001, F(1,1265)=36.643, Omega®=0.027),
dem SJS (p<0.001, F(1,1239)=14,340, Omega®=0.011), der SSc (p=0.003,
F(1,1196)=8.740, Omega’=0.006), dem APS (p<0.001, F(1,1198)=21.213,
Omega?=0.017) und fir andere Erkrankungen (p<0.001, F(1,1235)=18,658,
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Omega?=0.014). Fir die SpA, den MB, die AAV und das FMF ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede.

In Abbildung 11 werden die Geburtszeitpunkte bei den verschiedenen
Erkrankungen graphisch dargestellt.

B Frihgeburt
M zeitgerecht

100 [ Ubertragung

80

60

40

Geburtszeitpunkt in Prozent

20

0
RA SpA SLE SJS SSc Behcet AAY APS FMF  Andere
Erkrankungen

Anmerkung: RA; Rheumatoide Arthritis (n=52); SpA: Spondylarthritiden (n=45); SLE:
Systemischer Lupus Erythematodes (n=81), SJS: Sjogren Syndrom (n=54); SSc: Systemische
Sklerose (n=11); Behcet: Morbus Behcet (n=5); AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitiden (n=3); APS:
Antiphospholipidsyndrom (n=13); FMF: Familiares Mittelmeerfieber (n=15); Andere: Andere
Erkrankungen (n=49); Frilhgeburt Geburt <37.SSW; zeitgerecht: 37.-42. SSW; Ubertragung:
>42.SSW; SSW: Schwangerschaftswoche

Abbildung 11: Haufigkeiten der Geburtszeitpunkte in Prozent aufgeteilt nach

Erkrankungen

Abbildung 11 zeigt, dass die Frihgeburtenraten bei den meisten Erkrankungen
nur geringfugig voneinander abwichen und es keine ersichtlichen grofen
Unterschiede gab. Das APS und FMF hingegen hatten einen hoheren bzw.
deutlich geringeren Fruhgeburtenanteil. Beim APS kam es bei 30,8% zu einer
Frahgeburt und beim FMF nur bei 5,9%, was einen groRen Unterschied darstellt.
Aus diesem Grund wurde ein allgemeiner Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt, der

alle Erkrankungen erfasste und miteinander verglich und uberprufte, ob es
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insgesamt statistisch relevante Unterschiede gab. Der Test gab eine Evidenz,
dass Paare nicht weiter verglichen werden mussen. Der Chi-Quadrat-Test lieferte
kein signifikantes Ergebnis zwischen den einzelnen Erkrankungen (p=0.509,
Pearson-Chi-Quadrat-Wert =8.250, phi-Wert=0.154), weshalb keine weiteren
gesonderten Tests folgten.

Anschlielliend wurden die einzelnen Erkrankungen mit den Kontrollpatientinnen
verglichen, diesmal bezogen auf die Fruhgeburtlichkeit.

Fur die Chi-Quadrat-Tests wurden bei SLE-Patientinnen (p=0.001, Pearson-Chi-
Quadrat-Wert=10.625, phi-Wert=0.092, OR: 2.689; KI95%={1.451;4.983}), SSc-
Patientinnen (p=0.011, Pearson-Chi-Quadrat-Wert=6.406, phi-Wert=0.073, OR:
4.826; Ki95%={1.257;18.527}) und APS-Patientinnen (p=0.001, Pearson-Chi-
Quadrat-Wert 10.330, phi-Wert=0.093, OR: 5.720; KI95%=1.726;18.959})
signifikante Unterschiede in der Fruhgeburtlichkeit im Vergleich zur
Kontrollkohorte gefunden.

Bei den Fruhgeburtenhaufigkeiten der anderen Erkrankungen ergaben sich im
Vergleich zur Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede.

3.2.4 Rheumatologische Erkrankungsgruppen
Nachfolgend wurden in Abbildung 12 die mittleren Entbindungswochen bei den
verschiedenen Erkrankungsgruppen dargestellt und im Anschluss mit der

mittleren Entbindungswoche der Kontrollpatientinnen verglichen.
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Abbildung 12: Mittlere Entbindungswoche in unterschiedlichen Erkrankungsgruppen
bei Rheumapatientinnen und bei Kontrollkohorte

In jeder Erkrankungsgruppe lag die mittlere Entbindungswoche signifikant unter
dem Mittelwert der Kontrollen. Patientinnen mit ERG entbanden durchschnittlich
in der 39,0+1,5 (Range: 34-43) Woche (p=0.003, F(1,1282)=8.747,
Omega?=0.006), Kollagenosepatientinnen in der 38,1+1,9 (Range: 27-41) Woche
(p<0.001, F(1,1387)=84.995, Omega®=0.057), Vaskulitispatientinnen nach
37,6+4,4 (Range: 26-42) Wochen (p=0.004, F(1,1196)=8.552, Omega?=0.006)
und Patientinnen mit autoinflammatorischen Erkrankungen nach 38,6+3,8
(Range: 26-42) Wochen (p=0.035, F(1,1204)=4.446, Omega?=0.003). Trotz der
signifikanten Unterschiede lagen alle mittleren Entbindungszeitpunkte im
Normbereich und entsprachen einer zeitgerechten Geburt (ZG).

Zusatzlich wurden die Anteile der Frihgeburten, zeitgerechten Geburten und
Ubertragungen in den unterschiedlichen Erkrankungsgruppen und im Anschluss
nur der Anteil der Fruhgeburten vergleichend unter den Erkrankungsgruppen
dargestellt. Die genauen Zahlen sind in Tabelle 3 zu finden und werden

nachfolgend graphisch dargestellt.
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Anmerkung: als Frilhgeburt war eine Geburt <37.SSW definiert, als zeitgerechte Geburt eine
Geburt zwischen der 37. SSW bis 42. SSW, als Ubertragung eine Geburt >42. SSW; SSW:
Schwangerschaftswoche

Abbildung 13 : Geburtszeitpunkt nach Erkrankungsgruppen

In Abbildung 13 erkennt man, dass in allen Erkrankungsgruppen der grof3te Anteil
die ZG war. Im Gegensatz zu allen anderen Erkrankungsgruppen gab es bei den
Kollagenosen keine Ubertragungen, der Anteil der Friihgeburten (n=33, 15,5%)
war hoch.

Der Anteil an Fruhgeburten war bei Vaskulitiden und Kollagenosen am hochsten
und lag bei 15,4% und 15,5%. Bei ERG ist er am niedrigsten und lag bei 10,6%.
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Allerdings war die Fruhgeburtenrate bei allen Erkrankungsgruppen im ahnlichen
Bereich und es kann angenommen werden, unter der Voraussetzung, dass keine
Tests auf Signifikanz zwischen den einzelnen Erkrankungen gemacht wurden,
dass es keine ersichtlichen gro3en Unterschiede gab. Um dies zu bestatigen,
wurde, wie schon bei den Erkrankungen, ein allgemeiner Chi-Quadrat-Test
gemacht, der alle Erkrankungsgruppen erfasst und vergleicht. Der Chi-Quadrat-
Test lieferte keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen
Erkrankungsgruppen  (p=0.649, Pearson-Chi-Quadrat-Wert=1.646,  phi-
Wert=0.068), weshalb keine gesonderten Tests folgten.

Der Vergleich der Fruhgeburtenhaufigkeit zwischen den unterschiedlichen
Erkrankungsgruppen und Kontrollpatientinnen ergab nur fur die Gruppe der
Kollagenosen ein signifikantes Ergebnis (p<0.001, Pearson-Chi-Quadrat-
Wert=18.150, phi-Wert=0.115, OR: 2.498; KI95%={1.620;3.853}). Bei den
anderen Erkrankungsgruppen trat eine Fruhgeburt nicht signifikant haufiger auf.
Bei Vaskulitiden und autoinflammatorischen Erkrankungen konnte die geringe
Stichprobengrolie Grund hierfar sein.

3.2.5 Alter der Rheumapatientinnen und Kontrollpatientinnen

Die Altersverteilung beider Kohorten war normalverteilt. Das mittlere Alter der
Kontrollkohorte bei Entbindung lag bei 31,3 + 4,5 Jahren (Range: 17-43), bei den
Rheumapatientinnen lag es bei 31,8 + 4,6 Jahren (Range:17-44). Es lag im
Rheumapatientinnenkollektiv signifikant (p=0.025, T=-2.239, df=1595, Cohen’s
d=-0.128) uber dem des Kontrollkollektivs, d.h. die Rheumapatientinnen sind in
diesem Kollektiv etwa 0,5 Jahre alter in der Schwangerschaft und bei Entbindung

als das betrachtete Kontrollkollektiv.
Im nachsten Schritt wurden die Rheumapatientinnen und die Kontrollpatientinnen

in die Altersgruppen <30 J., 30-35 J. und >35 J. aufgeteilt und in Abbildung 14
die mittlere Entbindungswoche dargestellit.
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Abbildung 14: Mittlere Entbindungswoche der Kontrollpatientinnen und der
Rheumapatientinnen aufgeteilt nach Altersklassen

Es wurde verglichen, ob es einen Unterschied der Mittelwerte der
Entbindungswoche in den Altersklassen zwischen Kontrollpatientinnen und
erkrankten Frauen gab und ob eine Abhangigkeit der Frihgeburten vom Alter
bestand.

In allen Altersklassen entbanden Rheumapatientinnen signifikant friiher als die
Kontrollpatientinnen.

Mit steigendem Alter verlagerte sich der Mittelwert bei Rheumapatientinnen nach
unten, d.h. sie entbanden im Durchschnitt mit steigendem Alter etwas friher,
wobei sich die Mittelwerte alle im Normbereich (37. SSW - 42. SSW) befanden.
Die Unterschiede der mittleren Entbindungswoche bei Rheumapatientinnen
waren zwischen allen Altersklassen signifikant.

In Altersklasse 1 entbanden Rheumapatientinnen im Mittel signifikant spater als
in Altersklasse 2 (p<0.001, F(1,816)=15.221, Omega?=0.016) und Altersklasse 3
(p=0.007, F(1,389)=7.330, Omega?<0.017). In Altersklasse 2 entbanden
Rheumapatientinnen ebenfalls signifikant spater als in Altersklasse 3 (p<0.001,
F(1,799)=39442, Omega®=0.046).
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Bei den Kontrollpatientinnen gab es zwischen den unterschiedlichen
Altersklassen keine nennenswerten Unterschiede der Mittelwerte.
Abbildung 15 stellt die Frihgeburtenhaufigkeiten in den Altersklassen bei den

Kontrollpatientinnen und den Rheumapatientinnen dar.

20 Kategorie

I Kontrollpatientinnen
*kk Bl Rheumapatientinnen

Anteil Friithgeburten in %

<30 30-35 >35

Altersklassen

Anmerkung: Alter in Jahren, Sternchen zeigen signifikanten Unterschied im Vergleich zur
Kontrollkohorte in der jeweiligen Altersklasse; Signifikanzniveaus: ***p<0.001, **p<0.01; *p<0.05;

Alter in Jahren in Legende

Abbildung 15: Frithgeburtenhéufigkeit in Prozent aufgeteilt nach Altersklassen

In der Altersklasse <30 J. kam es im Vergleich zwischen Rheumapatientinnen
und Kontrollpatientinnen bei Rheumapatientinnen nicht signifikant haufiger zu
Frihgeburten (p=0.087, Pearson-Chi-Quadrat= 2.921, phi=0.076). In den
Altersklassen 30-35 J. (p=0.007, Pearson-Chi-Quadrat= 7.154, phi=0.100) und
>35 J. (p<0.001, Pearson-Chi-Quadrat= 11.282, phi=0.197) hingegen kam es
signifikant haufiger zu einer Frihgeburt. Die Odds fur eine Fruhgeburt bei
Rheumapatientinnen im Vergleich zur Kontrollkohorte war in der Altersklasse 30-
35 J. doppelt so hoch (OR: 2.074; KI95%={1.204;3.574}), in der Altersklasse >35
Jahren 3,8-mal so hoch (OR: 3.801; KI95%={1.671;8.647}). Auffallig ist, dass die
Frihgeburtenhaufigkeit bei den Rheumapatientinnen mit steigendem Alter
anstieg, d.h. je alter die Rheumapatientinnen waren, desto grofer war die
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Wahrscheinlichkeit fur eine Fruhgeburt. Bei den Kontrollen hingegen fiel die
Frihgeburtenhaufigkeit mit steigendem Alter ab. Die anteilmallig wenigsten
Frihgeburten kamen in der Kontrollkohorte in der Altersgruppe >35 J. vor, bei
den Rheumapatienten gab es hier die meisten Fruhgeburten.

Werden nur die Rheumapatientinnen betrachtet, so liel3 sich feststellen, dass es
beim Vergleich der einzelnen Altersklassen untereinander bezogen auf
Frihgeburten keine signifikanten Unterschiede gab. Die Chance fur eine
Frahgeburt war in keiner der Altersklassen gegenuber der anderen stark erhoht.
Bei Betrachtung der Kontrollpatientinnen gab es zwischen den Altersklassen

keine signifikanten Unterschiede.

3.2.5.1 Ursachen fur die Fruhgeburtenrate in verschiedenen Altersklassen

Um mogliche Ursachen zu finden, weshalb die Fruhgeburtlichkeit bei den
Kontrollpatientinnen mit steigendem Alter abnahm, wurden die Komplikationen in
den Altersklassen betrachtet und in Tabelle 8 dargestellt.

Bei den Kontrollpatientinnen fanden sich die meisten GDM- Falle in der
Altersklasse 30-35 J., ebenso die meisten HELLP- Syndrome und HTN- Falle.
Die Praeklampsie trat jedoch am haufigsten in der Altersklasse <30 J. auf mit
absteigender Haufigkeit in steigendem Alter. Eklampsiefalle traten nur in den
ersten beiden Altersklassen auf, ebenso HELLP-Syndrome.

Bei den Rheumapatientinnen stieg die Wahrscheinlichkeit fur eine HTN mit dem
Alter, beim GDM kamen die meisten Falle in der Altersklasse >35 J. vor, die
wenigsten in der Altersklasse 30-35 J. Das HELLP-Syndrom kam am haufigsten
in der Altersklasse 30-35 J. vor, am seltensten in der Altersklasse <30 J.
Praeklampsie- Falle traten am haufigsten in der zweiten Altersklasse auf, am
seltensten in der ersten Altersklasse. Eklampsiefalle traten ausschlie3lich in der

zweiten Altersklasse auf.
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Tabelle 8: Schwangerschaftskomplikationen in den unterschiedlichen Altersklassen bei

Kontrollpatientinnen und Rheumapatientinnen

Altersklasse GDM HELLP HTN Eklampsie Praeklampsie

<30 17(41%) 2(0.5%) 3(0.7%) 1 (0.2%) 12 (2.9%)
30-

Kontrolle 35 35(6.3%) 4(0.7%) 5(0.9%) 1 (0.2%) 5(1.8%)
>35 12 (5.6%) 0 1 (0.5%) 0 1 (0.5%)
<30 4 (3.2%) 1(0.9%) 2(2.9%) 0 2 (2.9%)
30-

Rheuma 35 4 (1.3%) 2(1.3%) 5(3.2%) 2 (1.3%) 9 (5.8%)
>35 7 (9.3%) 1(1.3%) 7(9.3%) 0 2 (2.7%)

Anmerkung: Kontrolle: Kontrollpatientinnen; GDM: Gestationsdiabetes; HELLP-Syndrom:
Hamolyse, Elevated Liver Enzymes Low Plateled Count; HTN: Schwangerschaftshypertonus;
[Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten jeder einzelnen Komplikation bei Kontrollpatientinnen und

Rheumapatientinnen in jeder Altersklasse selbst

Zusatzlich wurde noch Uberprift, ob die Paritat eine Auswirkung auf die
Frahgeburtenhaufigkeit hatte, bzw. ob es bei Nulliparitat haufiger zu einer
Frahgeburt kam.

Bei den Rheumapatientinnen <30 J. handelte es sich bei n=54 (55,1%) um die
erste Geburt, bei unseren Rheumapatientinnen zwischen 30-35 J. handelte es
sich bei n=68 (42,0%) und in der dritten Altersklasse bei n=17 (22,4%) um die
erste Geburt.

Wie zu erwarten, zeigen die Ergebnisse mit steigendem Alter einen steigenden
Anteil der Paritat.

In der Altersklasse 1 gab es unter den Nullipara-Frauen n=5 (9,3%)
Frihgeburten, unter den Frauen (n=44), die schon mehrere Kinder geboren
hatten gab es n=8 (18,2%) Fruhgeburten.

In der Altersklasse 2 gab es unter den Nullipara-Frauen n=11 (16,2%)
Frihgeburten, unter den Frauen (n=94), die schon mehrere Kinder geboren
hatten gab es n=12 (12,8%) Fruhgeburten.
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In der Altersklasse 3 gab es unter den Nullipara-Frauen n=3 (17,6%)
Frihgeburten, unter den Frauen (n=59), die schon mehrere Kinder geboren
hatten gab es n=11 (18,6%) Frihgeburten.

Je alter die Rheumapatientinnen waren, desto mehr Frihgeburten gab es unter
den Nullipara-Frauen. Der Fruhgeburtenanteil unter den Frauen, die schon
mehrere Kinder geboren hatten, war in der Altersklasse 2 am niedrigsten, in
Altersgruppe 1 und 3 annahernd gleich. Zusatzlich war der Frihgeburtenanteil in
der Altersgruppe 3 unter den Nullipara- Frauen und den Mehrgebarenden
annahernd gleich.

Bei unseren Kontrollpatientinnen <30 J. handelte es sich bei n=320 (77,5%) um
die erste Geburt, bei unseren Kontrollpatientinnen zwischen 30-35 J. handelte es
sich bei n=340 (60,9%) und in der dritten Altersklasse bei n=58 (26,9%) um die
erste Geburt. Auch hier zeigte sich mit steigendem Alter eine abnehmende
Anzahl an Nulliparitat.

In der Altersklasse 1 gab es unter den Nullipara-Frauen n=31 (9,8%)
Frihgeburten, unter den Frauen (n=93), die schon mehrere Kinder geboren
hatten gab es n=1 (1,1%) Frihgeburten.

In der Altersklasse 2 gab es unter den Nullipara-Frauen n=31 (9,2%)
Friahgeburten, unter den Frauen (n=217), die schon mehrere Kinder geboren
hatten gab es n=10 (4,6%) Fruhgeburten.

In der Altersklasse 3 gab es unter den Nullipara-Frauen n=3 (5,4%)
Frihgeburten, unter den Frauen (n=76), die schon mehrere Kinder geboren
hatten gab es n=14 (18,4%) Frihgeburten.

Es fallt auf, dass unter den Kontrollpatientinnen die anteilmaRig haufigsten
Frahgeburten bei Nulliparitat in der Altersgruppe 1 auftraten und mit steigendem
Alter abnahmen. Der Fruhgeburtenanteil unter den Kontrollpatientinnen, die

schon mehrere Kinder geboren hatten, nahm hingegen mit steigendem Alter zu.

3.2.6 Vorausgegangene Aborte
Wie bereits in Kapitel 3.1 beschrieben, kam es bei den Kontrollpatientinnen zu
maximal einem Abort in der Vorgeschichte, 13,6% der Frauen hatten einen

vorangegangenen Abort. Bei den Rheumapatientinnen hatten 30,6% der Frauen
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einen vorangegangenen Abort. Zudem gab es Patientinnen, die auch mehr als
einen Abort in der Vorgeschichte hatten.

Das Testergebnis zeigte, dass es bei Rheumapatientinnen signifikant haufiger
(p<0.001, Pearson-Chi-Quadrat=52.286, phi=0.185) zu einem oder mehreren
Aborten in der Vorgeschichte kam (OR: 2.785; Kl95%={2.095;3.703}).

Im Anschluss wurde noch getestet, ob es nach einem vorangegangenen Abort
bei einer erneuten Schwangerschaft bei Rheumapatientinnen und bei
Kontrollpatientinnen haufiger zu einer Fruhgeburt kam. Bei Rheumapatientinnen
kam es nach einem vorangegangenen Abort signifikant haufiger (p=0.025,
Pearson-Chi-Quadrat=4.994, phi=0.122) zu einer Fruhgeburt als ohne
vorangegangenen Abort. Die Chance fur eine Fruhgeburt nach einem
vorangegangenen Abort war doppelt so grof3 (OR: 1.998; K195%={1.081;3.695}).
Bei Kontrollpatientinnen kam es nach einem vorangegangenen Abort nicht

signifikant haufiger zu einer Fruhgeburt als ohne Abort in der Vorgeschichte.

3.2.7 Medikamenteneinnahme

Die Medikamenteneinnahme wahrend einer bestehenden Schwangerschaft kann
einen Einfluss auf den Geburtszeitpunkt in der Schwangerschaft nehmen, oder
auch Ausdruck der Krankheitsschwere bzw. -aktivitat sein. Aus diesem Grund
wurden GC (Prednisolonaquivalent), HCQ, ASS wund NMH, als
Vollantikoagulation und als prophylaktische Gabe in der Schwangerschaft
untersucht. Aulerdem konnten vorangegangene Aborte oder
Schwangerschaftskomplikationen, wie in der Einleitung beschrieben, Grinde fur
eine Medikamentengabe in der Schwangerschaft sein, weshalb auch dies

analysiert wurde.

71



Tabelle 9: Anzahl und H&ufigkeiten der Frithgeburten in Abhéngigkeit der

Medikamenteneinnahme
Therapie Frihgeburt
Prednisolonaquivalent 19 (15.0%)
HCQ 23 (16.7%)
ASS 30 (21.0%)
NMH 13 (20.0%)
Volle Antikoagulation 3 (25.0%)

Anmerkung:  NMH:  niedermolekulares  Heparin, ASS: Acetylsalicylsdure, HCQ:
Hydroxychloroquin; Friihgeburt: Geburt <37.SSW; [Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten der

Frihgeburten bei Rheumapatientinnen bei den verschiedenen Medikamenten

3.2.7.1 Prednisolonaquivalent

Wird das gesamte Rheumapatientinnenkollektiv mit Einlingsschwangerschaften
(n=337) betrachtet, so betrug die mittlere Prednisolonaquivalentdosis pro Tag bei
Erfassung zu Beginn der Schwangerschaft 2,2 + 3,9mg (Range: 0-35mg).
Werden nur die Rheumapatientinnen betrachtet, die ein Prednisolonaquivalent
nahmen (n=127; 37,7%), so betrug hier die mittlere Dosis pro Tag bei Erfassung
zu Beginn der Schwangerschaft 5,7 + 4,5mg (Range: 1-35mg).
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Prednisolonaquivalentdosis
Anmerkung: Std.-Abw.: Standardabweichung; N: Anzahl

Abbildung 16: Histogramm Prednisoloné&quivalentdosis in mg

Wie in Abbildung 16 zu sehen, wurde am haufigsten 5 mg pro Tag gegeben.
Weitere haufige Dosierungen pro Tag waren 2,5 mg und 10,0 mg, etwas
seltenere Dosierungen waren 1,0 mg, 2,0 mg, 4,0 mg und 7,5 mg.

Hohe Dosen eines Prednisolonaquivalents wurden nur in einzelnen Fallen
gegeben, nur drei Patientinnen erhielten Dosen >20 mg pro Tag. Bei einer dieser
Patientinnen, mit einer AAV, wurde ein Schub, was eine Steigerung der
Immunsuppression noétig machte, in der Schwangerschaft erfasst, andere
Schwangerschaftskomplikationen gab es bei keiner dieser drei Patientinnen. Die
anderen beiden Patientinnen mit Dosen >20 mg pro Tag hatten eine SpA und
eine andere, nicht naher definierte Erkrankung. Zwei der drei Patientinnen
entbanden zeitgerecht, eine Patientin hatte eine spate Fruhgeburt.
Prednisolonaquivalentdosen zwischen 10 mg und 20 mg pro Tag erhielten
ebenfalls nur drei Patientinnen. Eine dieser Patientinnen hatte eine SpA, die
anderen beiden eine RA. Zwei der drei Patientinnen hatten einen Schub, andere
Schwangerschaftskomplikationen hatten diese Patientinnen nicht. Alle drei
Patientinnen entbanden zeitgerecht.
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Die Haufigkeit der GC-Einnahme in den Erkrankungsgruppen kann Tabelle 3
entnommen werden, die Haufigkeit der Einnahme in den einzelnen Erkrankungen
Abbildung 17.

Anteil Prednisolonaquivalentgabe in %

RA SpA SLE SJS SSc Behcet  AAV FMF  Andere

Erkrankungen

Anmerkung: RA; Rheumatoide Arthritis (n=52); SpA: Spondylarthritiden (n=45) SLE:
Systemischer Lupus Erythematodes (n=81), SJS: Sjogren Syndrom (n=54) SSc: Systemische
Sklerose (n=11); Behcet: Morbus Behcet (n=5); AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitis (n=3); APS:
Antiphospholipidsyndrom (n=13); FMF: Familidres Mittelmeerfieber (n=15), Andere: Andere
Erkrankungen (n=49); n=Anzahl gibt die Gesamtzahl der Patientinnen der jeweiligen Erkrankung

an

Abbildung 17: Anteile der Prednisolon&quivalentgabe bei den verschiedenen
Erkrankungen

Abbildung 17 kann entnommen werden, dass uber die Halfte der RA- und SLE-
Patientinnen ein Prednisolondquivalent einnahmen. Uber die Héalfte der MB-
Patientinnen und alle AAV- Patientinnen nahmen Prednisolonaquivalente. In den
ubrigen Erkrankungen wurden zu ungefahr einem Flnftel
Prednisolonaquivalente eingenommen.

Abbildung 18 stellt die Fruhgeburtenrate bei Patientinnen mit und ohne
Prednisolonaquivalent graphisch dar.
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Anteil Frihgeburten in %

Keine Prednisolonaquivalentgabe Prednisolonaquivalentgabe

Abbildung 18: Anteile der Friihgeburten in Prozent bei Rheumapatientinnen mit und
ohne Prednisolonaquivalent

Bei 127 Patientinnen mit einer GC-Einnahme war der Geburtszeitpunkt bekannt.
Bei 19 Patientinnen (15,0%) kam es zu einer Frihgeburt. Von 210 ohne GC-
Einnahme kam es bei 31 Patientinnen (14,8%) zu einer Frihgeburt. Es gab
keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Unter den 14 Patientinnen mit einer Prednisolonaquivalentgabe, die auch eine
Schwangerschaftskomplikation hatten, kam es numerisch am haufigsten zu
einem HTN, gefolgt von einem GDM und einer Praeklampsie. Ein HELLP-
Syndrom trat nur bei zwei Patientinnen auf, eine Eklampsie trat nicht auf (vgl.
Tabelle 10). Keine der Komplikationen trat unter einer GC- Therapie signifikant

haufiger gegeniber der nicht-exponierten Gruppe auf.
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Tabelle 10: Haufigkeiten der Schwangerschaftskomplikationen bei
Rheumapatientinnen mit Prednisolonéquivalentgabe

GDM HELLP HTN Eklampsie  Praeklampsie
Anzahl 4 (3,2%) 2 (1,6%) 9(7,1%) 0 4 (3,2%)

GDM: Gestationsdiabetes; HELLP-Syndrom: Hamolyse, Elevated Liver Enzymes Low Plateled
Count; HTN: Schwangerschaftshypertonus; [Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten der jeweiligen

Schwangerschaftskomplikation unter Prednisolonaquivalenttherapie

3.2.7.2 Hydroxychloroquin

Wurden alle Rheumapatientinnen (n=337) betrachtet, so betrug die mittlere HCQ-
Dosis pro Tag 116,32 £ 151,39 mg (Range: 0-400 mg).

Die mittlere HCQ-Dosis pro Tag fur die Rheumapatientinnen, die HCQ erhielten
(n=138, 40,9%), lag bei 284,06 + 90,62 mg (Range:200-400 mg).

70 Mittelwert = 284.06
Std.-Abw. = 90.615
N=138

Haufigkeit

100 200 300 400 500

HCQ; Dosis in mg

Anmerkung: Std.-Abw.: Standardabweichung; N: Anzahl

Abbildung 19: Histogramm der Hydroxychloroquindosis in mg

Abbildung 19 zeigt, dass die haufigste Dosierung 200 mg pro Tag betrug (50%),
gefolgt von 400 mg (34,1%). Nur 22 Patientinnen (15,9%) erhielten 300 mg.
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Die Verteilung der HCQ- Einnahme auf die Erkrankungsgruppen ist in Tabelle 3
dargestellt, die Verteilung auf die einzelnen Erkrankungen kann Abbildung 20

entnommen werden.

Anteil HCQ-Gabe in %

c Behcet AA V Andere

Erkrankungen

Anmerkung: RA; Rheumatoide Arthritis (n=52); SpA: Spondylarthritiden (n=45) SLE:
Systemischer Lupus Erythematodes (n=81), SJS: Sjogren Syndrom (n=54) SSc: Systemische
Sklerose (n=11); Behcet: Morbus Behcet (n=5); AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitis (n=3); APS:
Antiphospholipidsyndrom (n=13); FMF: Familidres Mittelmeerfieber (n=15), Andere: Andere
Erkrankungen (n=49); HCQ: Hydroxychloroquin; n=Anzahl gibt die Gesamtzahl der Patientinnen

der jeweiligen Erkrankung an

Abbildung 20: Anteile der HCQ-Gabe bei den verschiedenen Erkrankungen

Es erhielten fast ausschlieRlich Kollagenosepatientinnen das Medikament HCQ.
Patientinnen mit SLE und SJS erhielten jeweils zu 79,0% und 77,8% HCQ.
Andere Kollagenosepatientinnen und Patientinnen mit ERG erhielten nur in
wenigen Fallen HCQ.

Da grofdtenteils SLE-Patientinnen und SJS-Patientinnen HCQ erhielten, werden
ausschlielich diese Patientinnen als Gruppe im weiteren Abschnitt betrachtet,
um eine sinnvolle Vergleichsgruppe fir das in diesen Krankheitsentitaten haufig
verwendete Medikament zu haben.
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20

Anteile Frithgeburten in %

nein ja

HCQ Gabe

Anmerkung: HCQ: Hydroxychloroquin, SLE: Systemischer Lupus Erythematodes, SJS: Sjogren
Syndrom

Abbildung 21: Anteile der Friihgeburten in Prozent bei Rheumapatientinnen mit SLE
und SJS mit und ohne HCQ

Abbildung 21 stellt die Frihgeburtenhaufigkeit bei den SLE- und SJS-
Patientinnen, die HCQ erhielten, graphisch dar. Von 106 Patientinnen, die HCQ
bekamen, hatten 17 Patientinnen (16,0%) eine Frihgeburt. Von 29 Patientinnen,
die keine HCQ- Therapie erhielten, hatten 3 Patientinnen (10,3%) eine
Frihgeburt. Der Unterschied in der Frihgeburtenhaufigkeit bei Patientinnen mit
oder ohne HCQ-Gabe war nicht signifikant.

Bei Betrachtung der Schwangerschaftskomplikationen bei SLE- und SJS-
Patientinnen, die HCQ erhielten, war die numerisch haufigste Komplikation ein
HTN und eine Praeklampsie. Insgesamt waren alle Komplikationen selten, ein
GDM und ein HELLP-Syndrom gab es jeweils nur bei einer Patientin, eine
Eklampsie trat nicht auf (vgl. Tabelle 11).

Keine Schwangerschaftskomplikation trat unter einer HCQ-Gabe signifikant
haufiger auf.
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Tabelle 11: Haufigkeiten der Schwangerschaftskomplikationen bei
Rheumapatientinnen mit SLE und SJS mit HCQ- Gabe

GDM HELLP HTN Eklampsie  Praeklampsie
Anzahl 1(1,0%) 1(1,0%) 4 (3,8%) 0 4 (3,8%)

GDM: Gestationsdiabetes; HELLP-Syndrom: Hamolyse, Elevated Liver Enzymes Low Plateled
Count; HTN: Schwangerschaftshypertonus; [Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten der jeweiligen
Schwangerschaftskomplikation unter HCQ- Therapie; HCQ: Hydroxychloroquin; SLE:
Sytemischer Lupus Erythematodes; SJS: Sjogren Syndrom

3.2.7.3 Acetylsalicylsaure

In der gesamten Kohorte (n=337) nahmen 143 Patientinnen (42,4%) ASS ein.
Die anteilmalige ASS-Einnahme innerhalb der Erkrankungsgruppen kann
Tabelle 3 entnommen werden, die ASS-Einnahme innerhalb der verschiedenen
Erkrankungen Abbildung 22.
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Anteil ASS-Einnahme in %

SJS SSc Behcet AA APS FMF  Andere

Erkrankungen

Anmerkung: RA; Rheumatoide Arthritis (n=52); SpA: Spondylarthritiden (n=45); SLE:
Systemischer Lupus Erythematodes (n=81), SJS: Sjogren Syndrom (n=54) SSc: Systemische
Sklerose (n=11); Behcet: Morbus Behcet (n=5); AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitis (n=3); APS:
Antiphospholipidsyndrom (n=13); FMF: Familidres Mittelmeerfieber (n=15), Andere: Andere
Erkrankungen (n=49); ASS: Acetylsalicylsaure; n=Anzahl gibt die Gesamtzahl der Patientinnen

der jeweiligen Erkrankung an

Abbildung 22: Anteile der ASS-Gabe bei den verschiedenen Erkrankungen

In Abbildung 22 ist zu erkennen, dass v.a. Kollagenosepatientinnen mit einem
APS, einem SLE und einem SJS ASS einnahmen. Patientinnen mit einem SSc
erhielten ebenfalls ASS, jedoch in geringerem Anteil. Deutlich seltener erhielten
Patientinnen mit einer ERG (RA, SpA) ASS.

Da hauptsachlich Kollagenosepatientinnen ASS erhielten, werden im weiteren
Abschnitt ausschlieBlich die Kollagenosepatientinnen mit einem SLE, SJS und
einer SSc sowie die Gerinnungsstorung APS als Gruppe zusammengefasst,
betrachtet und ausgewertet, um eine sinnvolle Vergleichsgruppe fir das in diesen
Krankheitsentitadten haufig verwendete Medikament ASS zu haben. Abbildung 23
stellt die Frihgeburtenhaufigkeit bei diesen Patientinnen graphisch dar.
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25

Anteil Frithgeburten in %

keine ASS- Gabe ASS- Gabe
ASS

Anmerkung: ASS: Acetylsalicylsaure; SLE: Systemischer Lupus Erythematodes, SJS: Sjogren
Syndrom; SSc: Systemische Sklerose; APS: Antiphospholipidsyndrom; Sternchen zeigen
signifikanten Unterschied der Frihgeburten zwischen der Gruppe mit ASS-Gabe zu keiner ASS-
Gabe ; Signifikanzniveaus: ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05

Abbildung 23: Anteil der Friihgeburten in Prozent bei Rheumapatientinnen mit APS,
SLE, SJS und SSc mit und ohne ASS

Von 101 Patientinnen, die ASS einnahmen und bei denen der Geburtszeitpunkt
bekannt war, hatten 24 Patientinnen eine Frahgeburt. Von 66 Patientinnen, die
kein ASS einnahmen, erlitten 7 Frauen eine Frihgeburt. In der Gruppe der
Patientinnen, die ASS einnahmen, wurden signifikant mehr Frihgeburten
beobachtet (p=0.033, Pearson-Chi-Quadrat=4.570, phi=0.165, OR: 2.627;
K195%={1.060;6.511}).

Nachfolgend werden die Patientinnen genauer betrachtet und auf mdgliche
Ursachen untersucht, weshalb sie ASS erhalten haben.

Von 94 Patientinnen die ASS einnahmen und bei denen Aborte in der
Vorgeschichte erfasst wurden, erlitten 26 Patientinnen (27,7%) einen Abort und
14 Patientinnen (14,9%) mehr als einen Abort in der Vorgeschichte. Somit hatten
42,6% der ASS einnehmenden Patientinnen zuvor mindestens einen Abort. Bei
den Patientinnen mit APS, die ASS einnahmen, trat bei n=3 (23,1%) ein Abort in
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der Vorgeschichte auf, bei n=6 (46,2%) mehr als ein Abort in der Vorgeschichte.
Die APS-Patientinnen, die kein ASS einnahmen, hatten keine Aborte in der
Vorgeschichte. Bei den SLE-Patientinnen mit ASS-Einnahme trat bei n=17
(32,1%) ein und bei n=4 (7,5%) mehr als ein Abort in der Vorgeschichte auf. Die
SLE-Patientinnen ohne ASS-Einnahme hatten in 28,6% der Falle (n=8) einen
Abort und in 14,3% der Falle (n=3) mehr als einen vorangegangenen Abort. Bei
Patientinnen mit einem SJS und einer ASS- Einnahme lag bei n=6 (23,1%) ein
und bei n=4 (15,4%) mehr als ein Abort in der Vorgeschichte vor. SJS-
Patientinnen ohne ASS-Einnahme hatten in 17,9% der Falle (n=5) einen Abort
und in 14,3% der Falle (n=4) mehr als einen Abort in der Vorgeschichte. Keine
Patientin mit einer SSc, weder mit noch ohne ASS-Einnahme, hatte einen
vorausgegangenen Abort (vgl. Tabelle 12). Es Iasst sich beobachten, dass die
Aborthaufigkeiten in der Vorgeschichte in den Gruppen mit ASS-Einnahme und
ohne ASS-Einnahme sehr ahnlich waren, jedoch in der Gruppe mit ASS-
Einnahme leicht hoher. Die etwas haufigeren Aborte in der Vorgeschichte konnte
bei diesen Patientinnen auch der Grund fur die ASS-Einnahme sein.
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Tabelle 12: Haufigkeiten vorausgegangener Aborte bei den einzelnen Erkrankungen

mit und ohne ASS- Therapie

1 Abort >1 Abort
SLE ASS 17 (32.1%) 4 (7.5%)
Kein ASS 8 (28.6%) 4 (14.3%)
SJS ASS 6 (23.1%) 4 (15.4%)
Kein ASS 5(17.9%) 4 (14.3%)
ASS 0 0
SSc
Kein ASS 0 0
ASS 3(23.1%) 6 (46.2%)
APS
Kein ASS 0 0
ASS 26 (27.7%) 14 (14.9%)
Gesamt
Kein ASS 13 (20.0%) 8 (12.3%)

Anmerkung: SLE: Systemischer Lupus Erythematodes;

SJS: Sjogren Syndrom; SSc:

Systemische Sklerose; APS: Antiphospholipidsyndrom; [Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten
vorangegangener und aktueller Aborte innerhalb der Erkrankung unter ASS- Therapie
beziehungsweise ohne ASS- Therapie selbst

Unter den 16 Patientinnen, die ASS einnahmen und eine
Schwangerschaftskomplikation erfasst wurde, war die haufigste Komplikation mit
7,1% (n=7) eine Praeklampsie (OR: 4.946 (KI95%={0.594;41.171}). Ein GDM,
HELLP-Syndrom und ein HTN trat jeweils bei drei Patientinnen (3,0%) auf. Es
trat keine Eklampsie auf (vgl. Tabelle 13). Die Odds Ratio fur diese
Komplikationen war nicht erhéht. Unter den Praeklampsiepatientinnen befanden
sich jeweils 3 Patientinnen (42,9%) mit einem SLE (alle ohne APLA), 3
Patientinnen mit einem APS (42,9%) und eine Patientin (14,3%) mit einem SJS.
Die meisten Praeklampsiepatientinnen litten somit unter einer Kollagenose. An
einem HELLP-Syndrom litt eine Patientin mit einem SJS (50,0%) und eine
Patientin mit einem APS (50,0%). Bei einer Patientin mit einem HELLP-Syndrom
ist die Erkrankung nicht erfasst worden. An einem GDM litt eine Patientin mit
einem SLE (50,0%) und eine APS-Patientin (50,0%). Auch hier war bei einer
Patientin mit einem GDM die Erkrankung nicht bekannt. An einem HTN litten drei
SLE-Patientinnen.
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Tabelle 13: Haufigkeiten der Schwangerschaftskomplikationen bei
Rheumapatientinnen mit SLE, SJS, SSc oder APS und ASS- Gabe

GDM HELLP HTN Eklampsie  Praeklampsie
Anzahl 3 (3.0%) 3 (3.0%) 3 (3.0%) 0 7 (7.1%)

GDM: Gestationsdiabetes; HELLP-Syndrom: Hamolyse, Elevated Liver Enzymes Low Plateled
Count; HTN: Schwangerschaftshypertonus; SLE: Systemischer Lupus Erythematodes, SJS:
Sjogren Syndrom; SSc: Systemische Sklerose; APS: Antiphospholipidsyndrom; [Anzahl (%)]:
Anzahl und Haufigkeiten der Komplikationen unter ASS- Therapie

3.2.7.4 Therapeutische Antikoagulation und prophylaktische Antikoagulation

In der gesamten Kohorte (n=337) erhielten 12 Patientinnen (3,6%) eine
therapeutische Antikoagulation.

Die Verteilung der therapeutischen Antikoagulation auf die Erkrankungsgruppen
ist in Tabelle 3 ersichtlich, die Verteilung auf die einzelnen Erkrankungen in
Abbildung 24.
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Anmerkung: RA; Rheumatoide Arthritis (n=52); SpA: Spondylarthritiden (n=45) SLE:
Systemischer Lupus Erythematodes (n=80), Sjogren Syndrom (n=54) SSc: Systemische
Sklerose (n=11); Behcet: Morbus Behcet (n=5); AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitis (n=3); APS:
Antiphospholipidsyndrom (n=13); FMF: Familidres Mittelmeerfieber (n=15), Andere: Andere
Erkrankungen (n=49); n=Anzahl gibt die Gesamtzahl der Patientinnen der jeweiligen Erkrankung

an

Abbildung 24: Anteile der therapeutischen Antikoagulation bei den verschiedenen
Erkrankungen

Eine therapeutische Antikoagulation erhielten 8 Patientinnen mit einem SLE, eine
Patientin mit einem MB, 6 Patientinnen mit einem APS und eine Patientin mit
einer anderen ERE. 4 Patientinnen hatten sowohl einen SLE und ein APS.

Da vor allem SLE- und APS-Patientinnen eine therapeutische Antikoagulation
erhielten, werden nur diese zwei Patientinnengruppen im Folgenden
ausgewertet, um eine sinnvolle Vergleichsgruppe fir die in diesen

Krankheitsentitdten haufig verwendete therapeutische Antikoagulation zu haben.
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Anmerkung: SLE: Systemischer Lupus Erythematodes, APS: Antiphospholipidsyndrom

Abbildung 25: Anteile der Friihgeburten in Prozent bei Rheumapatientinnen mit einem
SLE oder APS mit und ohne therapeutische Antikoagulation

Abbildung 25 stellt die Frihgeburtenhaufigkeit bei diesen Patientinnen, die eine
therapeutische Antikoagulation erhielten, graphisch dar.

Bei 3 (30,0%) von 12 Patientinnen kam es unter einer therapeutischen
Antikoagulation zu einer Fruhgeburt, ohne Antikoagulation kam es bei 19 von 89
Patientinnen (21,3%) zu einer Frihgeburt. Der Unterschied und die OR waren
nicht signifikant (OR: 1.579; K195%={0.372;6.694}).

Eine prophylaktische Antikoagulation aus niedermolekularem Heparin (NMH)
erhielten hingegen 65 Patientinnen (19,3%) im gesamten untersuchten Kollektiv
(n=337). Tabelle 3 kann enthommen werden, wie sich die Einnahme einer
prophylaktischen NMH-Gabe auf die Erkrankungsgruppen verteilte, Abbildung 26

kann die Verteilung auf die einzelnen Erkrankungen entnommen werden.
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Anmerkung: RA; Rheumatoide Arthritis (n=52); SpA: Spondylarthritiden (n=45) SLE:
Systemischer Lupus Erythematodes (n=80); SJS: Sjogren Syndrom (n=54); SSc: Systemische
Sklerose (n=11); Behcet: Morbus Behcet (n=5); AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitis (n=3); APS:
Antiphospholipidsyndrom (n=13); FMF: Familidres Mittelmeerfieber (n=15), Andere: Andere
Erkrankungen (n=49); n=Anzahl gibt die Gesamtzahl der Patientinnen der jeweiligen Erkrankung

an

Abbildung 26: Anteile der prophylaktischen Antikoagulation mit niedermolekularem
Heparin bei den verschiedenen Erkrankungen

Am  haufigsten  erhielten  Patientinnen  mit  Kollagenosen  oder
Gerinnungsstérungen, genauer einem SLE, einem SJS, einer SSc und einem
APS, eine NMH- Prophylaxe. Um eine sinnvolle Vergleichsgruppe flr die in
diesen Krankheitsentitdten haufig verwendete prophylaktische Antikoagulation
mit NMH zu haben, werden ausschliellich die Patientinnen mit diesen
Erkrankungen im weiteren Verlauf betrachtet und ausgewertet.

Abbildung 27 stellt den Anteil an Fruhgeburten bei den Patientinnen mit und ohne
einer prophylaktischen Antikoagulation graphisch dar.
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Abbildung 27: Anteile der Friihgeburten in Prozent bei Rheumapatientinnen mit einem
SLE, SJS, APS oder SSc mit und ohne prophylaktische Antikoagulation

Von 43 Patientinnen mit einer Prophylaxe und bekanntem Geburtsausgang kam
es bei 10 Patientinnen zu einer Fruhgeburt, ohne Prophylaxe kam es bei 21 von
123 Rheumapatientinnen zu einer Fruhgeburt. Der Unterschied war nicht
signifikant. Auch die Odds war fur Patientinnen mit einem APS, SLE, SJS oder
einer SSc und einer prophylaktischen NMH-Gabe nicht signifikant (OR: 1.472;
KI95%={0.630;3.221}).

Nachfolgend werden auch diese Patientinnen genauer betrachtet und auf
mogliche Ursachen untersucht, weshalb sie eine prophylaktische NMH-Therapie
erhalten haben.

In Abbildung 28 werden die vorangegangenen Aborte bei diesen Patientinnen
graphisch dargestellt.
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Anmerkung: Haufigkeiten der Aborte; SLE: Systemischer Lupus Erythematodes; SJS: Sjogren
Syndrom; SSc: Systemische Sklerose; APS: Antiphospholipidsyndrom

Abbildung 28: Haufigkeiten der vorangegangenen Aborte bei Rheumapatientinnen mit
SLE, SJS, SSc oder APS und prophylaktischer Antikoagulation mit niedermolekularem
Heparin

Von gesamt 43 Rheumapatientinnen die prophylaktisch NMH erhielten und bei
denen Aborte in der Vorgeschichte erfasst wurden, hatten 6 Patientinnen (14,0%)
einen Abort und 15 Patientinnen (34,9%) mehr als einen Abort in der
Vorgeschichte. Somit hatten fast die Halfte dieser Patientinnen mindestens einen
Abort in der Vorgeschichte.

Vier SLE-Patientinnen (20,0%) mit einer prophylaktischen NMH-Gabe hatten
bereits einen Abort in der Vorgeschichte, drei SLE-Patientinnen (15,0%) hatten
bereits mehr als einen vorangegangenen Abort. Von den SLE-Patientinnen ohne
NMH- Prophylaxe hatten 20 Patientinnen (33,3%) einen Abort und 5 Patientinnen
(8,3%) mehr als einen Abort. Zwei Patientinnen (20,0%) mit einem APS und einer
NMH- Prophylaxe erlitten bereits einen vorangegangenen Abort, 5 APS-
Patientinnen (50,0%) mit NMH- Prophylaxe hatten schon mehr als einen Abort in
der Vorgeschichte. Von den APS-Patientinnen ohne NMH- Prophylaxe hatte eine
Patientin (33,3%) einen Abort und eine Patientin (33,3%) bereits mehr als einen

vorausgegangenen Abort. 6 Patientinnen mit einem SJS und einer NMH-
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Prophylaxe hatten schon mindestens einen Abort in der Vorgeschichte, ohne
NMH- Prophylaxe hatten 11 Patientinnen (25,0%) einen Abort und 2 Patientinnen
(4,5%) mehr als einen vorangegangenen Abort. Patientinnen mit einem SSc
hatten weder mit noch ohne NMH- Prophylaxe einen Abort in der Vorgeschichte
(vgl. Tabelle 14). Es lasst sich beobachten, dass es bei den Patientinnen ohne
NMH- Prophylaxe tendenziell etwas haufiger nur einen Abort in der
Vorgeschichte gab, mehr als einen Abort gab es hingegen etwas haufiger in den
Gruppen mit NMH- Prophylaxe. Es ist allerdings zu beachten, dass die
Stichproben klein waren.

Tabelle 14: Haufigkeiten vorausgegangener Aborte bei den einzelnen Erkrankungen

mit und ohne niedermolekulare Heparin- Prophylaxe

1 Abort >1 Abort
SLE NMH 4 (20.0%) 3 (15.0%)
Kein NMH 20 (33.3%) 5 (8.3%)
NMH 0 6 (60.0%)
SJS
Kein NMH 11 (25.0%) 2 (4.5%)
NMH 0 0
SSc
Kein NMH 0 0
NMH 2 (20.0%) 5 (50.0%)
APS
Kein NMH 1(33.3%) 1(33.3 %)
NMH 6 (14.6%) 14 (34.1%)
Gesamt
Kein NMH 32 (27.4%) 8 (6.8%)

Anmerkung: SLE: Systemischer Lupus Erythematodes;

SJS: Sjogren Syndrom; SSc:

Systemische Sklerose; APS: Antiphospholipidsyndrom; NMH: niedermolekulares Heparin;
[Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten vorangegangener Aborte innerhalb der Erkrankung unter
niedermolekularer Heparin- Prophylaxe beziehungsweise ohne niedermolekulare Heparin-

Prophylaxe

Von den Patientinnen, die prophylaktisch NMH erhielten und bei denen
Schwangerschaftskomplikationen erfasst wurden, kam es anteilmafig (9,3%) am
haufigsten zu einer Praeklampsie. Bei n=3 (7,0%) kam es zu einem HTN, bei n=2
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(4,7%) zu einem GDM und bei n=1 (2,3%) zu einem HELLP-Syndrom (vgl.
Tabelle 15).
Tabelle 15: Haufigkeiten der Schwangerschaftskomplikationen bei

Rheumapatientinnen mit einem SLE, SJS, APS oder einer SSc und niedermolekularer

Heparin- Prophylaxe

GDM HELLP HTN Eklampsie  Praeklampsie
Anzahl 2 (4.7%) 1(2.3%) 3 (7.0%) 0 4 (9.3%)

Anmerkung: GDM: Gestationsdiabetes; HELLP-Syndrom: Hamolyse, Elevated Liver Enzymes
Low Plateled Count; HTN: Schwangerschaftshypertonus; SLE: Systemischer Lupus
Erythematodes; SJS: Sjogren  Syndrom; SSc: Systemische  Sklerose; APS:
Antiphospholipidsyndrom; [Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten der Komplikationen unter
niedermolekularer Heparin- Prophylaxe

Unter den Praeklampsiepatientinnen befanden sich 3 Patientinnen mit einem
APS und 1 Patientin mit einem SLE, die keine APLA hatte. Bei der Patientin mit
einem HELLP-Syndrom handelte es sich um eine APS-Patientin, bei den zwei
Patientinnen mit einem GDM handelte es sich um eine SLE- und eine APS-

Patientin und die drei Patientinnen mit einem HTN waren alle SLE-Patientinnen.
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3.3 Risikoanalyse auf Fruhgeburtlichkeit wahrend der Schwangerschaft
In Tabelle 16 sind das Geschlecht des Kindes und verschiedene
Schwangerschaftskomplikationen in den verschiedenen Erkrankungsgruppen
der Kontrollpatientinnen und Rheumapatientinnen aufgelistet.

Bei den Schwangerschaftskomplikationen ist zu beachten, dass eine Patientin
mehrere Komplikationen haben konnte, die in der Haufigkeit mehrfach enthalten
sein konnen. Die Anteile in Prozent geben daher den Anteil fur das Vorkommen
jeder einzelnen Komplikation in der Erkrankungsgruppe an.

Tabelle 16: Geschlecht des Kindes und Anteile der Schwangerschaftskomplikationen

bei Kontrollpatientinnen und in den unterschiedlichen Erkrankungsgruppen bei

Rheumapatientinnen
Auto-
Entziindliche inflamma-
=959
KI=95% Gelenk- Kolla- torische
Kontrolle erkrankungen genosen Vaskulitiden Erkrankungen Gesamt
o 564 98 715
. mannlich 42 (43.3%) 4 (36.4%) 7 (36.8%)
Geschlecht  Kind (47.7%) (48.5%) (47.3%)
[Anzahl (%)] o 619 104 797
weiblich 55 (56.7%) 7 (63.6%) 12 (63.2%)
(52.3%) (51.5%) (52.7%)
64 76
GDM 5 (5.2%) 5 (2.5%) 1(9.1%) 1 (5.3%)
(5.4%) (5.0%)
23 36
Praeklampsie 3 (3.1%) 9 (4.5%) 0 1(5.3%)
Schwangerschafts- (1.9%) (2.4%)
ikati 23
komplikationen HTN 9(0.8%) 5 (5.2%) 5 (2.5%) 0 421.1%)
[Anzahl (%)] (1.5%)
10
HELLP 6 (0.5%) 1(1.0%) 3 (1.5%) 0 0
(0.7%)
Eklampsie 2 (0.2%) 1(1.0%) 1(0.5%) 0 0 4(0.3%)

Anmerkung: SS: Schwangerschaft; Kontrolle: Kontrollpatientinnen; GDM: Gestationsdiabetes;
HTN: Schwangerschaftshypertonus; HELLP-Syndrom: Hamolyse, Elevated Liver Enzymes Low
Plateled Count; [Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten des Auftretens der Komplikationen bei

Kontrollpatientinnen und Rheumapatientinnen

3.3.1 Schwangerschaftskomplikationen

Im Kontrollkollektiv (n=1187) kam es bei 92 Frauen (7,8%) zu
Schwangerschaftskomplikationen, 1095 Patientinnen (92,2%) hatten keine
Komplikation. Bei 334 Rheumapatientinnen wurden
Schwangerschaftskomplikationen erfragt. Hiervon wiesen 42 Patientinnen

(12,5%) Schwangerschaftskomplikationen und 292 Patientinnen (87,4%) keine
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Komplikationen auf. Rheumapatientinnen hatten signifikant haufiger (p=0.006,
Pearson-Chi-Quadrat=7.551, phi=0.070 OR: 1.712; KI95%={1.162;2.521})
Schwangerschaftskomplikationen. Werden die Komplikationen einzeln
betrachtet, ergibt sich folgende Verteilung der Auftretenshaufigkeiten jeder
einzelnen Komplikation bei den Rheumapatientinnen aus der gesamten Kohorte:
13 Rheumapatientinnen hatten einen GDM (3,9%), 14 Rheumapatientinnen
einen HTN (4,2%), 13 Patientinnen eine Praeklampsie (3,9%), vier Patientinnen
ein HELLP-Syndrom (1,2%) und zwei Patientinnen eine Eklampsie (0,6%). Es
lasst sich feststellen, dass die numerisch haufigste Komplikation bei ERE der
HTN waren, gefolgt von einem GDM und der Praeklampsie.

Bei den Kontrollpatientinnen waren es folgende Haufigkeiten der einzelnen
Komplikationen aus der gesamten Kontrollkohorte: 64 Patientinnen hatten einen
GDM (5,4%), 23 Patientinnen eine Praeklampsie (1,9%), 9 Patientinnen einen
HTN (0,8%), 6 Patientinnen ein HELLP-Syndrom (0,5%) und zwei Patientinnen
eine Eklampsie (0,2%).

Im Vergleich zum Kontrollkollektiv kam es bei Rheumapatientinnen signifikant
haufiger zu einem HTN (p<0.001, Pearson-Chi-Quadrat=20.632, phi=0.116), die
Chance war deutlich erhoht (OR: 5.726; Ki95%={2.456;13.350}). AuRerdem kam
es bei Rheumapatientinnen signifikant haufiger zu einer Praeklampsie (p=0.038,
Pearson-Chi-Quadrat=4.309, phi=0.053; OR: 2.050; Ki95%={1.027;4.091}). Fur
die anderen Schwangerschaftskomplikationen bestand kein signifikanter, aber
dennoch ein kleiner Unterschied.

Die Anteile der Schwangerschaftskomplikationen von allen Kontrollpatientinnen
und in den jeweiligen Erkrankungsgruppen konnen Tabelle 16 entnommen
werden. Die Anteile in den einzelnen Erkrankungen sind Tabelle 17 zu

entnehmen.
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Tabelle 17: Schwangerschaftskomplikationen bei Kontrollpatientinnen und in den
unterschiedlichen Erkrankungen, Anzahl der Komplikation bei jeder Erkrankung sowie

Anteil der Komplikation innerhalb der Erkrankung

GDM HELLP HTN Eklampsie Praeklampsie

Kontrolle 64 (5.4%) 6 (0.5%) 9 (0.8%) 2 (0.2%) 23 (1.9%)
RA 2 (3.8%) 1(1.9%) 2 (3.8%) 0 2 (3.8%)
SpA 3 (6.7%) 0 3 (6.7%) 1(2.2%) 1(2.2%)
SLE 1(1.3%) 4 (5.0%) 0 3 (3.8%)
SJS 2 (3.7%) 1(1.9%) 0 1(1.9%)
SSc 0 0 1(9.1%) 1(9.1%)
Behcet 0 0 0 0

AAV 1 (33.3%) 0 0 0

APS 1(8.3%) 1(8.3%) 0 0 3 (25.0%)
FMF 1(6.7%) 0 3 (20.0%) 0 1(6.7%)
Andere 1(2.1%) 0 2 (4.2%) 0 1(2.1%)
Gesamt 76 (5.0%) 9 (0.6%) 23 (1.5%) 4 (0.3%) 36 (2.4%)

Anmerkung: RA; Rheumatoide Arthritis; SpA: Spondylarthritiden; SLE: Systemischer Lupus
Erythematodes, SJS: Sjogren Syndrom; SSc: Systemische Sklerose; Behcet: Morbus Behcet;
AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitiden; APS: Antiphospholipidsyndrom; FMF: Familidres
Mittelmeerfieber; Andere: Andere Erkrankungen; GDM: Gestationsdiabetes; HTN:
Schwangerschaftshypertonus; HELLP-Syndrom: Hamolyse, Elevated Liver Enzymes Low
Plateled Count; [Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten der Schwangerschaftskomplikationen

innerhalb der Erkrankung, des Kontroll- und Gesamtkollektivs

Kollagenosepatientinnen litten am oftesten an einer Praeklampsie, Patientinnen
mit ERG am haufigsten an einem GDM. Bei autoinflammatorischen
Erkrankungen kam ein HTN am haufigsten vor, alle anderen Komplikationen
traten nur selten auf. Eine Vaskulitis war nur selten mit einer
Schwangerschaftskomplikation assoziiert, nur eine Patientin hatte einen GDM.
Eine Eklampsie trat bei allen Erkrankungen nur vereinzelt auf. Bei Betrachtung
der einzelnen Erkrankungen lasst sich feststellen, dass ein GDM bei allen
Erkrankungen anteilmafig ungefahr gleich haufig auftrat. Nur bei der AAV war
der Anteil grol3er, allerdings gab es auch hier nur einen Fall, der hohe Anteil

kommt durch die geringe StichprobengrofRe zustande. Bei SLE- Patientinnen war

94



er selten. Ein HELLP- Syndrom trat am haufigsten bei APS- Patientinnen auf, bei
den anderen Erkrankungen war es sehr selten. Ein HTN trat am haufigsten bei
FMF- Patientinnen auf, ansonsten konnte er noch bei RA, SpA und SLE
nachgewiesen werden, ca. in 5% der Falle. Eine Eklampsie trat nur bei SSc- und
SpA- Patientinnen auf. Eine Praeklampsie war haufig assoziiert mit einem APS,
auflderdem noch mit einem FMF und einer SSc. Bei Vaskulitiden trat sie gar nicht
auf (vgl. Tabelle 17).

Tabelle 18 zeigt die Anzahl und Anteile der Fruhgeburten bei den
Kontrollpatientinnen und  Rheumapatientinnen in  Abhangigkeit  der
Schwangerschaftskomplikation. Bei den Kontrollen kam es am haufigsten bei
einem GDM und einer Praeklampsie zu einer Frihgeburt, bei den
Rheumapatientinnen bei einer Praeklampsie, einem HTN und einem HELLP-
Syndrom. Bei allen Komplikationen, bis auf den GDM, kam es bei

Rheumapatientinnen deutlich haufiger zu einer Frihgeburt.

Tabelle 18: Anteile Friithgeburten bei einzelnen Schwangerschaftskomplikationen fiir

Kontrollpatientinnen und Rheumapatientinnen

GDM  Praeklampsie HTN HELLP Eklampsie
Kontrolle 4 (6.3%) 4 (17.4%) 2(22.2%) 1 (16.7%) 1 (50.0%)
Rheuma 1(7.7%) 7 (53.8%) 4(28.6%) 1 (50.0%) 1 (50.0%)

Anmerkung: Kontrolle: Kontrollpatientinnen; GDM: Gestationsdiabetes; HTN:
Schwangerschaftshypertonus; HELLP-Syndrom: Hamolyse, Elevated Liver Enzymes Low
Plateled Count; [Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten der Friihgeburten in Zusammenhang mit

Komplikationen im Kontroll- und Rheumakollektiv

95



EKontrollpatientinnen

B Rheumapatientinnen
60

Anteile Friihgeburten in %

GDM Praeklampsie HTM HELLP Eklampsie

Schwangerschaftskomplikation

Anmerkung: GDM: Gestationsdiabetes; HTN: Schwangerschaftshypertonus; HELLP-Syndrom:
Hamolyse, Elevated Liver Enzymes Low Plateled Count; Sternchen zeigen signifikanten
Unterschied im Vergleich zur Kontrollkohorte bei verschiedenen Komplikationen;
Signifikanzniveaus: ***p<0.001, **p<0.01; *p<0.05;

Abbildung 29: Anteile der Friihgeburten in Prozent bei Kontrollpatientinnen und

Rheumapatientinnen bei verschiedenen Schwangerschaftskomplikationen

Beim Vergleich der Fruhgeburtenhaufigkeiten zwischen den beiden Kohorten
wurde festgestellt, dass es bei Rheumapatientinnen im direkten Vergleich zur
Kontrolle nur bei Praeklampsie signifikant haufiger zu Frihgeburten kam
(p=0.023; Pearson-Chi-Quadrat=5.202, phi=0.380) (vgl. Tabelle 18, Abbildung
29). Die Odds fur eine Fruhgeburt bei Rheumapatientinnen mit einer
Praeklampsie verglichen mit den Kontrollpatientinnen mit Praeklampsie war mit
5,5 (OR:5.542; KI95%={1.196;25.682}) erhoht.

Es konnte keine signifikante Haufung von Fruhgeburten bei den anderen
Schwangerschaftskomplikationen festgestellt werden.

Zusatzlich wurde noch der Geburtsmodus bei den verschiedenen Komplikationen
analysiert.

Rheumapatientinnen mit einer Praeklampsie hatten in 38,5% (n=5) eine primare
Sectio und im Rahmen einer Fruhgeburt in 42,9% (n=3) der Falle. Die
Kontrollpatientinnen mit Praeklampsie hatten in 21,7% (n=5) eine primare Sectio
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und in 75,0% (n=3) eine primare Sectio im Rahmen einer Fruhgeburt. Der
Unterschied war nicht signifikant.

Bei den beiden Rheumapatientinnen mit einer Eklampsie, gab es eine spontane
Geburt und eine primare Sectio. Die Fruhgeburt bei der Rheumapatientin mit
Eklampsie erfolgte spontan. Bei den beiden Kontrollpatientinnen mit einer
Eklampsie erfolgte eine Geburt mittels Vakuumextraktion und eine als sekundare
Sectio. Die Fruhgeburt bei der Kontrollpatientin mit einer Eklampsie war eine
sekundare Sectio.

Von den Rheumapatientinnen mit einem HELLP-Syndrom wurde ein Kind
spontan geboren (25,0%), ein Kind mittels primarer Sectio (25,0%) und zwei
Kinder mittels sekundarer Sectio (50,0%). Eine Fruhgeburt dieser Patientinnen
war eine primare Sectio (50,0%) und eine Fruhgeburt war eine sekundare Sectio
(50,0%). Bei den Kontrollpatientinnen mit einem HELLP-Syndrom gab es zwei
primare Sectios (33,3%), drei sekundare Sectios (50,0%) und eine
Vakuumextraktion (16,7%). Die Fruhgeburt der Kontrollpatientin mit einem
HELLP-Syndrom erfolgte mittels primarer Sectio.

3.3.2 Geschlechts des Kindes

Es wurde Uberprift, ob es in der Kontrollkohorte und der Kohorte der entztindlich-
rheumatischen Erkrankungen selbst einen Unterschied der Fruhgeburtlichkeit
zwischen den Geschlechtern gab, Abbildung 30 stellt dies graphisch dar.
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Anmerkung: Sternchen zeigen signifikanten Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen

Neugeborenen in der Kontrollgruppe; Signifikanzniveaus: ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05

Abbildung 30: Anteile der Friihgeburten in Prozent in Abhdngigkeit des Geschlechts

des Kindes

Im Kontrollkollektiv kam es bei mannlichen Neugeborenen (n=564, 477,7%)
verglichen mit weiblichen Neugeborenen (n=619, 52,3%) signifikant haufiger
(p=0.034, Pearson-Chi-Quadrat=4.504, phi=-0.062, OR: 0.618;
K195%={0.395;0.967}) zu einer Fruhgeburt.

In der Kohorte der Rheumapatientinnen gab es keinen signifikanten Unterschied.

3.4 Risikoanalyse der Fruhgeburtlichkeit fur Entbindungen vor und nach
2017

AuRerdem wurde untersucht, ob es eine Anderung der Friihgeburtlichkeit seit
2017 gab. Im Jahr 2017 erfolgte eine grol3e Veroffentlichung einer Studie, die
eine  ASS-Gabe als Praeklampsieprophylaxe fur alle APS- und
Kollagenosepatientinnen empfiehlt. Hierzu wurde der Datenerhebungszeitraum
von 2013-2022 in die Zeitrdume 2013-2017 und 2018-2022 aufgeteilt. 2013
wurden nur 7 Patientinnen in der Rheuma-Risikosprechstunde betreut, in den

darauffolgenden Jahren wurden jahrlich ungefahr 45 Patientinnen betreut, ab
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2018 jahrlich wenige mehr. Im Jahr 2021 wurden bis zum Ende der
Datenerfassung fiur diese Arbeit 15 Patientinnen betreut und im Register
aufgenommen. Abbildung 31 stellt die Verteilung der Rheumapatientinnen auf
die beiden Zeitraume graphisch dar.

E2013-2017
W 2018-2022

Abbildung 31: Anteile der Entbindungen bei Rheumapatientinnen vor und nach 2017

Im ersten Zeitraum wurden 141 Patientinnen (42,0%) in der
Schwangerensprechstunde der Rheumaambulanz betreut, im Zeitraum 2018-
2022 wurden 195 Patientinnen (58,0%) betreut.

Um beide Gruppen vergleichen zu kdnnen wurde in Abbildung 32 untersucht, ob
in beiden Zeitraumen das Patientinnenkollektiv hinsichtlich der Krankheitsbilder
ahnlich war.
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GruppierungDatumEntbindung

20 M2013-2017
W2018-2022

Prozent

Erkrankungen

Anmerkung: RA; Rheumatoide Arthritis; SpA: Spondylarthritiden; SLE: Systemischer Lupus
Erythematodes, SJS: Sjogren Syndrom; SSc: Systemische Sklerose; Behcet: Morbus Behcet;
AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitiden; APS: Antiphospholipidsyndrom; FMF: Familidres
Mittelmeerfieber; Andere: Andere Erkrankungen

Abbildung 32: Anzahl und Anteile der Erkrankungen von allen Rheumapatientinnen in

den beiden Zeitrdumen

Der Anteil der Patientinnen war bei jeder Erkrankung ahnlich, sodass die beiden
Gruppen verglichen werden konnten. Es wurden nicht die einzelnen
Erkrankungen, sondern das komplette Patientinnenkollektiv gesamt betrachte.
Anschliellend wurden in Abbildung 33 die Fruhgeburtenraten in beiden
Zeitraumen betrachtet und verglichen.
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Anteile Frithgeburten in %

2013-2017 2018-2022

Anmerkung: Sternchen zeigen signifikanten Unterschied im Vergleich beider Zeitrdume;
Signifikanzniveaus: ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05

Abbildung 33: Anteile der Friihgeburten in Prozent in den zwei untersuchten

Zeitrdumen

Es fallt auf, dass im Zeitraum 2013-2017 signifikant mehr Frihgeburten (p=0.029,
Pearson-Chi-Quadrat=4.752, phi=-0.119) zu verzeichnen waren.

Die Odds, eine Frihgeburt im zweiten Zeitraum zu haben, war nur halb so grof3
wie im ersten Zeitraum (OR: 0.513; KI95%={0.280;0.941}).

Um mogliche Ursachen zu finden, wurden die Patientinnen in beiden Zeitrdumen
bezuglich einiger Parameter verglichen (vgl. Tabelle 19).

Im  friheren  Zeitraum  erhielten 58  Patientinnen  (41,1%) ein
Prednisolonaquivalent, im spateren Zeitraum 68 Patientinnen (34,9%). Es
wurden somit zwischen 2013-2017 haufiger Prednisolonaquivalente gegeben,
jedoch nicht signifikant mehr. Auch die mittlere Prednisolonaquivalentdosis
unterschied sich nicht signifikant voneinander und die am haufigsten verabreichte
Dosen waren gleich.

Von 2013-2017 erhielten 48 Patientinnen (34,0%) ASS, von 2018-2022 erhielten
94 Patientinnen (48,2%) ASS. Signifikant mehr Patientinnen erhielten
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prophylaktisch ab dem Jahr 2018 ASS (p=0.009, Pearson-Chi-Quadrat=6.726,
phi=0.141, OR: 1.803; KI95%={1.153;2.821}).

Hinsichtlich der vorangegangenen Aborte und der meisten Komplikationen
wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden. Der einzige signifikante
Unterschied bestand bei der Haufigkeit eines HTN (p=0.045; Pearson-Chi-
Quadrat=4.027; phi=0.110), wobei die OR nicht signifikant war (OR: 4.224,
K195%={0.921;19.365}). Im zweiten Zeitraum gab es mehr Rheumapatientinnen
mit einem HTN. Die Haufigkeiten eines HELLP-Syndroms oder einer
Praeklampsie nahmen nach Einfuhrung der Prophylaxe nicht ab, anteilmalig gab
es minimal weniger Eklampsiefalle. Das mittlere Alter der Mutter unterschied sich
in den beiden Gruppen nicht signifikant.

Tabelle 19: Vergleichsparameter im Zeitraum 2013-2017 und 2018-2022

2013-17 2018-22
Prednisolonaquivalentgabe 58 (41.1%) 68 (34.9%)
ASS 48 (34.0%) 94 (48.2%)
Krankheitsschub 3 (14.1%) 38 (20.3%)
GDM 3 (2.1%) 10 (5.2%)
HELLP 1(0.7%) 3 (1.6%)
HTN 2 (1.4%) 11 (5.7%)
Eklampsie 1(0.7%) 1(0.5%)
Praeklampsie 5 (3.5%) 8 (4.2%)
Alter Mutter bei Entbindung 3215 3244
Aborte in Vorgeschichte 0.45+0.85 0.50+0.92

Anmerkung: ASS: Acetylsalicylsaure; GDM: Gestationsdiabetes; HTN:

Schwangerschaftshypertonus; HELLP-Syndrom: Hamolyse, Elevated Liver Enzymes Low
Plateled Count; [Anzahl (%)]: Anzahl und Haufigkeiten der Medikamentengabe, eines Schubes
und der Komplikationen in den Zeitraumen 2013-2017 und 2018-2022
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, mogliche Zusammenhange zwischen bestimmten
Rheumaerkrankungen und der Frahgeburtlichkeit herzustellen und
Risikofaktoren fur Fruhgeburten zu eruieren, um daraus Ansatze zu generieren,
die die Frihgeburtenraten weiter minimieren. Aul3erdem wurden therapeutische
und prophylaktische Medikamente, die schwangeren Rheumapatientinnen
gegeben werden kdonnen hinsichtlich Komplikationen und Wirksamkeit analysiert.
Obwohl in den letzten Jahren die Wahrscheinlichkeit fur eine erfolgreiche
Schwangerschaft bei entziundlich-rheumatischen Erkrankungen angestiegen ist
und die Lebendgeburtenrate heutzutage bei Rheumapatientinnen 95% betragt
(Pecher et al., 2023), werden die Schwangerschaften einiger
Grunderkrankungen nach wie vor aufgrund eines erhdhten Komplikationsrisikos
fur Mutter und Kind als Risikoschwangerschaften eingestuft (Fischer-Betz et al.,
2021). Einige ERE stellen einen Risikofaktor dar, der auch Aborte begunstigt
(Clowse et al., 2008), weshalb das Ubergeordnete Ziel in der Therapie von
Rheumapatientinnen ist, Aborte zu verhindern und einen guten,
komplikationslosen Schwangerschaftsverlauf und -ausgang zu erzielen. Um
dieses Ubergeordnete Ziel zu erreichen, kann das unter Umstanden auch die
Einleitung einer Fruhgeburt bedeuten, um die Gesundheit der Mutter und des

Kindes zu schitzen.

In der untersuchten Stichprobe wurden circa dreimal so viele Kontrollpatientinnen
wie Rheumapatientinnen untersucht (vgl. Kapitel 2.1). Die Groe der
Kontrollgruppe wurde so gewahlt, dass die Kohorte, bezogen auf die
Frihgeburtenrate, mdglichst die gesunde Allgemeinbevdlkerung reprasentiert.
Mit einer Frihgeburtenrate von 7,2% in unserer Kohorte und einer Rate von 8%
in der deutschen Allgemeinbevolkerung ist uns dies gelungen (Berger et al.,
2020).

Die 337 Schwangerschaften der Rheumapatientinnen stellten eine, aufgrund der
Seltenheit der Erkrankungen, im Vergleich zu anderen Studien, grof3e Stichprobe
dar. Mit unserer umfangreichen Stichprobe konnten wir Ergebnisse, die die

Literatur bereits bei kleineren Stichproben beschreibt, bestatigen und neue
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Erkenntnisse bezuglich einer verringerten Fruhgeburtenrate nach Einnahme
einer antikoagulatorischen Medikation gewinnen.

Insgesamt gab es im Kollektiv der Rheumapatientinnen viele Patientinnen mit
Kollagenosen, sodass gerade Vergleiche mit dieser seltenen Erkrankungsgruppe
aussagekraftige Ergebnisse erbrachten. Auch ERG waren als grof3er Anteil in der
Kohorte vertreten. Aufgrund der StichprobengroRe war auch eine weitere
Aufschlisselung dieser beiden Erkrankungsgruppen in die einzelnen
Erkrankungen moglich. Einschrankungen fur aussagekraftige Ergebnisse gab es
fur Vaskulitiden und autoinflammatorische Erkrankungen, die selten im Kollektiv

vertreten waren.

Frihgeburten tragen zu einem grof3en Teil der perinatalen Morbiditat und
Mortalitat bei. Hier machen bereits wenige Wochen einen elementaren
Unterschied. Je fruher ein Kind geboren wird, desto hoher ist die Morbiditat und
das Mortalitatsrisiko des Kindes aufgrund der Risiken, die mit einer Fruhgeburt
einher gehen. Durch eine engmaschige Uberwachung und einen besonderen
Fokus auf Fruhgeburtlichkeit in der Schwangerenvorsorge konnen Risikofaktoren
rechtzeitig bemerkt und falls notig, praventive Mallnahmen eingeleitet werden.
Ob Rheumaerkrankungen allgemein einen Risikofaktor fur Fruhgeburten
darstellen, ist nicht vollstandig geklart und wurde in dieser Arbeit analysiert.

Der Anteil fur Fruhgeburten <37. SSW lag im Kollektiv der Rheumapatientinnen
bei Einlingsschwangerschaften bei 14,8%, bei Kontrollpatientinnen lag er bei
Einlingsschwangerschaften bei nur 7,2%. Der Unterschied war hier statistisch
signifikant (p<0.001). Die Inzidenz der Frihgeburten lag bei Rheumapatientinnen
deutlich Uber der Fruhgeburteninzidenz der Normalbevolkerung in DE von 8%
(Berger et al., 2020), bei unseren Kontrollpatientinnen war die Inzidenz, wie zu
erwarten, vergleichbar mit der in DE, was somit einen Vergleich moglich macht.
Moderate und spate Fruhgeburten traten Uberwiegend bei Patientinnen mit
Kollagenosen auf (SLE, SJSs, SSc, APS), wenige bei Patientinnen mit ERG und
nur eine bei einer Patientin mit MB (vgl. Kapitel 3.2.1). Verglichen mit der Literatur
findet man Inzidenzangaben fur Fruhgeburten <37. SSW bei APS-Patientinnen
von 25% (Bouvier et al., 2014). Eine andere Studie gibt fur SLE-Patientinnen in
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zwei Drittel der Falle moderate und spate, in einem Drittel der Falle Friuhgeburten
<32. SSW an (Simard et al., 2019). Fir das SJS bestatigt die Literatur moderate
bis spate Fruhgeburten, im Mittel handelte es sich um Frihgeburten in etwa der
35. SSW (Willemsen et al., 1999, Staps et al., 2018). Auch fur die SSc verglichen
mit der Normalbevolkerung werden leicht erhohte Frahgeburtenraten far
Frihgeburten <37. SSW sowie fur Frihgeburten <34. SSW angegeben (10% vs.
5%), im Vergleich zu anderen Rheumaerkrankungen wie der RA waren die
Frihgeburtenraten nicht bis kaum erhoht (Taraborelli et al., 2012, Steen et al.,
1989).

Zu extremen und sehr frihen Friahgeburten kam es nur vereinzelt, Frihgeburten
vor der 32. SSW traten ausschlieRlich bei APS- Patientinnen auf. In einer Studie
von 2014 findet man fur das APS eine Fruhgeburteninzidenz <34. SSW von 12%
an (Bouvier et al., 2014).

Korrelationen extremer und sehr friher Frihgeburten zwischen dem Alter oder
einer GC-Einnahme konnten nicht festgestellt werden, da aus den Daten der
Zusammenhang nicht hergestellt werden konnte.

Bei Einlingsschwangerschaften betrug die Inzidenz einer Frihgeburt < 32. SSW
in der Kontrollkohorte 1,7% und bei Rheumapatientinnen 1,8% und lag somit bei
Rheumapatientinnen nur minimal hoher. Beide Werte lagen deutlich Gber den
Werten des Schweizer Bundesamt fur Statistik 2022 (0,6%) und der
Bundesauswertung in Deutschland fur 2022 (0,81%) (BFS, 2022, IQTIG, 2022).
Ursache fur die hoheren Werte in beiden Kohorten ist sicherlich der
Zentrumsbias: Schwangere mit sehr fruihen Frihgeburten bzw. drohenden sehr
frihen Frahgeburten werden meist in Zentren, grof3ere Kliniken oder Unikliniken,
wie in diesem Fall die Uniklinik Tubingen, verlegt.

Die Rate einer Ubertragung wird in der Literatur mit unter 5% weltweit, in
Deutschland mit 0,6% angegeben (Weiss, 2015). Sowohl die Ubertragungsrate
bei den Kontrollpatientinnen als auch bei den Rheumapatientinnen lag in diesem
Bereich, sodass diese der Norm entsprachen und nicht auffallig waren. Die etwas
niedrigere Rate bei Rheumapatientinnen (1,1% vs. 1,4%) konnte der Tatsache
geschuldet sein, dass es sich um Risikoschwangerschaften handelt und deshalb
nicht bis 42+0 SSW gewartet, sondern haufig zu einer Eileitung geraten wird.
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Auch bei Nicht- Risikoschwangerschaften wird nur noch selten bis 42+0 SSW
gewartet, da empfohlen wird, die Geburt ab 41+0 SSW einzuleiten (Weiss, 2015).
Geburtseinleitungen wurden in dieser Auswertung nicht erhoben und betrachtet.

Bei Betrachtung der Mehrlingsschwangerschaften zeigten die Ergebnisse, dass
es deutlich haufiger zu Frihgeburten kam. Sowohl bei den Kontrollpatientinnen
als auch bei den Rheumapatientinnen endeten mehr als die Halfte der
Mehrlingsschwangerschaften in einer Fruhgeburt. Die in dieser Arbeit
untersuchten Fruhgeburtenraten bei den Kontrollpatientinnen lagen fur Zwillinge
bei 58,1% fur Fruhgeburten <37. SSW und bei 12,9% fur Frihgeburten <34.
SSW. Fur Drillinge lagen sie bei 100% fur Frihgeburten <37. SSW und mit 66,6%
fur Frahgeburten <34. SSW. Bei den Rheumapatientinnen lagen die Raten bei
Zwillingen fur <37. SSW bei 71,5% und bei 42,9% fur Fruhgeburten <34. SSW
und somit 4-mal so hoch wie bei den Kontrollpatientinnen. Bei Drillingen lagen
die Raten bei 100% fur Fruhgeburten vor der 34. SSW. Die Literatur bestatigt die
erhohten Fruhgeburtenraten bei Mehrlingsschwangerschaften. Das Department
of Health and Human Services der USA gibt fur Zwillinge fur FriGhgeburten <37.
SSW eine Rate von 60,32% an, fur fruhe Frihgeburten <34. SSW eine Rate von
19,52% (Martin et al., 2019). Fur Drillingsschwangerschaften betrug die
Frihgeburtenrate fur frihe Frahgeburten <34. SSW 63,09%, fur Frihgeburten
<37. SSW 98,32% (Martin et al., 2019). Die Werte der in dieser Arbeit
aufgefuhrten Kontrollpatientinnen sind vergleichbar mit der Literatur, die
Rheumapatientinnen wiesen noch hohere Raten auf. Zudem war auffallig, dass
Mehrlinge, bei unseren Rheumapatientinnen in tber 80% der Falle, bei unseren
Kontrollpatientinnen in 70% der Falle, per Sectio entbunden wurden. Dies weist
darauf hin, dass Mehrlingsschwangerschaften, die als Risikoschwangerschaften
gelten, ggf. auch als Fruhgeburt mittels Sectio entbunden und damit auch
beendet werden.

Mehrlingsschwangerschaften stellen allein schon einen Risikofaktor fur
Frihgeburten und haufig eine Indikation fur eine primare Sectio vor der 37. SSW
dar, zusatzlich gibt die Literatur ein erhohtes Risiko fur Praeklampsie bei
Mehrlingsschwangerschaften an, was die Gefahr fur eine Fruhgeburt weiter
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erhoht (Barilaro et al., 2022). Eine erhdohtes Praeklampsierisiko und signifikante
Unterschiede konnte bei unseren Rheuma- und Kontrollpatientinnen mit
Mehrlingen aufgrund der sehr kleinen Stichprobe nicht festgestellt werden.

Die Gesamtschau der Ergebnisse und die berechnete OR (OR: 2.242;
KI195%={1.545;3.255}) zeigten, dass ERE das Risiko fur Fruhgeburten erhohen.
Der erhdhte Friihgeburtenanteil und der geringe Anteil an Ubertragungen
korrelieren mit der im Mittel 10 Tage fruheren Entbindung bei
Rheumapatientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe (39,7 Wochen). Trotz der
fruheren Entbindung entspricht der mittlere Entbindungstermin bei
Rheumapatientinnen von 38,4 Wochen einer zeitgerechten Geburt.

Bei Betrachtung der Erkrankungsgruppen wurde festgestellt, dass der grofite
Anteil der untersuchten Patientinnen unter einer Kollagenose, der zweitgrofite
Anteil an ERG litt. Vaskulitiden und autoinflammatorische Erkrankungen kamen
nur sehr selten im Patientinnenkollektiv vor. Die haufigsten Erkrankungen waren
der SLE, das SJS, die RA und die SpA (vgl. Tabelle 2). Dies ist begrindet auf
der Tatsache, dass diese Erkrankungen bei Frauen im gebarfahigen Alter
vorkommen und die meisten Neuerkrankung bereits im jungeren Alter auftreten.
Vaskulitiden, wie die AAV, treten hingegen haufig erst im hoheren Alter auf und
betreffen meist Frauen aullerhalb des gebarfahigen Alters. Der MB kann bei
Frauen im gebarfahigen Alter auftreten, zahlt aber zu den seltenen ERE und kam
deshalb nur vereinzelt im Datensatz vor.

Der Vergleich der mittleren Entbindungswoche zeigte, dass die Patientinnen aller
Erkrankungsgruppen und der meisten einzelnen Erkrankungen (RA, SLE, SJS,
SSc, APS, Andere) fruher entbinden als die Kontrollpatientinnen.
Erfreulicherweise lagen jedoch auch die Werte der Entbindungswoche im
Normbereich, d.h. der Groldteil der Geburten fand zeitgerecht statt (zwischen
61,5% und 85,6% fur die unterschiedlichen Entitaten). Ausschlie3lich beim APS
entsprach die mittlere Entbindungswoche einer Fruhgeburt. Im Vergleich zu
unseren Kontrollpatientinnen liel3 sich feststellen, dass besonders schwere
systemische rheumatische Erkrankungen, die auch innere Organe und Gefalie
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betreffen und zu denen z.B. Kollagenosen gehoren, einen Risikofaktor fur
Frihgeburten darstellten. So kam es bei Kollagenosen bei 15,3% der Frauen zu
einer Fruhgeburt, im Vergleich zu 7,2% der Kontrollpatientinnen. Bei ERG kam
es bei 10,6% der Patientinnen zu einer Fruhgeburt, auch dieser Wert liegt Uber
dem der Kontrollpatientinnen. Bei autoinflammatorischen Erkrankungen und
Vaskulitiden kam es ebenfalls haufiger zu Frihgeburten. Nur bei Kollagenosen
waren diese Ergebnisse jedoch statistisch signifikant, bei den anderen
Erkrankungsgruppen gab es, wahrscheinlich auch aufgrund der kleinen
Stichprobe, keine statistisch belastbaren Ergebnisse. Die genauere Analyse der
einzelnen Erkrankungen bestatigen die Ergebnisse der Erkrankungsgruppe. Die
Kollagenosen SLE, SSc und das APS fuhrten einzeln im Vergleich zur
Kontrollgruppe haufiger zu einer Fruhgeburt, die Chance einer Frihgeburt war
bei allen drei Erkrankungen erhoht. Auch in anderen Studien wurde ein erhOhtes
Risiko fur Fruhgeburten bei Kollagenosepatientinnen gefunden (Petri, 2020,
Taraborelli et al., 2012, Herold, 2020).

Bei Betrachtung der Erkrankungen konnte festgestellt werden, dass im
vorliegenden Kollektiv 30,8% der Kinder von APS-Patientinnen fruhgeboren
wurden (vgl. Abbildung 11). Dieser Anteil lag im oberen Bereich der in der
Literatur gefundenen Frihgeborenenrate von APS-Patientinnen zwischen
16,3%-33,3% (Bouvier et al.,, 2014, Motta et al., 2012, Liu und Sun, 2019).
Aufgrund der komplexen Diagnosestellung eines APS, der Komplikationen, die
haufig mit einem APS einhergehen, der Haufigkeit vorangegangener Aborte und
Fehlgeburten, dem unterschiedlichen Auftreten und der Anzahl von APS-
Antikorpern (nur einzelne Ak oder Double- bzw. Triple-Positivitat) sowie der
Auswirkung einer Therapie und Prophylaxe, kann die Fruhgeburtenrate variieren.
Dies konnte Ursache fur diese grof3e Spanne in der Literatur sein. Die Ergebnisse
von Bouvier et al. zeigten unterschiedliche Fruhgeburtenraten abhangig der
vorangegangenen Aborte und Fehlgeburten. Zudem wiesen die Mutter teilweise
nur einen spezifischen Ak auf, andere hingegen waren triplepositiv (Bouvier et
al., 2014). Allerdings nahmen die untersuchten Frauen in beiden Studien
niedrigdosiertes ASS sowie niedermolekulares Heparin, teilweise kombiniert mit
HCQ und GC (Bouvier et al., 2014, Motta et al., 2012).
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Der Frihgeborenenanteil von 25,0% bei unseren betrachteten SSc-Patientinnen
lag im Bereich von 24,2%-30,2% (Chen et al., 2015, Barilaro et al., 2022), den
die Literatur beschreibt.

FUr das SJS fand man in Studien eine Fruhgeborenenrate zwischen 11%-39%
(Chen et al., 2015, De Carolis et al., 2014), der eigens ermittelte Wert von 10,7%
lag damit leicht darunter.

Fur den SLE, die RA und die SpA finden sich in der Literatur die meisten Daten.
Die Fruhgeburtenrate fur den SLE wird zwischen 9,0% - 30,1% (Kolstad et al.,
2020, Buyon et al., 2015, Clowse et al., 2008, Moroni et al., 2016) angegeben.
Eine eindeutige zeitliche Veranderung bzw. Abnahme der Friuhgeburtenrate uber
die Jahre konnte in den angegebenen Studien nicht identifiziert werden. Die
geringste Fruhgeburtenrate fand sich in der Studie aus dem Jahr 2015, die Raten
aus den Jahren 2008 und 2020 waren annahernd gleich. Die Fruhgeburtenrate
unserer betrachteten SLE- Patientinnen lag mit 15,9% genau in dem oben
genannten Bereich, der aus verschiedenen Studien ermittelt werden konnte. Die
groBe Spanne der Literatur kann durch ahnliche Grinde wie beim APS
hervorgerufen werden.

Wie in der Einleitung beschrieben, stehen auch entzundlich-rheumatische
Gelenkerkrankungen mit Fruhgeburten in Zusammenhang (Jakobsson et al.,
2016, Wallenius et al., 2014). Die in der Literatur angegebene Fruhgeburtenrate
fur SpA liegt zwischen 7,6%-11,4% (Remaeus et al., 2022, Mork et al., 2021). In
unserem SpA-Kollektiv gab es 10,9% Frahgeburten.

Fir die RA findet man Raten von 15,9%-18,2% (Zbinden et al., 2018, Smith et
al., 2019). Die vorliegende Fruhgeburtenrate unserer RA-Patientinnen war
deutlich geringer (9,3%). Die Rate liegt kaum Uber der der Allgemeinbevdlkerung,
ursachlich konnte eine gute medikamentose Einstellung und engmaschige
Betreuung vor und wahrend der Schwangerschaft sein. Au3erdem hatten unsere
RA-Patientinnen kaum Schwangerschaftskomplikationen. In nur knapp 4% der
Falle hatten sie schwerwiegende Komplikationen wie eine Praeklampsie, was fur
die geringe Fruhgeburtenrate mit verantwortlich sein kann.

Unter den 3 analysierten AAV-Patientinnen trat keine Fruhgeburt auf, in der
Literatur wird der Anteil mit 15,6%-24,5% angegeben (Chen et al., 2015, Mettler
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et al., 2023). Fruhgeburten werden als haufige Komplikation angegeben,
besonders bei aktiver Erkrankung wahrend der Schwangerschaft (Doria et al.,
2006). Die zuvor beschriebene geringe Stichprobe kdnnte fur die Abweichung zur
Literatur ursachlich sein.

Beim MB traten bei den n=5 untersuchten Patientinnen in 20,0% Frihgeburten
auf, dieser Wert liegt deutlich Uber dem, der in der Studie von Chen et al.
gefunden wurde (12,5%) (Chen et al., 2015). Die Literatur gibt fur den MB ein
erhohtes  Risiko  fur  Schwangerschaftskomplikationen,  hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen und GDM sowie Fehlgeburten, jedoch kein stark
erhohtes Risiko fur Frihgeburten an (Jadaon et al., 2005, Noel et al., 2013). In
unseren Untersuchungen schien der MB ein hoheres Risiko darzustellen,
allerdings wurden nur sehr wenige Patientinnen mit MB untersucht, was die
Abweichung erklaren konnte.

Von 15 untersuchten Patientinnen mit FMF erlitt eine Patientin eine Fruhgeburt.
Unsere Fruhgeburtenrate von 5,9% lag deutlich unter der in der Literatur
angegebenen Rate von 12,6% (Ofir et al., 2008). Im Gegensatz zu unserem
Ergebnis, das unter der Frihgeborenenrate der Allgemeinbevodlkerung liegt,
werden in der Literatur leicht erhOhte Frahgeburtenraten fur das FMF angegeben
(Yasar et al, 2014, Ofir et al., 2008). Insgesamt werden jedoch
Schwangerschaften bei FMF-Patientinnen als unkompliziert beschrieben (Henes
und Pecher, 2021), was wir durch unsere ermittelte niedrige Friuhgeborenenrate
in dieser groReren Kohorte nochmals bestatigen konnen. Jedoch war auch hier
die Stichprobe sehr gering, was fur die Abweichung zur Literatur ursachlich sein
konnte.

Es lasst sich feststellen, dass die Ergebnisse dieser Arbeit ahnlich den
gefundenen Ergebnissen in der Literatur sind. Bei den RA- und AAV-
Patientinnen gab es deutlich seltener Frahgeburten, beim MB traten im
betrachteten Kollektiv mehr Frihgeburten auf. Bei den anderen Erkrankungen
wichen die Ergebnisse nur gering von den Ergebnissen anderer Studien ab.
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Zusammengefasst, liegen die Fruhgeburtenraten von Rheumapatientinnen, tber
der Frihgeborenenrate in der Normalbevolkerung. Nicht nur Kollagenosen,
sondern ERE insgesamt, fuhren haufiger zu Frihgeburten und erhdhen das
Risiko hierfur.

Die ahnlichen, haufig etwas besseren Werte aus unserer Studie zur Literatur,
lassen auf eine optimierte und gute interdisziplinare Betreuung der Patientinnen

schliel3en.

Der Fruhgeburtenvergleich der einzelnen Erkrankungen und
Erkrankungsgruppen untereinander ergab keine signifikanten Unterschiede. Bei
Kollagenosen im Vergleich zu RA kam es haufiger zu Fruhgeburten, allerdings
war die Stichprobe beider Erkrankungen fur einen Vergleich zu klein. Auch bei
Vaskulitiden und autoinflammatorischen Erkrankungen traten haufiger
Frihgeburten auf als bei der RA, hier war die Stichprobe jedoch ebenfalls zu
gering.

In der Literatur findet man Unterschiede zwischen den Erkrankungen bezogen
auf die Fruhgeburtlichkeit. In Studien wurden bei einem SSc deutlich haufiger
Frihgeburten festgestellt als bei einem SLE (24,2% vs. 7,5%). Im Vergleich der
SSc mit APS-Patientinnen wurde hingegen kein signifikanter Unterschied der
Frahgeburtenhaufigkeit gefunden (Barilaro et al., 2022, Steen und Medsger,
1999). Allerdings muss hierbei beachtet werden, dass die Kohorten sehr klein
waren, weshalb die Unterschiede kritisch betrachtet werden missen. Es wurden
in dieser Studie nur 21 Patientinnen mit einem SSc, sowie 26 Patientinnen mit
einem SLE und 31 Patientinnen mit einem APS betrachtet. In anderen Studien
wurde festgestellt, dass die Wahrscheinlichkeit fur eine zu frihe Geburt bei
Kollagenosen am hochsten war und diese haufiger zu Fruhgeburten <32. SSW
fuhren als eine RA oder JIA (Strouse et al., 2019, Kolstad et al., 2020).

Die Altersverteilung in der Kontrollpatientinnen- und Rheumapatientinnenkohorte

war normalverteilt und sehr ahnlich, weshalb beide Kohorten gut vergleichbar

waren (vgl. Tabelle 3).
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Laut statistischem Bundesamt betrug das mittlere Alter der Mutter bei Entbindung
des ersten Kindes 2022 in Deutschland 29,9 J., unabhangig der Paritat betrug es
2022 in Deutschland 31,4 J. (eurostat, 2024). Das mittlere Alter bei Entbindung
unserer Kontrollkohorte unabhangig der Paritat betrug 31,3 J. und war somit im
selben Bereich, wohingegen das durchschnittliche Alter unserer
Rheumapatientinnen mit 31,8 J. etwas hoher lag. Das Alter der Patientinnen mit
ERG (32,0 J.) und Kollagenosen (32,0 J.) lag etwas Uber dem allgemeinen
Durchschnitt der Rheumapatientinnen und dem der Allgemeinbevolkerung. Das
mittlere Alter bei Entbindung von Vaskulitispatientinnen (31,6 J.) entsprach dem
der Allgemeinbevdlkerung, das von Patientinnen mit autoinflammatorischen
Erkrankungen lag mit 30,2 J. sogar darunter.

Auch in anderen Studien findet man ein leicht erhohtes Alter von
Rheumapatientinnen zum Zeitpunkt der ersten Entbindung (Fischer-Betz, 2012,
Wallenius et al., 2011). In den Untersuchungen von Clowse et al. findet man fur
Patientinnen mit SLE ein Alter von 30,0 J. im Vergleich zu 27,5 J. fur Schwangere
ohne SLE, womit das Alter der SLE-Patientinnen etwas hoher lag (Clowse et al.,
2013b, Clowse et al., 2008). Laut der Literatur sind schwangere AAV-
Patientinnen im Durchschnitt 5 J. alter als gesunde Schwangere (Clowse et al.,
2013a). Fur die anderen Erkrankungen konnten in der Literatur keine genauen
Angaben zum Alter gefunden werden. Die gefundenen Ergebnisse der Literatur
bestatigten die Ergebnisse eines leicht erhohten Alters bei Rheumapatientinnen,
teilweise mit noch groeren Altersunterschieden.

Zusatzlich wurde in unserer Studie Uberpruft, ob das Alter einen Einfluss auf den
Entbindungszeitpunkt nimmt. In den unterschiedlichen Altersklassen lag der
Entbindungszeitpunkt bei Rheumapatientinnen unter dem der
Kontrollpatientinnen, jedoch im Normalbereich. Es konnte gezeigt werden, dass
mit steigendem Alter der Rheumapatientinnen die Kinder eher friher entbunden
wurden und es haufiger zu Fruhgeburten kam.

Bei den >35-Jahrigen traten 17,5% Fruhgeburten auf im Vergleich zu 12,3%
Frahgeburten bei den <30-Jahrigen.

Bei den Kontrollpatientinnen war es gegensatzlich. Hier traten in der Altersklasse
<30 J. die meisten und in der Altersklasse >35 J. die wenigsten Fruhgeburten
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auf. Die mittlere Entbindungswoche war in allen Altersklassen gleich.
Vergleichbare Ergebnisse oder Erklarungsansatze konnten in der Literatur nicht
gefunden werden. Stattdessen wird in der Literatur die Fruhgeburtlichkeit in
Relation mit dem Alter haufig als U-Form angegeben. Die niedrigste
Frihgeburtenrate fur Fruhgeburten <37. SSW und <32. SSW trat in diesen
Studien in der Altersklasse 30-35 J. auf. Fur Mutter >35 J. und <25 J. stieg das
Frahgeburtenrisiko an und fiel nicht wie bei uns mit steigendem Alter als lineare
Gerade weiter ab. Es lasst sich somit sagen, dass unsere Kohorte der
Kontrollpatientinnen bezogen auf das Alter aus dem Rahmen fallt und
ungewoOhnlich, im Vergleich zu bereits publizierter Literatur, ist. Das hochste
Risiko fur eine Fruhgeburt hatten Schwangere >40 J. Dort kam es in hoherem
Alter zu indizierten  Friuhgeburten  aufgrund von  hypertensiven
Schwangerschaftskomplikationen und einem GDM wund bei jlingeren
Schwangeren (20-24 J.) zu spontanen Fruhgeburten (Fuchs et al., 2018). Andere
Risikofaktoren fur Frahgeburten, die vermehrt bei juingeren Frauen auftreten
kénnen, waren Nullipara, soziobkonomischer Status, starkes Ubergewicht und
Rauchen (Fuchs et al., 2018, Ferré et al., 2016). Bei unseren Kontrollpatientinnen
zeigt sich tatsachlich, dass die hochste Fruhgeburtenrate bei Nulliparitat in der
Altersklasse <30 J. lag. Somit schien bei unseren Kontrollpatientinnen Nulliparitat
bei jungen Frauen ein Risikofaktor fur Frihgeburten gewesen zu sein. Bei
unseren Rheumapatientinnen stieg der Anteil der Fruhgeburten bei Nullipara-
Frauen mit steigendem Alter an. Zum soziodkonomischen Status und dem
Gewicht der Frauen lagen uns keine Informationen vor, da unsere Ergebnisse
aus retrospektiven Daten stammen. Deshalb kann hierzu keine Aussage
getroffen werden. Rauchen galt bei uns als Ausschlusskriterium.

Eine andere Studie fand statt einer U-Form ein erhdhtes Frahgeburtlichkeitsrisiko
mit steigendem Alter. In dieser Studie war selbst nach herausrechnen anderer
altersassoziierter Komplikationen (HTN, GDM) das Ergebnis fur eine erhohte
Frahgeburtlichkeit in hoherem Alter signifikant (Waldenstrom et al., 2017).
Ursachlich fur die abnehmende Fruhgeburtenwahrscheinlichkeit mit dem Alter
bei unseren Kontrollpatientinnen, konnte, neben der oben erwahnten Nulliparitat,

das Auftreten verschiedener Schwangerschaftskomplikationen gewesen sein.
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Wie in der Einleitung unter Kapitel 1.1.2 erlautert, stellen ein GDM und
hypertensive Erkrankungen Risikofaktoren fur Fruhgeburten dar. Der Anteil an
Praeklampsie-Fallen war in der Kontrollgruppe in der jungsten Altersgruppe am
hochsten, mit zunehmendem Alter abnehmend. Dies konnte die inverse
Frihgeburtenhaufigkeit unserer Kontrollpatientinnen erklaren, ist jedoch auch
eher ein ungewohnliches Ergebnis und entgegen unseren Erwartungen. Das
haufigste Auftreten eines GDM in der mittleren Altersklasse hingegen wirde man
so erwarten.

Bei den Rheumapatientinnen nahm die Haufigkeit eines HTN und einer
Praeklampsie mit zunehmendem Alter zu, was die zunehmende
Friahgeburtenrate mit steigendem Alter zusatzlich erklaren konnte.

Allgemein kann gesagt werden, dass Schwangerschaften bei alteren
Patientinnen haufiger zu Fruhgeburten fuhren und als Risikoschwangerschaften
gewertet werden, obwohl unsere Kontrollkohorte diese These nicht bestatigte. Im
betrachteten Kollektiv der Rheumapatientinnen hingegen konnte ein
Zusammenhang zwischen Fruhgeburten und dem Alter gefunden werden. Es
spielen jedoch auch andere Einflussfaktoren, die Grunderkrankung,
Komplikationen etc. eine Rolle fur die Fruhgeburtlichkeit, weshalb das Alter nicht
als einziger Risikofaktor gelten sollte.

Unsere Untersuchungen ergaben, dass es bei Rheumapatientinnen haufiger zu
Aborten kommt. Bei einem Drittel der Rheumapatientinnen kam es zu
mindestens einem Abort, einige davon erlitten auch schon mehrere Aborte in der
Vorgeschichte. Im Gegensatz hierzu wiesen die Kontrollpatientinnen maximal
einen Abort in der Vorgeschichte auf und insgesamt nur 13,6%. Jedoch lag die
Abortrate in beiden Kohorten tber den von der WHO angegebenen 1-3% (DGGG
et al., 2022b). Grund fur diese sehr geringe Abortrate der WHO konnte sein, dass
nach wie vor selten Aborte erfragt und berichtet und diese somit nicht erfasst
werden. Auch sehr fruhe Aborte werden nur selten erfasst. Dies durfte auch der
Grund in der Kontrollgruppe sein. Bei unseren rheumatologisch Erkrankten
wurde nach Aborten in der Vorgeschichte gefragt.
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Bei unseren Rheumapatientinnen war die Odds (OR: 1.998;
K195%={1.081;3.695}) fur eine Fruhgeburt nach einem vorangegangenen Abort
doppelt so grofd. Dies macht deutlich, dass auch ein Abort in der Vorgeschichte
einen moglichen Risikofaktor fur Fruhgeburtlichkeit darstellen konnte. Ebenso
stellen rheumatische Erkrankungen einen Risikofaktor fur Aborte dar, besonders
Kollagenosen (Bramham et al., 2012, Gatto et al., 2012, Henes und Henes,
2019). Grund hierfir konnen plazentare Thrombosen und eine
Plazentainsuffizienz sein (Andreoli et al., 2013, Herold, 2020). Kollagenosen
pradestinieren zusatzlich fur eine Fruhgeburt, was wieder im Umkehrschluss die

erhohte Fruhgeburtlichkeit bei vorangegangenen Aborten erklaren kann.

In der untersuchten Kohorte nahmen rund ein Drittel (37,7%) der
Rheumapatientinnen ein Prednisolonaquivalent in der Schwangerschaft ein. Wie
in der Einleitung beschrieben, erhoht laut Literatur eine GC-Einnahme das Risiko
fur einen VBS und Fruhgeburten (Taraborelli et al., 2012). Auch in anderen
Studien fand sich ein Zusammenhang zwischen einer Prednisoloneinnahme und
Frahgeburten (Al Arfaj und Khalil, 2010). Zusatzlich wurde ein Zusammenhang
einer verfrihten Geburt bei SLE- und RA-Patientinnen und der Prednisolondosis
beschrieben (Palmsten et al., 2021). Besonders hochdosierte Prednisolongaben
in der Fruhschwangerschaft und Gaben von >20mg/Tag in der
Spatschwangerschaft, in diesem Fall bei SLE-Patientinnen, erhohten das
Frahgeburtlichkeitsrisiko von 25% ohne GC-Gabe auf 61% mit hochdosierten GC
(Palmsten et al., 2021). Bei den RA-Patientinnen fanden sich signifikant haufiger
Frahgeburten bei einer Gabe >10mg/Tag, jedoch nicht signifikant haufiger
Frihgeburten bei einer Gabe <10mg/Tag (Palmsten et al., 2020). Die Ergebnisse
unserer Auswertung lieferten keinen direkten Zusammenhang einer
Prednisolonaquivalentsgabe und einer Fruhgeburt. Grund hierfir konnte die
geringe Dosis bei einer durchschnittlichen Dosis von 5,7mg/Tag sein. In unserer
Klinik wird explizit darauf geachtet, moglichst wenig Steroide wahrend der
Schwangerschaft zu geben. Insgesamt war die durchschnittliche
Prednisolonaquivalentdosis im gesamten Rheumapatientinnenkollektiv. mit

2,2mg/Tag sehr gering. Hohe Dosen >20mg/Tag wurden nur drei Patientinnen
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gegeben, nur eine dieser Patientinnen hatte eine spate Fruhgeburt. Weiteren drei
Patientinnen wurden Dosen >10mg/Tag gegeben, diese Frauen hatten keine
Frihgeburt. Da die  Stichprobe der Patientinnen mit  hohen
Prednisolonaquivalentdosen sehr gering war, ist es schwierig, hier eindeutige
Aussagen bezuglich eines erhohten Fruhgeburtlichkeitsrisikos zu treffen, es
macht jedoch nicht den Anschein.

Zusatzlich muss beachtet werden, dass die GC-Dosis bei einer aktiven
Erkrankung erhoht wird. Eine erhohte Krankheitsaktivitat ist unter anderem ein
Pradiktor fur Fruhgeburten (Nguyen et al., 2021, Clowse et al., 2005). Dies kann
ebenfalls Grund fur das in den Studien gefundene erhohte
Frahgeburtlichkeitsrisiko bei einer hoheren Prednisolondosis sein. Im
Umkehrschluss kann man schlie3en, dass die niedrigen GC-Dosen bei uns fur
eher niedrige Krankheitsaktivitaten bei unseren Patientinnen sprechen, somit die
Grunderkrankung stabil war, was wiederum die Notwendigkeit einer
Steroiderh6hung reduzierte und dies ursachlich fur die niedrige FrUhgeburtenrate
beim Vergleich mit und ohne Prednisolonaquivalentgabe war.

Eine Studie bestatigte unsere Ergebnisse. Sie fand unter einer niedrigen GC-
Dosis mit durchschnittlich 6mg/Tag eine niedrige Krankheitsaktivitat und keine
erhohte  Fruhgeburtlichkeit, sondern einen  zeitgerechten  mittleren
Entbindungszeitpunkt in der 39. SSW (Palmsten et al., 2018). Es erweckt somit
den Anschein, dass auch niedrigdosierte GC die Grunderkrankung gut einstellen
konnen und aufgrund der geringen Fruhgeburtlichkeit und Nebenwirkungen als
ungefahrlich eingestuft werden konnen. Wie auch aulerhalb einer
Schwangerschaft wird teilweise in der Literatur ein Zusammenhang zwischen
einer GC-Einnahme und einem HTN sowie einem GDM angegeben (Machen und
Clowse, 2017). Die eigenen Ergebnisse lieferten keinen signifikanten
Unterschied  fur  Schwangerschaftskomplikationen mit und  ohne
Prednisolonaquivalenteinnahme, was ebenfalls an unserer niedrigen Dosis
liegen konnte.

Da in unseren Ergebnissen weder die Fruhgeburtenrate erhdoht war noch

Schwangerschaftskomplikationen haufiger unter einer GC-Therapie auftraten,
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beflrworten wir eine niedrigdosierte GC- Therapie als Mittel der Wahl bei einem

Schub bzw. Krankheitsaktivitat in der Schwangerschaft.

HCQ wurde von 40,9% der schwangeren Rheumapatientinnen eingenommen.
Die Einnahme wird hauptsachlich Patientinnen mit SLE und SJS empfohlen, was
in unseren Ergebnissen klar ersichtlich war. Von unseren SLE-Patientinnen
erhielten 79,0% der Frauen HCQ und 77,8% der SJS-Patientinnen.
Wunschenswert ware, wenn ein noch grof3erer Anteil an erkrankten Frauen HCQ
einnehmen wurde. Allerdings stellen sich immer wieder Patientinnen, vorallem
SJS-Patientinnen, ohne HCQ-Therapie in bereits fortgeschrittener
Schwangerschaft vor, wenn eine HCQ-Gabe als Prophylaxe nicht mehr oder nur
noch selten neu begonnen wird. Aus diesem Grund erreichten wir keine
vollstandige Abdeckung aller Kollagenosepatientinnen mit einer HCQ-Therapie.
Unsere Ergebnisse bei Betrachtung der SLE- und SJS-Patientinnen zeigten
keinen signifikanten Unterschied der Fruhgeburtlichkeit mit oder ohne HCQ-
Einnahme in der Schwangerschaft (vgl. Kapitel 3.2.7.2).

In der Literatur findet man einen protektiven Effekt von HCQ auf die
Frahgeburtlichkeit (Leroux et al., 2015, Kroese et al., 2017, Sciascia et al., 2016),
sowie eine deutlich verringerte Aktivitat eines SLE unter einer HCQ-Einnahme
(Clowse et al., 2006).

Fur schwere Schwangerschaftskomplikationen stellt eine HCQ-Gabe keinen
Risikofaktor dar, sondern senkt das Praeklampsierisiko bei Frauen mit SLE, was
zu einer Risikoreduktion fur Fruhgeburten fuhrt (Seo et al., 2019). Somit kdnnen
wir sagen, dass HCQ bei entsprechender Indikation in der Schwangerschaft nicht
abgesetzt werden sollte, sondern die Einnahme weiterhin dringend empfohlen
wird. Es stellt keinen Risikofaktor fur Fruhgeburten oder andere Komplikationen
dar, kann diesbezuglich sogar protektiv wirken und vermindert zudem noch die
Krankheitsaktivitat.

Eine ASS- Therapie erhielten 42,2% der untersuchten Rheumapatientinnen, der

GroRteil dieser Patientinnen litt unter einer Kollagenose oder einem APS. In
unserer Kohorte wurde seit 2017, nach der Veroffentlichung einer grof3en
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Publikation (Rolnik et al., 2017), allen Patientinnen mit einem erhdhten Risiko fur
eine Praeklampsie eine niedrigdosierte ASS-Therapie als
Praeklampsieprophylaxe empfohlen. Grund hierfir ist, dass sowohl
Kollagenosen als auch ein APS aufgrund der Gerinnungsstorung, mit einem
erhohten Praeklampsierisiko einher gehen (Petri, 2020, Bramham et al., 2012,
Andreoli et al., 2013, Ostensen et al., 2015). Die Empfehlung fur Schwangere mit
einem primaren oder sekundaren APS ist eine Therapie mit niedrigdosiertem
ASS und unfraktioniertem Heparin (UFH) oder NMH (Deguchi et al., 2017, DGGG
et al., 2019). Aufgrund der Ergebnisse mehrerer Studien, die in einem Review
betrachtet wurden, kann gesagt werden, dass durch die Gabe von ASS, v.a. mit
Beginn vor der 16. SSW und Dosen 2100mg/Tag, das Fruhgeburtlichkeitsrisiko
aufgrund einer Praeklampsie um fast 70% gesenkt werden konnte (Rolnik et al.,
2017, Roberge et al., 2018).

Die Ergebnisse unserer Arbeit zeigten aber, dass die Patientinnen, die eine ASS-
Therapie aufgrund ihrer schweren Grunderkrankungen erhielten, signifikant
haufiger eine Fruhgeburt hatten. Bei der Analyse der Patientinnen, die ASS
einnahmen, hatten 7,1% eine Praeklampsie, das Auftreten einer Praeklampsie
war erhoht. AulRerdem erhalten, wie bereits erwahnt, v.a. Patientinnen mit
Kollagenosen und einem APS das Medikament ASS. Sowohl eine Praeklampsie
als auch Kollagenosen und das APS stellen einen Risikofaktor fur Frihgeburten
dar und gehen vermehrt mit diesen einher. Da das Isolieren einzelner
Risikofaktoren, z.B. der Grunderkrankung, die Stichprobe zu sehr verkleinern
wurde, konnten einzelne Faktoren nicht herausgerechnet und deshalb ASS nicht
als alleiniger Risikofaktor fur Fruhgeburten identifiziert werden. Mit grofRter
Wahrscheinlichkeit war fur die gefundene erhohte Frihgeburtlichkeit somit nicht
die ASS-Gabe, sondern die Grunderkrankung und Komorbiditaten ursachlich.
Studienergebnisse zeigten, dass eine ASS-Gabe das Fruhgeburtlichkeitsrisiko
senken konnte und die Gabe keine negativen Effekte auf die Schwangerschaft
hatte (Hoffman et al., 2020). Der Startzeitpunkt der ASS-Gabe in der
Schwangerschaft scheint entscheidend fur die Reduktion des Praeklampsie-
Risikos und den Schwangerschaftsausgang zu sein (Bujold et al., 2009). Wird
eine niedrig dosierte ASS-Therapie schon vor einer Schwangerschaft begonnen,
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scheint dies, durch eine verringerte Vasokonstriktion, eine verbesserte
Ausbildung der Spiralarterien und einen gesteigerten plazentaren Blutfluss, als
unabhangiger Faktor, das Risiko fur Fruhgeburten zu senken (Groeneveld et al.,
2013, Deguchi et al., 2017). Leider liegen fur unsere Auswertung keine Angaben
uber den Startzeitpunkt vor, daher kann hierzu keine Aussage getroffen werden.
Der Beginn der Prophylaxe konnte jedoch eine Auswirkung auf die
Frahgeburtlichkeit genommen haben, was in weiteren Studien analysiert werden
sollte (DGGG et al., 2019). Da die Literatur sogar ein reduziertes
Frahgeburtlichkeitsrisiko unter ASS-Gabe angibt, keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen unter niedrigdosiertem ASS bekannt sind (Ratiopharm, 2019),
sowie fur unsere leicht erhohte Fruhgeburtlichkeit sehr wahrscheinlich die
Grunderkrankung ursachlich ist, sollte die ASS-Gabe als Prophylaxe unbedingt

weiterhin empfohlen werden.

Eine therapeutische Antikoagulation mit NMH erhielten 12 Patientinnen (3,6%),
die zuvor ein thrombotisches Ereignis hatten, darunter 8 Patientinnen (5,0%) mit
einem SLE und zusatzlich 6 Patientinnen (15,4%) mit einem primaren oder auch
sekundaren APS. Die Patientinnen, die aufgrund ihrer schweren
Grunderkrankungen eine therapeutische Antikoagulation erhielten, hatten etwas
haufiger eine Frihgeburt, jedoch war der Unterschied und die Odds nicht
signifikant (OR: 1.579; KI95%={0.372;6.694}).

Eine prophylaktische Antikoagulation mit NMH erhielten 65 Patientinnen (19,3%).
Diese Prophylaxe wurde den Patientinnen haufig auch in Kombination mit ASS
empfohlen, als Praeklampsieprophylaxe und wenn sie bereits Aborte, jedoch
keine Thrombosen, in der Vorgeschichte hatten. Fast die Halfte der Patientinnen,
die ASS und/oder NMH erhielten, hatten mindestens einen Abort in der
Vorgeschichte, was die Indikation dieser Therapie bestatigt und ersichtlich
macht. Die Patientinnen, die kein NMH als Prophylaxe erhielten, haben den
grofdten Anteil in der Gruppe mit genau einem Abort in der Vorgeschichte. Die
Patientinnen, die eine NMH-Prophylaxe erhielten, haben hingegen den grof3ten
Anteil in der Gruppe mit mehr als einem vorangegangenen Abort, was wieder die
Indikation dieser Therapie bestatigt.

119



Aufgrund mehrerer Studien, die in einem Review zusammengefasst wurden,
empfehlen die Fachgesellschaften Frauen mit einem APS und den
einhergehenden Komplikationen, mit oder ohne zusatzlichen SLE, eine
Kombination aus niedrigdosiertem ASS und NMH in prophylaktischer, ggf. je
nach Schwere der Komplikationen, auch in therapeutischer Dosierung (Specker,
2022).

Die Patientinnen, die aufgrund ihrer schweren Grunderkrankung eine
prophylaktische NMH- Therapie erhielten, hatten etwas haufiger eine Frihgeburt,
der Unterschied war allerdings nicht signifikant (vgl.Abbildung 27 und Kapitel
3.2.7.4).

Die Betrachtung der Komplikationen zeigte, dass trotz der prophylaktischen
Heparingabe die haufigste Komplikation eine Praeklampsie (9,3%, n=4) war (vgl.
Tabelle 15 und Kapitel 3.2.7.4.).

Wie bereits erwahnt wird eine NMH-Prophylaxe bei APS bzw. SLE eingesetzt.
Zudem gehen beide Erkrankungen mit einem erhdhten Risiko fur Fruhgeburten
und Aborte einher (Herold, 2020, Branch und Khamashta, 2003). Der Grol3teil
unserer Patientinnen mit einer NMH- Prophylaxe litt an einer Kollagenose oder
einem APS, weshalb es wahrscheinlich ist, dass, wie bei der ASS-Gabe allein,
die Grunderkrankungen fur die erhohte Fruhgeburtenrate ursachlich war. Denn
in der Literatur findet man Angaben darlUber, dass Patientinnen unter einer
kombinierten Therapie mit ASS und NMH eine erhohte Rate an Lebendgeburten
aufwiesen und keine signifikanten Unterschiede bezlglich Komplikationen wie
Praeklampsie oder Fruhgeburten zu verzeichnen waren (Mak et al., 2009,
Derksen et al., 2004). In anderen Studien fand man sogar ein geringeres
Praeklampsierisiko, jedoch keine signifikante Reduzierung in der
Frihgeburtenrate (Guerby et al., 2021). Bis auf kleine Blutungen, konnten keine
schweren Nebenwirkungen bei Mutter und Kind festgestellt werden, die
Morbiditat von Mutter und Neugeborenem war unter einer NMH-Therapie nicht
erhoht (Guerby et al., 2021).

Da mit grofter Wahrscheinlichkeit nicht die NMH-Gabe, sondern die
Grunderkrankungen, fur die Frihgeburten ursachlich waren und in der Literatur
eine verbesserte Lebendgeburtenrate ohne schwere Nebenwirkungen
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beschrieben wird, kann die Gabe als sicher angesehen werden und als

Thrombose- und Abortprophylaxe uneingeschrankt empfohlen werden.

In unserem Kollektiv hatten 7,8% der Kontrollpatientinnen und 12,5% der
Rheumapatientinnen eine Schwangerschaftskomplikation. Als solche wurden ein
GDM, ein HTN, ein HELLP-Syndrom, eine Praeklampsie und eine Eklampsie
gewertet. Rheumapatientinnen hatten signifikant haufiger (OR: 1.712;
K195%={1.162;2.521}) Komplikationen als die Kontrollpatientinnen.

In der Kontrollkohorte trat am numerisch haufigsten ein GDM auf (5,4%), gefolgt
von einer Praeklampsie (1,9%). Sehr selten, in unter 1%, wurde ein HTN (0,8%),
ein HELLP- Syndrom (0,5%) und eine Eklampsie (0,2%) diagnostiziert.

Bei den Rheumapatientinnen waren die anzahlmafig haufigsten Komplikationen
der HTN (4,2%), die Praeklampsie (3,9%) und der GDM (3,9%). Bis auf den
GDM, der etwas seltener bei Rheumapatientinnen auftrat als bei den
Kontrollpatientinnen, wurden alle anderen Komplikationen haufiger bei
Rheumapatientinnen diagnostiziert. Ein HELLP-Syndrom (1,2%) und eine
Eklampsie (0,6%) traten trotz allem auch bei Rheumapatientinnen nur vereinzelt
auf, was ein sehr gutes Ergebnis und fur eine erfolgreiche Prophylaxe spricht.
Ein HTN und eine Praeklampsie traten bei den Rheumapatientinnen signifikant
haufiger auf, die Odds Ratio war fur diese Komplikationen erhoht (vgl. Kapitel
3.3.1).

Grund fur die erhohte Anzahl an hypertensiven Erkrankungen bei
Rheumapatientinnen konnte sein, dass Kollagenosen und das APS aufgrund von
Vaskulopathien und Gerinnungsstorungen, haufig mit hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen assoziiert sind und das Risiko fur diese erhdhen
(Herold, 2020, Mduller et al., 2004, Petri, 2020, Blagojevic et al., 2020, Wallenius
et al., 2014).

Es finden sich Studienergebnisse, die bei SLE- Patientinnen ein erhdhtes Risiko
fur einen GDM angeben (Gernaat et al., 2022). Die Untersuchungen anderer
Studien gaben hingegen keinen Zusammenhang zwischen einem GDM und
einem SLE (Wu et al., 2018). Bei den SLE- Patientinnen (1,3%) trat der GDM

numerisch seltener auf als bei den Kontrollpatientinnen (5,4%).
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Die Inzidenz einer Praeklampsie und eines HTN wird laut Literatur durch einen
SLE erhoht (Tsuda et al., 2020, Petri, 2020, Bramham et al., 2012). Beide
Komplikationen traten auch bei unseren SLE- Patientinnen (in 5,0% ein HTN und
in 3,8% eine Praeklampsie) haufiger auf als im Kontrollkollektiv (HTN: 0,8% und
Praeklampsie: 1,9%) und konnen diese These somit bestatigen. Die Literatur gibt
beim SLE als Haufigkeit fur einen HTN Werte zwischen 6,7%-15,1% und fur eine
Praeklampsie Werte zwischen 15,0%-35% an, Werte im hoheren Bereich fur
SLE-Patientinnen mit einer Lupusnephritis (Tsuda et al., 2020, Bramham et al.,
2012). Die in der Literatur angegebenen Werte liegen somit deutlich Gber unseren
Werten. Auffallend war hierbei, dass die Patientinnen in den Untersuchungen von
Tsuda et al. kein ASS einnahmen und in den Untersuchungen von Chen et al.
nur in 11,1% der Falle ASS einnahmen (Tsuda et al., 2020, Chen et al., 2019).
Unsere, im Vergleich zur Literatur, niedrigeren Werte hypertensiver
Erkrankungen konnten die positive Wirkung von ASS, das rund zwei Drittel
unserer SLE-Patientinnen einnahm, erneut bestatigen.

Patientinnen mit RA scheinen ein erhdhtes Risiko fur einen GDM zu haben (Aljary
et al., 2020, Tian et al., 2021). Im RA-Kollektiv war der GDM (3,8%) seltener als
in der Kontrollkohorte (5,4%). Fur die Erkrankungen SJS, SSc, MB und AAV wird
in der Literatur ein Zusammenhang mit einem HTN angegeben, wohingegen kein
Zusammenhang mit einem GDM gefunden wurde (Chen et al., 2015). Aul3erdem
wird ein Zusammenhang von Vaskulitiden, besonders der AAV, mit einer
Praeklampsie beschrieben (Veltri et al., 2018, Pagnoux et al., 2013). In unserer
Untersuchung traten keine Praeklampsiefalle bei AAV-Patientinnen auf.
Insgesamt waren die Komplikationshaufigkeiten beim SJS, SSc, MB und der AAV
numerisch gering. Teilweise traten in den Erkrankungen auch keine
Komplikationen auf, weshalb wir mit unserer Untersuchung die zuvor genannten
Zusammenhange nicht bestatigen konnen.

Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass auch die hier untersuchten
Schwangerschaftskomplikationen, bis auf den GDM, Einfluss auf die
Frahgeburtlichkeit nehmen (vgl. Tabelle 18). Wie in der Einleitung beschrieben,

erhdhen die untersuchten Komplikationen, besonders die hypertensiven
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Schwangerschaftskomplikationen, die Mduttersterblichkeit und gefahrden das
Neugeborene.

Studienergebnisse zeigten, dass ein HTN assoziiert mit einem SLE einen
Risikofaktor fur Fruhgeburten darstellt (Al Arfaj und Khalil, 2010). Aufgrund der
Daten konnten wir die HTN-Falle nicht konkret mit den Erkrankungen und dem
Schwangerschaftsoutcome bzw. Friahgeburten matchen, jedoch kam es beim
HTN bei unseren Rheumapatientinnen etwas haufiger zu einer Frihgeburt
verglichen mit den Kontrollpatientinnen (28,6% vs. 22,2%).

Kommt es zur Manifestation eines HELLP-Syndroms, einer Praeklampsie oder
einer Eklampsie, so ist oft die einzige kausale Therapie die Geburtseinleitung. Da
hier schnell gehandelt und rasch eine Geburtseinleitung eingeleitet werden sollte
und diese ggf. auch vor der 37. SSW indiziert sein kann, nimmt dies
entsprechend Einfluss auf den Geburtszeitpunkt und erhoht damit die Anzahl der
Frahgeburten (DGGG et al., 2019, Schneider und Baumann, 2013). Obwohl der
Stichprobenumfang unserer Patientinnen mit Komplikationen und Fruhgeburten
gering war, so lield sich beobachten, dass knapp die Halfte der
Praeklampsiepatientinnen mit einer ERE (42,9%) mit einer primaren Sectio
entbunden hatten und auch die HELLP-Patientinnen mit einer Fruhgeburt jeweils
mit einer primaren und einer sekundaren Sectio entbanden. Diese Ergebnisse
tendieren in dieselbe Richtung wie die Literatur, dass Patientinnen mit schweren
Komplikationen haufig eingeleitet werden, was zu Fruhgeburten fuhren kann.
Unseren Rheumapatientinnen hatten mit einer Praeklampsie signifikant haufiger
(p=0.023; Pearson-Chi-Quadrat=5.202, phi=0.380; OR:5.542;
K195%={1.196;25.682}) eine Fruhgeburt als unsere Kontrollpatientinnen mit
dieser Komplikation und eine deutlich erhohte Odds. Aulderdem fiel auf, dass
hypertensive Schwangerschaftskomplikationen gehauft bei Kollagenosen
auftraten, die, wie bereits erwahnt, ebenfalls einen eigenstandigen Risikofaktor
fur Frihgeburten darstellen. Dies erklart die hohere Fruhgeburtenrate der
Rheumapatientinnen  gegenuber der Kontrollpatientinnen  bei  einer
Praeklampsie, da mehrere Risikofaktoren zusammenkommen. Im
Umkehrschluss kann jedoch auch das vermehrte Auftreten einer Praeklampsie

bei Kollagenosepatientinnen und dem APS fur die erhohte Fruhgeburtlichkeit bei

123



Kollagenose-, APS- und Rheumapatientinnen ausschlaggebend sein. Dieser
Frage konnte in einer weiteren Arbeit mit einer groReren Stichprobe
nachgegangen werden, wenn die Stichprobengrole das Herausrechnen
einzelner Risikofaktoren zulasst und eindeutige Ruckschlisse moglich macht.
Laut Leitlinie und Studienuntersuchungen stellt auch ein GDM einen Risikofaktor
fur eine Frihgeburt dar (DDG und DGGG, 2018, Kock et al., 2010, Kibret et al.,
2019, Hedderson et al., 2003). Dies konnte in dieser Arbeit nicht bestatigt
werden, es gab nur eine Fruhgeburt bei einer Rheumapatientin mit einem GDM.
Es kam bei einem GDM weder in der Kontrollgruppe noch bei den
Rheumapatientinnen haufiger zu einer Frihgeburt. Eine regelmafige Betreuung
und eine gute medikamentose Einstellung des GDM konnte der Grund gewesen
sein.

Es kann somit bestatigt werden, dass hypertensive Erkrankungen generell einen
Risikofaktor fur Fruhgeburten darstellen und die Rheumaerkrankungen die
Wahrscheinlichkeit fur eine Komplikation und damit einer Frihgeburt weiter
erhohen.

In beiden Kohorten gab es etwas mehr weibliche als mannliche Neugeborene.
In der Kontrollgruppe wurden mannliche Kinder signifikant fruher (p=0.034,
Pearson-Chi-Quadrat=4.504, phi=-0.062, OR: 0.618, KI95%={0.395;0.967})
geboren als weibliche Kinder (8,9% Fruhgeburten bei mannlichen Neugeborenen
vs. 5,7% Fruhgeburten bei weiblichen Neugeborenen). Die Ergebnisse eines
Reviews und einer Studie stellten ebenfalls bei gesunden Schwangeren eine
erhohte Frihgeburtlichkeit bei mannlichen verglichen mit weiblichen
Neugeborenen fest (Ingemarsson, 2003, Cooperstock und Campbell, 1996). Als
mogliche Grunde werden ein hoheres mittleres Geburtsgewicht genannt, was
das Risiko einer Fruhgeburt steigert (Hall und Carr-Hill, 1982) und
geschlechtsassoziierte biochemische Prozesse die wehenfordernd wirken
kénnen, wie erhéhte IL-1- oder Ostrogenspiegel (Cooperstock und Campbell,
1996).
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Bei unseren Rheumapatientinnen konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden, allerdings wurden auch hier Jungen etwas fruher zur Welt
gebracht als Madchen (15,4% vs. 14,1%).

In einem Vorgangerprojekt, das 2019 mit Daten der Schwangerensprechstunde
der Rheumaambulanz durchgefuhrt wurde, wurden bereits einige Aspekte auf
Frahgeburtlichkeit getestet. Im Jahr 2017, im Anschluss an die Publikation von
Rolnik et al. (Rolnik et al., 2017), wurde die prophylaktische Therapie mit ASS,
vorallem fur unserer Kollagenose- und APS-Patientinnen, angepasst und
festgesetzt. Da seither das Rheumakollektiv noch grofRer geworden ist und
Beobachtungsjahre seit 2017 hinzugekommen sind, wurde die grof3ere Kohorte
erneut untersucht und zusatzlich zum Vergleich die gesamte Kohorte in zwei
Gruppen aufgeteilt und verglichen. Eine Gruppe umfasst alle
Rheumapatientinnen von 2013-2017, die andere Gruppe die betreuten
Patientinnen von 2018-2022.

Wie in Abbildung 31 zu sehen, wurden im zweiten Zeitraum etwas mehr
Patientinnen betreut (195 vs. 141 Patientinnen), wobei im Durchschnitt jahrlich
45 Patientinnen betreut wurden mit leicht steigender Tendenz Uber die Jahre. Die
Erkrankungen und die Anzahl der Patientinnen waren in beiden Zeitraumen im
Verhaltnis zu allen Patientinnen sehr ahnlich, weshalb beide Gruppen
vergleichbar waren (vgl. Abbildung 32).

Abbildung 33 zeigt, dass von 2013-2017 signifikant mehr Frihgeburten auftraten.
Die Odds Ratio fur eine Fruhgeburt im zweiten Zeitraum war nur noch halb so
grof.

Uber die Jahre konnte die GC-Gabe kontinuierlich gesenkt werden, was sich
positiv auf die Frihgeburtenrate auswirkte, da Prednisolon einen Risikofaktor fur
Friahgeburten darstellen kann (Al Arfaj und Khalil, 2010).

Zudem wurde, wie bereits erwahnt, 2017 die Verordnung von ASS geandert. ASS
wird nun allen Kollagenose- und APS-Patientinnen als Praeklampsieprophylaxe
empfohlen. Dies war zuvor nicht der Fall. Signifikant mehr Patientinnen erhielten
im zweiten Zeitraum (48,2% vs. 34,0%) ASS. Entgegen der Erwartung nahm die
Rate an Praeklampsie-, HELLP- und HTN-Fallen im zweiten Zeitraum jedoch

125



nicht ab, sondern zu. Eklampsiefélle gab es in beiden Zeitraumen einen, der
prozentuale Anteil war im zweiten Zeitraum etwas niedriger und stellt damit eine
gute Tendenz dar. Trotz der steigenden Anteile einiger
Schwangerschaftskomplikationen, die nicht erklarbar sind, nahm die
Frihgeburtenrate ab.

Die Einfuhrung der ASS-Prophylaxe und die konsequente Steroideinsparung
fuhrten Uber die Jahre zu einem Ruckgang der Fruhgeburtlichkeit, was eine sehr
positive Entwicklung ist.

Im groflen Datensatz konnten signifikante Ergebnisse zu Fruhgeburten bei
Rheumaerkrankungen und Medikamentenauswirkungen ausgewertet werden.
Um auch in der detaillierteren Auswertung signifikante Ergebnisse zu erhalten,
wurde versucht, die Stichprobe einiger Aspekte zu maximieren. Bei der
Betrachtung der einzelnen entzundlich-rheumatischen Erkrankungen wurden
Patientinnen mit mehreren Erkrankungen ausgeschlossen, da sonst die
Konsequenzen einer Erkrankung nicht mehr eindeutig zuzuordnen gewesen
waren. Bei der Betrachtung ganzer Erkrankungsgruppen wurden hingegen
Patientinnen mit mehreren Erkrankungen, die allerdings zur gleichen
Erkrankungsgruppe gehoren, in der Stichprobe belassen. Damit konnte der
Stichprobenumfang fur die Erkrankungsgruppen maximal gehalten werden, die
Auswirkungen in dieser Erkrankungsgruppe wurde jedoch trotzdem nicht
verfalscht. Einige Erkrankungsgruppen wiesen trotz allem nur geringe
Patientenzahlen auf. In diesen Gruppen konnten keine statistisch belastbaren
Ergebnisse festgestellt werden, weshalb hier deskriptiv beschrieben wurde. Bei
den Analysen der einzelnen rheumatischen Erkrankungen trat diese
Einschrankung noch haufiger auf, da nach Ausschluss der Patientinnen mit
mehreren Erkrankungen teilweise nur noch vereinzelte Patientinnen
ubrigblieben.

Bei der Betrachtung von Aspekten, in denen das gesamte
Rheumapatientinnenkollektiv. ausgewertet wurde, wie Dbeispielsweise

Medikamente und Komplikationen, wurden zur Maximierung der
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StichprobengroRe Patientinnen mit mehreren Erkrankungen im Kollektiv
belassen.

Da entzundlich-rheumatische Erkrankungen selten sind und noch seltener bei
Frauen im gebarfahigen Alter auftreten, wirde eine statistisch belastbare
Analyse eine Datenerhebung Uber einen noch langeren Zeitraum oder eine viel
grolRere Population bedeuten. Eine weitere Option ware es, Erkrankungen, die
jungere Frauen betreffen, wie die Takayasu Arteriitis, mit hinzuzunehmen und
Vaskulitiden als gesamtes Kollektiv zu betrachten und auszuwerten. Um all dies
zu realisieren, bedarf es multizentrischer Erfassung, weshalb das
deutschlandweite Register Rhekiss seit 2015 gefuhrt wird. In diesem Register
werden der Schwangerschaftsverlauf und -ausgang von Patientinnen mit ERE
erhoben, mit dem Ziel, den Erkrankungsverlauf vor, wahrend und nach der
Schwangerschaft sowie die adaquate Therapie in der Schwangerschaft zu
verbessern und anzupassen.

Da die Daten uber einen Zeitraum von 9 Jahren erhoben wurden und uber die
Jahre neue Fragestellungen und Parameter hinzukamen, lagen nicht zu allen
Rheumapatientinnen die gleichen Informationen vor, was zu fehlenden Werten
im Datensatz gefuhrt hat. Aufgrund fehlender Kontaktdaten, konnten nachtraglich
die fehlenden Informationen nicht erganzt werden. Hierdurch waren manche
Ruckschlusse oder Zusammenhange nur schwer auszuwerten. Die fehlenden
Werte fuhrten zu einer verringerten Stichprobe. AuRerdem hat sich in der Arbeit
bei einigen Untersuchungen die GroRe der Stichprobe geandert, da nicht alle
Aspekte (z.B. Schwangerschaftskomplikationen) von allen Patientinnen
vorhanden waren.

Als Einschrankung der Stichprobe muss genannt werden, dass keine
Informationen bezuglicher einiger Risikofaktoren, die ebenfalls einen Einfluss auf
die Fruhgeburtlichkeit nehmen kdnnen, erfasst wurden. Beispielsweise gab es in
beiden Kohorten keine Informationen uber den BMI, das allgemeine
Gesundheitsbewusstsein und demografische Informationen.

Zu den Ausschlusskriterien bei den  Kontrollpatientinnen  zahlten
Risikoschwangerschaften. Hierbei  war  problematisch, dass die
Risikoschwangerschaften vom betreuenden arztlichen Personal als solche
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definiert und in die Datenliste aufgenommen wurden. Fur mich als auswertende
Person war allerdings nicht klar ersichtlich, welche Aspekte zu einer
Risikoschwangerschaft gefuhrt haben und welche Schwangerschaften als solche
gewertet wurden. Mehr Informationen diesbezuglich, zur besseren Definition
dieser Risikoschwangerschaften und Einschrankung der Verwendung in der
Auswertung, ware hier wunschenswert gewesen und eine mogliche

Verbesserung fur weitere Auswertungen.

Aufgrund der relevanten Auswirkung entzundlich-rheumatischer Erkrankungen
auf eine Schwangerschaft, ihren Verlauf und Ausgang, ist eine interdisziplinare,
regelmalige Betreuung der Schwangeren unerlasslich. Fur eine optimale
Betreuung und Therapie der Rheumapatientinnen ist es essenziell, die
Zusammenhange und  Auswirkungen  verschiedener  rheumatischer
Erkrankungen auf die Schwangerschaft und die Auswirkungen einer
Schwangerschaft auf den Krankheitsverlauf zu kennen. Zudem ist ein sicherer
Umgang mit Medikamenten bei rheumatischen Erkrankungen wahrend einer
Schwangerschaft und in der Stillzeit notwendig. Aus diesem Grund ist es wichtig,
weitere  Studien im Bereich rheumatologischer Erkrankungen und
Schwangerschaft/Stillzeit mit groBeren  Stichproben, gerade in der
Erkrankungsgruppe der Kollagenosen sowie der autoinflammatorischen
Erkrankungen und Vaskulitiden zu betreiben. Mit groferen Stichproben, zum
Beispiel mit Hilfe des Rhekiss- Registers in Deutschland oder dem ARTIS-
Register in Schweden, konnte in Folgearbeiten auch die Grunderkrankung
herausgerechnet werden und die Auswirkung einzelner Risikofaktoren oder
Medikamente betrachtet werden. Zum Beispiel konnten die Auswirkungen auf
Frihgeburten und Aborte von ASS, NMH und einer Praeklampsie bei
Kollagenosepatientinnen  genauer betrachtet werden, nachdem die
Grunderkrankung herausgerechnet wurde. Zusatzlich ware es interessant, die
Zusammenhange von Medikamenten auf den Schwangerschaftsverlauf (z.B.
Schube, Antikorperlevel) genauer zu betrachten und die Auswirkung der
betrachteten Aspekte nicht nur auf die Fruhgeburtlichkeit zu untersuchen,
sondern auf andere Endpunkte, wie z.B. Aborte, Entwicklung der Kinder nach
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Geburt, einen Schub nach Geburt. AuRerdem konnte untersucht werden, ob
Medikamente Komplikationen bei Kindern, z.B. Herzfehler, mindern koénnen.
Generell ware eine Analyse der Krankheitsaktivitat und des Krankheitsverlaufs
wahrend der Stillzeit, in Kombination mit einer Medikamenteneinnahme,
interessant und thematisch sinnvoll. Dies waren Inhalte, die in anderen Studien
beleuchtet werden konnten. Anschlie3end an diese Arbeit konnte den Ursachen
fur die verringerte Fruhgeburtlichkeit nach 2018 weiter nachgegangen werden.
Es konnte genauer auf die Einnahme von ASS im Verlauf der Zeit eingegangen
werden. Zudem konnte untersucht werden, ob sich auch die Schub- und
Aborthaufigkeit Uber die letzten Jahre verandert hat. Ein Follow-up nach Geburt
mit einer Analyse des Krankheitsverlaufs der Mutter, aber auch der
Kindesentwicklung  bzw. moglicher  Probleme der Kinder (CHB,
Entwicklungsstorung, Folgen einer Frihgeburt) konnte zusatzliche Inhalte far
eine weitere Forschungsarbeit liefern und die optimale Betreuung von

Rheumapatientinnen, auch Uber eine Schwangerschaft hinaus, verbessern.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass Fruhgeburten bei
Rheumapatientinnen haufiger auftreten, die meisten Patientinnen jedoch
zeitgerecht entbinden. Eine regelmallige Betreuung und Vorabberatung von
Risikoschwangerschaften ist entscheidend, um potenzielle Komplikationen
frhzeitig zu erkennen und praventiv oder therapeutisch mit Medikamenten
entgegenzuwirken. Die geringere Rate an Fruhgeburten in der durchgefuhrten
Studie im Vergleich zur Literatur spricht fur diese effektive Betreuung und
Behandlung. Insgesamt weisen unsere Ergebnisse in eine vielversprechende
Richtung. Die verbesserten Therapien Uber die letzten Jahre mit einer effektiven
HCQ-Therapie, einer Reduktion der Steroidtherapie sowie die praventive
EinfUhrung der ASS-Therapie als Praeklampsieprophylaxe, scheinen die
Grunderkrankung zu stabilisieren und damit positive Auswirkungen auf den
Schwangerschaftsverlauf sowie eine reduzierte Fruhgeburtenrate zu haben.
Zusatzliche therapeutische und praventive MalRnahmen sollten durch weitere
Studien untersucht werden, um die Rate an Fruhgeburten und Aborten weiter zu

senken.
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5 Zusammenfassung

Viele rheumatische Erkrankungen betreffen Frauen im gebarfahigen Alter und
konnen zu verschiedenen Komplikationen fuhren. Beispiele hierfur sind eine
erhohte Krankheitsaktivitat, hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, Frih-
und Fehlgeburten. Schwangerschaften bei Patientinnen mit rheumatischen
Erkrankungen gelten daher als Risikoschwangerschaften und sollten
engmaschig betreut werden, um maogliche Komplikationen frihzeitig zu erkennen
und zu behandeln.

Ziel dieser Studie war es, auf Basis retrospektiver klinischer Daten die
Auswirkung verschiedener Rheumaerkrankungen auf das
Schwangerschaftsoutcome  hinsichtlich  Fruhgeburten zu  untersuchen.
Unterschiedliche Parameter, wie Schwangerschaftskomplikationen und der
Einfluss einiger Medikamente, wurden hierzu innerhalb der Gruppe der
Rheumapatientinnen untersucht und der Kontrollkohorte gegenubergestellt.
Insgesamt wurden 354 Rheumapatientinnen mit 337 Einlingsschwangerschaften
betrachtet. Diese wurden von Oktober 2013 bis Oktober 2022 in der
Rheumaambulanz des Uniklinikkums Tubingen betreut. Die Kontrollkohorte
enthielt 1258 Kontrollpatientinnen mit 1187 Einlingsschwangerschaften, welche
ebenfalls in Tubingen entbunden hatten und mit den Rheumapatientinnen
verglichen wurden.

Der Datensatz deckte folgende Erkrankungen ab: die Kollagenosen SLE, SJS,
SSc, die Gerinnungsstorung APS, die entzindlichen Gelenkerkrankungen RA
und SpA, die Vaskulitiden AAV und MB und die autoinflammatorische Erkrankung
FMF.

Unsere Untersuchungen konnten zeigen, dass Rheumapatientinnen signifikant
friher entbanden als wunsere Kontrollpatientinnen (38,4 Wochen vs.
39,7 Wochen, p>0.001) und signifikant haufiger Frihgeburten (14,8% vs. 7,2%)
auftraten, wobei trotz allem der Grofteil der Geburten zeitgerecht stattfand.
Besonders hohe Fruhgeburtenraten traten bei Kollagenosen, besonders dem
SLE und dem APS, auf. Ebenso fanden sich bei diesen Erkrankungsgruppen und
Erkrankungen erhohte Raten an vorangegangenen Aborten und

Schwangerschaftskomplikationen, wie z.B. eine Praeklampsie, die wiederum das
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Risiko fur Fruhgeburten erhdhen. Schwangerschaftskomplikationen traten bei
unseren Rheumapatientinnen 1,5-mal so haufig auf wie bei unseren
Kontrollpatientinnen.

Ein erhdhtes Alter korrelierte nur bei unseren Rheumapatientinnen mit einem
erhohten Anteil an Frahgeburten. Bei Rheumapatientinnen >35 J. kam es,
verglichen mit den Kontrollpatientinnen, mehr als dreimal so haufig zu einer
Friahgeburt. Bei den Kontrollpatientinnen nahm die Wahrscheinlichkeit fur eine
Frihgeburt mit steigendem Alter ab, wofur unter anderem das verminderte
Auftreten von Komplikationen in hoherem Alter bei dieser Kontrollkohorte
ursachlich sein konnte.

Eine ASS-Einnahme, sowie die prophylaktische und therapeutische NMH-
Therapie, fand sich gehauft bei Patientinnen mit Frihgeburten, was durch die
Grunderkrankungen, die diese Therapien notwendig machen, erklarbar ist. Die
Ergebnisse aus der Literatur und die Gabe bei schweren systemischen
Erkrankungen verstarken die Vermutung, dass nicht das Medikament, sondern
die Grunderkrankung oder Komorbiditaten fur die erhohte Fruhgeburtlichkeit
verantwortlich ist. Das Ergebnis einer deutlich reduzierten, fast halbierten,
Friahgeburtenrate im Zeitraum 2018-2022 (11,3%) verglichen mit dem Zeitraum
2013-2017 (19,9%), ab dem prophylaktisch allen Kollagenose- und APS-
Patientinnen ASS empfohlen wurde, unterstreicht diese Vermutung. Zudem
zeigte der Vergleich der Patientinnen in diesen beiden Zeitraumen, dass sich eine
reduzierte Steroidgabe positiv auf den Schwangerschaftsverlauf und -ausgang
auswirken konnte. Um einen moglichst komplikationslosen
Schwangerschaftsverlauf zu gewahrleisten, wird eine gut dosierte und
vertragliche Medikation empfohlen. Niedrigdosierte Prednisolonaquivalente,
Hydroxychloroquin bei Kollagenosen sowie eine Acetylsalicylsaure- und
niedermolekulare  Heparin-Prophylaxe  konnen zur Vorbeugung von
Komplikationen empfohlen werden. In dieser sowie anderen Studien konnten bei
diesen Therapien keine negativen Einflisse auf Schwangerschaft, Mutter und
Kind festgestellt werden. Jedoch wird die Krankheitsaktivitat gemindert und der

Schwangerschaftsverlauf positiv beeinflusst.
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Durch geeignete Therapie und eine engmaschige Betreuung konnen
Schwangerschaften bei Rheumapatientinnen erfolgreich verlaufen und enden.
Ziel wird es aber auch in Zukunft bleiben, die Rate an Frihgeburten und Aborten

weiter zu senken und die Prophylaxe und Therapie weiter zu optimieren.
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