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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Rheumatologische Erkrankungen in der
Schwangerschaft

Rheumatologische Erkrankungen reagieren sehr unterschiedlich auf eine
Schwangerschaft. Manche bleiben gleich aktiv, verschlechtern sich, oder wer-
den deutliche besser. Es gibt zwar bereits Tendenzen, bei welchen Erkrankun-
gen eine Verschlechterung oder Besserung zu erwarten ist, allerdings besteht
noch viel Unsicherheit, besonders auf Seiten der Patientinnen. Auch die be-
handelnden Arzte raten haufig, aufgrund von Unsicherheit oder mangelnder Da-
tenlage, von einer Schwangerschaft ab. Jedoch konnte in zahlreichen Studien
[1] [2] [3] und anhand von positiven Beispielen erfolgreich verlaufener Schwan-
gerschaften bei Patientinnen mit rheumatologischen Erkrankungen gezeigt
werden, dass sicherlich nicht grundsatzlich von einer Schwangerschaft abgera-
ten werden muss.

Besonders Frauen, welche nicht nur eine Manifestation der Erkrankung an den
Gelenken, sondern auch an anderen Organen oder dem Gefal3systems zeigen,
sollten nicht ungeplant schwanger werden. Sie sollten genau abklaren, ob eine
Schwangerschaft zum jetzigen Zeitpunkt moglich ist. Bei diesen Patientinnen ist
die Gefahr besonders grol}, eine schwerwiegende Komplikation wahrend der
Schwangerschaft zu entwickeln und maogliche irreversible Schaden davonzutra-
gen. Auch die Komplikationsrate fur das Kind, mit vermehrter Fruhgeburtlichkeit
und haufigerem Auftreten von kongenitalem Herzblock und Fehlbildungen, ist
erhoht. Deshalb ist fur diese Patientinnen eine frihzeitige Schwangerschafts-
planung, eine Uberwachung von Mutter und Kind an einem spezialisierten Zent-
rum und eine gegebenenfalls notwendige Anpassung der Medikation besonders
wichtig.

Es ist von Vorteil, wenn eine Schwangerschaft nicht wahrend eines Schubs der
Erkrankung eintritt und die Erkrankung sollte optimaler Weise zum Schwanger-
schaftsbeginn fur mindestens sechs Monate in Remission sein.
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Um eine ungewollte Schwangerschaft zu vermeiden sind Verhutungsmafnah-
men notwendig. Bei den meisten rheumatologischen Erkrankungen gibt es
kaum Einschrankungen was die Wahl der Verhiitungsmittel anbelangt. Da Ost-
rogene die Gerinnungsbereitschaft des Blutes beeinflussen kdnnen, sollten 6st-
rogenhaltige orale Kontrazeptiva nicht eingenommen wenden, wenn die Patien-
ten erkrankungsbedingt schon eine erhohte Thromboseneigung aufweist. Dies
betrifft insbesondere Frauen mit Antiphospholipidsyndrom (APS), welche zu ar-
teriellen und venosen Verschlissen neigen.

Jedoch beschaftigt die Patientinnen nicht nur die Angst vor einer potentiellen
Schwangerschaftskomplikation durch die Erkrankung oder die Verstarkung ihrer
Symptome, sondern auch die Angst von moglichen negativen Auswirkungen
der Medikamente auf den Verlauf der Schwangerschaft und auf das ungebore-
ne Kind. Tritt eine Schwangerschaft ein, sei es geplant oder ungewollt, sollten
keinesfalls alle Medikamente sofort abgesetzt werden, sondern mit dem be-
treuenden Rheumatologen und Gynakologen besprochen werden. Es ist wichtig
bereits im Rahmen der ersten Therapieplanung bei einer jungen Frau auf mog-
lichen Kinderwunsch einzugehen und die Medikation dementsprechend zu ge-
stalten. Es gibt Medikamente, die vor und wahrend einer Schwangerschaft nicht
eingenommen werden sollten, bzw. in hoherer Dosierung, wie im Fall von Cyc-
lophosphamid (CYC), zu Unfruchtbarkeit der Frau fihren kénnen. Einige der
Medikamente schaden jedoch nach aktuellem Wissenstand weder Mutter noch
Kind, so dass diese auch wahrend der Schwangerschaft eingenommen werden
konnen. Die Einnahme von Kortison, Nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
(bis zur 27. Schwangerschaftswoche (SSW)) und einigen der Basistherapeuti-
ka, wie z.B. Sulfasalazin (SSZ) (mit Folsauregabe), ist auch wahrend der
Schwangerschaft zur Kontrolle der rheumatologischen Erkrankung maoglich.
Obwohl es schon einige Erkenntnisse Uber rheumatologische Erkrankungen in
der Schwangerschaft gibt, ist das Wissen in bestimmten Bereichen noch nicht
ausreichend, um bei allen Patientinnen Vorhersagen uber den Schwanger-
schaftsverlauf und damit auch uber das Outcome des Kindes treffen zu konnen.
Je mehr Uber die einzelnen physiologischen und pathophysiologischen Prozes-

se, Uber die Konstellation von prognostischen Parametern und dem daraus re-
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sultierenden Risiko fur eine Komplikation, sowie die Nebenwirkungsspektren
von Medikamenten wahrend der Schwangerschaft bekannt wird, desto besser
kann eine optimale Betreuung von Patientinnen mit rheumatologischen Erkran-
kungen und Kinderwunsch gewahrleistet werden. Aul3erdem erfordern die neu-
en Therapiemdglichkeiten auch eine Kontrolle der Wirkungen und Nebenwir-
kungen sowie gegebenenfalls eine Anpassung der Medikation.

Aufgrund dessen bieten wir am Universitatsklinikum Tubingen eine spezialisier-
te Sprechstunde fur Patientinnen mit rheumatologischen Erkrankungen und
Kinderwunsch an. Hier konnen sich Patientinnen bereits vor einer Schwanger-
schaft zur Beratung und/oder wahrend der Schwangerschaft zur Uberwachung
vorstellen. Im Rahmen dieser Betreuung haben wir im Jahr 2015 unser Tubin-
ger Rheumarisikoschwangerenregister etabliert indem alle Schwangerschaften
erfasst werden.

Die (Zwischen)Auswertung des Rheumarisikoschwangerenregisters soll einen
Beitrag zur besseren Generierung und Untersuchung von Daten zum Schwan-
gerschaftsausgang von Patientinnen mit rheumatologischen Erkrankungen leis-
ten und mdgliche EinflussgroRen fur Schwangerschaftskomplikation identifizie-
ren. Auch soll die Frage beantwortet werden, ob die in diesem Rahmen erfolgte
enge Betreuung der Patientinnen den Schwangerschaftsausgang positiv beein-

flussen kann.

Im Folgenden wird der aktuelle Wissensstand Uber die Erkrankungen, der in
dieser Arbeit betrachteten Patientinnen in Hinblick auf Epidemiologie, Klinik,
Fertilitat und Risiko einer Schwangerschaft fur die Patienten und den Fetus zu-

sammengefasst.
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1.2 Kollagenosen

1.2.1 Das Antiphospholipidsyndrom

1.2.1.1 Epidemiologie

Das APS ist eine erworbene Thrombophilie [4], die Uber vaskulare Thrombosen
(vends, arteriell oder in kleinen Gefalden) und/oder Erkrankungen in der
Schwangerschaft (wiederholte Fehlgeburten, Praeklampsie, Fruhgeburten und
Tod des Feten), die in Zusammenhang mit persistierenden positiven Antiphos-
pholipid-Antikorper (aPL AK), explizit dem Lupus-Antikoagulans (LA), Anti-
Cardiolipin-Antikorper (aCL AK) und/oder Anti-3-2-Glykoprotein-Antikorper (an-
ti-R2GP AK) stehen, definiert wird. Das APS kann bei sonst gesunden Perso-
nen, ohne zu Grunde liegende systemische Autoimmunerkrankungen, auftreten
(primares APS) oder in Gegenwart einer systemischen Autoimmunerkrankun-
gen (sekundares APS), besonders haufig bei Systemischem Lupus erythe-
matodes (SLE).

Die Pravalenz von aPL AK schwankt zwischen 1-10% in der Gesamtbevolke-
rung und liegt fur Patienten mit RA bei 16% und zwischen 30-40% bei SLE Pa-
tienten [5]. Nahezu ein Drittel der aPL AK positiven SLE Patientinnen entwickelt
ein APS [6]. Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern liegt zwischen 2:1 und 9:1.
Asymptomatische (ohne vaskulare Thrombosen oder Schwangerschaftskompli-
kationen) aPL-positive Patienten haben ein jahrliches Risiko von 0-4% eine
Thrombose zu entwickeln. Patienten mit SLE oder anderen Autoimmunerkran-
kungen sind eher am oberen Ende dieser Risikoskala einzuschatzen [5]. Funf
bis 20% der Patienten mit einer Thrombose sind aPL AK positiv [5].

1.2.1.2 Klinik
2005 wurden die Sapporo-Klassifikationskriterien von 1999 Uberarbeitet und
2006 veroffentlicht [7]. Zu den klinischen Kriterien zahlen:

1. Gefallverschlisse

,Eine oder mehrere klinische Episoden einer arteriellen oder vendsen
Thrombose in irgendeinem Gewebe oder Organ® [8].
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2. Schwangerschaftskomplikationen
a. ,Einmaliger oder mehrfacher unerklarbarer Tod eines morpholo-
gisch unauffalligen Fetus in oder nach der 10. SSW, mit einer
normalen fetalen Morphologie oder
b. Einmalige oder mehrfache Fruhgeburt eines morphologisch nor-
malen Neugeborenen vor der 34. SSW, wegen einer
i. Eklampsie oder schweren Praeklampsie oder
ii. einer plazentaren Insuffizienz, oder
c. Drei oder mehr unerklarbare aufeinanderfolgende Spontanaborte
vor der 10. SSW, bei denen mutterliche anatomische oder hormo-
nelle Anomalien und vaterliche und mutterliche chromosomale Ur-

sachen ausgeschlossen sind“ [8].

Zu den Laborkriterien gehoren:

1. ,Nachweis von LA im Plasma, zweimal oder mehrfach im Abstand von
12 Wochen

2. Erhdhte aCL AK Titer (Immunglobulin (Ig) der Klasse G und/oder M
(IgG/igM)) in Serum oder Plasma (> 40 G- oder M-Phospholipid-
Einheiten (GPL oder MPL), oder > der 99. Perzentile), zweimal oder
mehrfach gemessen durch eine standardisierte ,enzyme-linked immuno-
sorbent assay“ (ELISA) im Abstand von mindestens 12 Wochen

3. Erhohte anti-32GP AK von IgG und/oder IgM in Serum oder Plasma (Ti-
ter > der 99. Perzentile), zweimal oder mehrfach gemessen durch eine
standardisierte ELISA-Untersuchung im Abstand von mindestens 12
Wochen” [8].

Ein APS liegt vor, wenn mindestens ein klinisches und ein serologisches Krite-
rium erflllt sind, wobei davon abgesehen werden sollte ein APS zu klassifizie-
ren, wenn weniger als 12 Wochen und mehr als 5 Jahre zwischen dem positi-
ven aPL-Test und der klinischen Manifestation liegen [8].

Tiefe Venenthrombosen sind die haufigsten vendsen und Hirninfarkte die hau-
figsten arteriellen Ereignisse, die bei Patienten mit APS auftreten [5]. Hautmani-
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festationen von APS sind neben Livedo reticularis auch Hautulzerationen,
pseudo-vaskulare Lasionen, digitale Gangran, superfizielle Phlebitis, maligne
atrophische Papulose ahnliche Lasionen, subunguale Splinterhamorrhagien
und Anetodermie. Sie sind selten, deshalb nicht Bestandteil der Klassifikations-
kriterien [7].

1.2.1.3 Fertilitat

Es gibt Studien, welche die Fertilitat bei Frauen mit SLE und/oder APS unter
dem Gesichtspunkt von Hormontiterleveln (einschliellich des Anti-Muller-
Hormons (AMH)) oder dem antralen Follikelcount, bestimmt per Ultraschall, un-
tersuchten. Es ergab sich hierbei kein Anhaltspunkt, dass die Erkrankung per
se zu einer Einschrankung der Fertilitat fuhrt [9] [10]. Allerdings untersuchten
Yamakami et al. die ovarielle Reserve bei Frauen mit primarem APS. Hier
zeichnete sich der Trend ab, dass niedrige AMH Level haufiger bei Frauen mit
APS als in der Kontrollgruppe gefunden werden konnten. Es konnte keine As-
soziation zwischen bestimmten aPL AK und niedriger ovarieller Reserve festge-
stellt werden [11].

1.2.1.4 Risiko einer Schwangerschaft fur die Patientin

Bei Patientinnen mit unbehandeltem APS und bekannten Komplikationen in ei-
ner vorherigen Schwangerschaft, kann das Risiko erneuter Komplikationen bis
zu 90% betragen [5].

Es konnte beobachtet werden, dass Praeklampsie in 18-48% und Plazentain-
suffizienz in etwa 50% der Falle auftritt [12]. Das HELLP Syndrom (HELLP=
hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count) tritt in 10-12% der
Schwangerschaften mit Praeklampsie auf und ist bei APS Patienten bis zu 100
Mal haufiger als in der Gesamtbevodlkerung zu finden [12].

Intrauterine  Wachstumsretardierung (intrauterin growth retardation = |IUGR),
Fruhgeburtlichkeit, Praeklampsie und HELLP kdnnen mit aPL AK assoziiert sein
[5] [6]. Als IUGR, oder Synonym auch fetale Hypotrophie, wird eine vorgeburtli-
che Wachstumsverzogerung unterschiedlicher Genese bezeichnet. Neonatolo-
gen definieren die [IUGR haufig als pathologische Wachstumsverzégerung unter
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der zehnten Perzentile, eine etwas engere Definition orientiert sich jedoch an
der funften Perzentile.

Eine Erkenntnis der PROMISSE (Predictors of Pregnancy Outcome: Biomar-
kers in Antiphospholipid Antibody Syndrome and Systemic Lupus Erythemato-
sus) Studie ist, dass besonders das Vorliegen von LA und nicht so sehr das von
aCL oder anti-B2GP AK ein pradiktiver Faktor fur ein schlechtes Schwanger-
schaftsoutcome ist [13]. Aulterdem haben Patientinnen, die auf mehrere Anti-
korper positiv getestet wurden, durchschnittlich eine schwerwiegendere Erkran-
kung und eine hohere Rezidivrate trotz Behandlung, weshalb sie eine

besondere Risikogruppe unter den Schwangeren mit APS darstellen [6].

1.2.1.5 Risiko fiir den Fetus

Es muss beachtet werden, dass das Outcome sehr unterschiedlich sein kann,
je nach Vorliegen eines primaren oder sekundaren APS, Erfillung bestimmter
Kriterien bei Diagnosestellung und Vorliegen oder Hohe von aPL AK Titern. Ein
sekundares APS ist allgemein mit einem schlechten Schwangerschaftsverlauf
vergesellschaftet [14].

Eine erfolglose Schwangerschaft kann in bis zu 90% bei Frauen mit wiederhol-
ten Fehlgeburten und positiven aPL ohne Behandlung auftreten [12]. Beson-
ders Aborte, die in Verbindung mit aPL AK gebracht werden kdnnen, treten
haufig erst nach der 10. SSW auf [5]. In der Euro-Phospholipid-Projekt-Kohorte
wurden 1580 Schwangerschaften bei 590 Frauen analysiert. Hier zeigte sich
ein Abort in 35,4%, fetaler Tod in 16,9% und eine Fruhgeburt in 10,6% der Falle
[15]. In einer Studie von Simchen et al. wurde der Einfluss des Titers von aCL
AK auf das Outcome untersucht. Hier ergab sich, dass aCL AK Titer, die mehr
als vierfach hoher als der Normwert lagen, 5,7mal haufiger zu negativem Out-
come fur den Feten fuhrten, als bei Schwangerschaften bei denen aCL AK
niedrigtitriger vorhanden war. Nur etwas 35% der Hochtiter-Schwangerschaften
erreichte eine volle Schwangerschaftsdauer [16]. AuRerdem ist in 12-24% der
Falle IUGR mit einem positiven aCL AK Titer assoziiert [17]. Schwangerschaf-
ten von Patientinnen mit positivem LA Titer haben ein besonders schlechtes
Outcome [12].
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1.2.2 Der Systemische Lupus erythematodes

1.2.2.1 Epidemiologie

Der SLE betrifft vor allem Frauen im gebarfahigen Alter [18]. Das mittlere Alter
bei Diagnosestellung liegt bei 39,3 Jahren [19]. In einer grol3en, populationsba-
sierten Studie von 2014 wurde eine Inzidenz von 5,5 pro 100.000/Jahr und eine
Pravalenz von 72,8 pro 100.000 Einwohner ermittelt. Die Inzidenz und Pra-
valenz bei Frauen lag bei 9,3-128,7 von 100.000 und damit etwa zehnfach ho-

her als bei Mannern [19].

1.2.2.2 Typische Autoantikorper

Typische Autoantikdrper sind hohe Titer von Antikorpern (AK) gegen Zellkerne,
bzw. deren Bestandteile, sogenannte antinukleare Antikdrpern (ANA). Diese
finden sich bei Uber 95% der Patienten. Jedoch ist ein niedrigtitriger Nachweis
auch bei ca. 20-30% der gesunden Bevolkerung zu finden und damit wenig
spezifisch. Doppelstrang-DNA-Antikorper (dsDNA AK) sind deutlich spezifischer
fur den SLE und kommen bei ca. 70% der Pateinten vor, insbesondere bei
renaler oder zentralnervoser Beteiligung. Sie zeigen eine Korrelation mit der
Krankheitsaktivitat. Sogenannte Smith-Antikorper (Sm-AK) findet man zwar nur
bei ca. 25-30% der Patienten, sie sind jedoch hochspezifisch und kaum bei an-
deren Kollagenosen zu finden [20]. Aul3erdem weisen bei subakut kutanem Lu-
pus erythematodes ca. 60% der Patienten Sjogrenspezifische Antikorper A (an-
ti-SSA AK = anti-Ro AK) und 20% Sjogrenspezifische Antikorper B (anti-SSB
AK = anti-La AK) auf. aPL AK kénnen bei 35% der Patienten gefunden werden
und Hinweis auf ein sekundares APS sein.

1.2.2.3 Klinik

Der SLE ist eine Autoimmunerkrankung, die multiple Organsysteme befallen
kann und durch den Verlust der immunologischen Selbsttoleranz gekennzeich-
net ist. Die unterschiedlichen klinischen Prasentationsformen reichen von Arthri-
tis, Exanthem, Uber Zytopenien, bis hin zu Serositis, Nephritis und Manifestati-
onen des Zentralen Nervensystems [21].

Da sich der SLE mit einem breiten Spektrum von verschiedenen Symptomen
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und Zeichen zeigen kann, die zudem haufig unspezifisch sind, kann die Diag-
nosestellung eine Herausforderung sein [22]. Der SLE kann anhand von unter-
schiedlichen Kriterien, wie zum Beispiel den Kriterien des American College of
Rheumatology @ (ACR  Kriterien) [23] oder anhand der SLICC-
Klassifikationskriterien (Systemic Lupus International Collaboration Clinics,
2012) [24], klassifiziert werden.
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Tab. 1: SLICC [24]/ACR Kriterien [23] fiir SLE

Einleitung

SLICC-Klassifikationskriterien

ACR-Kriterien

1. Akuter kutaner Schub
2. Chronischer kutaner Lupus

e

Alopezie (nach Ausschluss
anderer Ursachen)
Orale/nasale Ulzera
Arthritis (in >2 Gelenken)
Serositis

N o o &

Nierenbeteiligung (Proteinurie

>500mg/d oder Zylindrurie)

8. Neurologische Beteiligung

9. Hamolytische Anamie

10. Leukopenie (£4000/mm?) oder
Lymphopenie (£1000mm?)

11. Thrombozytopenie
(£100.000/mm?®)

12.Immunologische Befunde: ANA,

dsDNA AK, Sm AK, aPL AK,

Komplementerniedrigung, direkter

Coombs-Test positiv

1. Schmetterlingserythem

2. Diskoider kutaner Lupus

3. Photosensibilitat

4. Schleimhautulzerationen in Mund
oder Nase

Arthritis (nicht erosiv)

Nephritis (Zylinder oder Proteinu-

o

rie > 500mg/Tag)
Enzephalopathie (Zerebrale
Krampfanfalle oder Psychose)
Pleuritis oder Perikarditis

Anamie, Leukopenie oder
Thrombopenie

10.

11.

Nachweis von ANA
Nachweis von dsDNA AK oder
Sm-AK

Liegen vier oder mehr, davon min-
destens ein klinisches und ein immu-
nologisches, Kriterium oder gesicher-
te Lupusnephritis (LN) und positive
ANA oder dsDNA AK vor [24], so
kann mit einer Sensitivitat von 94%
und Spezifitat von 92% ein SLE diag-

nostiziert werden.

Liegen vier von elf Kriterien seriell
oder simultan vor, kann mit einer
Sensitivitat und Spezifitat von jeweils
96% die Diagnose eines SLE ange-

nommen werden [23].
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Schube sind laborchemisch schwer zu greifen, da meist nur unspezifische Ver-
anderungen, wie eine Erhohung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), der
alpha2/gamma-Globuline oder eine Anamie zu finden sind. Das C-Reaktive
Protein (CRP) kann normwertig sein. Spezifischere Laborveranderungen, wie
der Anstieg des dsDNA AK Titers und niedrige Level der Komplementfaktoren
C3/C4 und CH50 korrelieren mit der Krankheitsaktivitat, sind ohne klinische
Symptome jedoch nicht ausreichend fur Therapieentscheidungen [22].

1.2.2.4 Fertilitat

Bezuglich der Fertilitat gibt es verschiedene Studien mit unterschiedlichen Er-
gebnissen. So konnte in einer Arbeit von Gayed et al. keine Beeintrachtigung
der Fertilitat bei SLE-Patientinnen gezeigt werden [25]. Die Schwangerschafts-
rate bei Patientinnen mit SLE lag mit 2,0-2,4 Schwangerschaften pro Patientin
nicht niedriger als in der Gesamtbevolkerung. Eine Studie, welche die Fertilitat
vor und nach Diagnosestellung von SLE verglich, konnte jedoch zeigen, dass
die Fertilitatsrate im Vergleich zur Kontrollgruppe von 3,4% auf 2,1% abfiel [26].
Es treten Veranderungen in der Menstruation auf, die ganz unterschiedlich
ausgepragt und fertilitatsbeeinflussend sein konnen. Menorrhagien, meistens
bedingt durch Thrombozytopenie und/oder aPL AK, zeitweise Amenorrhd und
verfrGhte Menopause sind keine Seltenheit bei Patientinnen mit SLE [18].

Mit Hilfe des AMH konnte ein negativer Einfluss des SLE auf die ovarielle Re-
serve gezeigt werden [27]. Auch wenn die Datenlage zum Einfluss von Medi-
kamenten auf die ovarielle Reserve, aulder zu CYC, eher limitiert ist, konnen
diese Ergebnisse ein Indikator dafur sein, dass die Erkrankung selbst einen ne-
gativen Einfluss auf die ovarielle Reserve bei SLE Patientinnen hat [27].

1.2.2.5 Risiko einer Schwangerschaft fur die Patientin

Verschlechterungen in der Krankheitsaktivitat, Praeklampsie, Aborte, IUGR und
Frihgeburt sind bekannte Risiken bei SLE Schwangerschaften [28].

Allgemein Iasst sich sagen, dass Patientinnen, die an irreversiblen Organscha-
den aufgrund ihrer Grunderkrankung leiden, haufiger mit Komplikationen in der
Schwangerschaft zu rechnen haben [29]. Das Risiko von Komplikationen wah-
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rend der Geburt und die mutterliche Mortalitat sind besonders erhdht, wenn ei-
ne Hypertension aufgrund einer aktiven LN vorliegt [22]. Aktive LN zur Zeit der
Konzeption stellt auBerdem das grofdte Risiko fur Schibe der Krankheit dar
[28]. Deshalb wird empfohlen mindestens sechs, jedoch besser 12-18 Monate
nach Remission der Nierenerkrankung mit einer Schwangerschaft zu warten.
Die Rate erfolgreicher Schwangerschaften bei Patientinnen mit LN schwanken
zwischen 65-92% und die Rate der Schube liegt zwischen 8-30% [30] [31] [32]
[33] [34] [35] [36].

Es besteht ein zwei- bis vierfach erhohtes Risiko fur eine Entbindung mittels
Sectio caesarea, Praeklampsie oder Eklampsie, besonders bei Frauen, die ho-
he Dosen Prednisolon einnehmen [29] [37].

1.2.2.6 Risiko fur den Fetus

Aborte und Neugeborenensterblichkeit

Das Risiko des Verlustes eines Feten ist deutlich erhdht, wenn ein vorzeitiges
Schwangerschaftsende in einer vorhergegangenen Schwangerschaft zu ver-
zeichnen war, auf’erdem, wenn eine LN wahrend der Konzeption aktiv ist, ein
erhohtes Serum-Kreatinen vorliegt, oder bei einer Proteinurie >500mg/Tag. Zu-
dem ist das Risiko hoher bei einer vorbestehenden Hypertension [22] [28].

Aus Metadatenanalysen von 2010 gingen 16% spontane Aborte, 3,6% Totge-
burten und 2,5% neonataler Tode hervor [28]. Hier gibt es jedoch beruhigende-
re Zahlen einer groRen aktuelleren Studie, bei der sich fetaler Tod nur in 4%

und neonataler Tod in 1% der Falle beobachten lief3 [38].

Friihgeburtlichkeit

Die Haufigkeit des vorzeitigen Endes einer Schwangerschaft sank in den letz-
ten 40 Jahren enorm, von 43% in den Jahren 1960-1969 auf 17% in den Jahren
2000-2003, einem Niveau das nun dem einer gesunden Vergleichsbevolkerung
entspricht [28]. Die PROMISSE Studie von 2015 ergab eine Fruhgeburtlich-
keitsrate von 9% [38], was den positiven Trend der letzten Jahre unterstreicht.
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Wachstumsverzégerung

Die fetale Wachstumsverziogerung ist eine ernstzunehmende Komplikation in
der Schwangerschaft bei SLE Patientinnen und tritt in 10% der Falle auf [22]
[38].

Neonataler Lupus erythematodes

Der Neonatale Lupus erythematodes (NLE) kommt durch die diaplazentare
Ubertragung von muitterlichen anti-SSA AK und anti-SSB AK zustande, welche
sich an das Gewebe des Fetus binden und dort entweder einen kongenitalen
Herzblock (CHB) oder einen nicht-kardialen neonatalen Lupus auslosen kon-
nen. Die Pravalenz von CHB bei Nachkommen von anti-SSA/SSB AK positiven
Frauen liegt bei 1-2% und von neonatalem Lupus Ausschlag bei 10-20% [39].
Die Gesamtmortalitat bei einem CHB ist bei 21% angesiedelt, wobei die grol3e
Mehrheit in der frihen Neonatalperiode liegt [40]. Die Therapie mit Hydro-
xychloroquin (HCQ) senkt das Risiko fur einen CHB und damit die Mortalitat
deutlich [41] [42].

Vorubergehende Manifestationen des NLE umfassen Fotosensibilitat, suba-
kuten kutanen Lupus, Zytopenie, Hepatosplenomegalie, Myokarditis und
Pneumonitis [43] [22]. In der Regel verschwinden die Symptome des NLE spa-
testens sechs bis acht Monate nach Geburt, wenn keine mutterlichen Antikor-

per mehr im Kreislauf des Feten zirkulieren [22].

1.2.3 Das Sjogren Syndrom

1.2.3.1 Epidemiologie

Priméres Sjégren Syndrom

Die Inzidenzen werden mit 3,9-5,3 von 100.000 angegeben [44] [45] [46]. Im
Vergleich zu anderen Autoimmunerkrankungen ist die Pravalenz mit 0,09-2,1%
[43], je nach verwendeten Diagnosekriterien, relativ hoch. Obwohl das primare
Sjogren Syndrom (pSS) in jedem Alter auftreten kann, liegt das mittlere Erkran-
kungsalter im vierten und funften Lebensjahrzehn [43]. Das Verhaltnis der Er-
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krankungshaufigkeit bei Frauen und Mannern variiert je nach Studie von 9:1 bis
20:1 [44] [47].

1.2.3.2 Klinik

Das Sjogren Syndrom (SS) ist eine chronische systemische Autoimmunerkran-
kung, die durch lymphozytare Infiltration exokriner Drisen und Epithelien ge-
kennzeichnet ist. Tritt es als eigenstandige Entitat auf, so wird es als pSS be-
zeichnet. Wird ein SS zusatzlich zu einer anderen Autoimmunerkrankung
diagnostiziert, spricht man von sekundarem Sjogren Syndrom (sSS). Im Weite-
ren wir Uberwiegend auf das pSS eingegangen, da dieses vor allem bei jungen
Patienten auftritt und Einfluss auf den Schwangerschaftsverlauf haben kann.
Das klinische Bild geht von milden Symptomen, wie Sicca-Symptomatik mit tro-
ckenen Augen und trockenem Mund (Keratokonjunktivitis sicca und Xerosto-
mie) bis hin zu starken systemischen Symptomen. Diese konnen multiple Or-
gansysteme umfassen und sich beispielsweise in einer Vaskulitis,
Glomerulonephritis oder verschiedenen neurologischen Manifestationen &au-
Rern. AuRerdem konnen beim SS eine Vielzahl von Antikorpern (anti-SSA und
anti-SSB AK, Rheumafaktor (RF), Kryoglobuline, ANA) involviert sein, die das
Erscheinungsbild zusatzlich beeinflussen [43]. Haufig verwendete Kriterien sind
die Kopenhagen Kriterien (1986), die Europaischen Klassifikationskriterien
(1996, Uberarbeitet 2002) und die aktuellsten Kriterien der International Colla-
borative Clinical Alliances Cohort (2012).

Laut diesen kann die Diagnose eines pSS gestellt werden, wenn mindestens
zwei der folgenden Kriterien erfullt sind [48]:

1. positive anti-SSA AK, anti-SSB AK, RF oder ANA

2. positive Biopsie einer kleinen Speicheldrise mit einem Fokusscore von
>Ysmm?

3. Keratokonjunktivitis sicca mit einem Ocular staining score (OSS =

Schirmer-Test) 23
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Bis zu 59-85% der Patienten mit pSS haben einen erhohten ANA Titer [49]. An-
ti-SSA und anti-SSB AK konnen bei 33-74%, bzw. 23%-52% der Patienten mit
pSS nachgewiesen werden [43]. Patienten mit anti-SSA/SSB AK haben ein er-
hohtes Risiko fur eine extraglandulare Organmanifestation, sowie fur subkutane
Vaskulitis, Raynaud Phanomen, periphere Neuropathie, Zytopenie, Arthritis,
Nierenbeteiligung und fur eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD). Bei pSS
Patienten kann ebenfalls haufig ein erhdhter RF Titer nachgewiesen werden. Je
nach Studie variieren die Zahlen zwischen 36-74% [49].

1.2.3.3 Fertilitat

Es gibt nicht viele Daten zur Fertilitat von Frauen mit SS. Laut einer Studie von
Hussein et al. lag das mittlere Alter in dem pSS Patientinnen ihr erstes Kind zur
Welt brachten bei 33,6 Jahren. Dies war im Durschnitt fast drei Jahre spater, als
Patientinnen der Kontrollgruppe (29,8 Jahre) [50]. Dies konnte durch viele Fak-
toren bedingt, zum Teil eventuell jedoch auch auf eine eingeschrankte Fertilitat

zuruckzufuhren sein.

1.2.3.4 Risiko einer Schwangerschaft fur die Patientin

Leider sind nur wenige Studien zu Schwangerschaften bei SS Patientinnen
vorhanden. Laut einer Studie von Luo et al. litten etwa 13,3% der Patientinnen
mit SS an Exazerbationen wahrend der Schwangerschaft. Termingerecht ende-
ten 90% dieser Schwangerschaften [14]. AuRerdem brachten, laut Hussein et
al., Mutter mit SS ihre Kinder haufiger per Kaiserschnitt oder mit Hilfe einer
Saugglocke zur Welt. Spontangeburten konnten nur bei 56% beobachtet wer-
den [50].

1.2.3.5 Risiko fiir den Fetus

Wie auch bei Patientinnen mit SLE erhdhen anti-SSA/SSB AK das Risiko eines
NLE und CHB und beeinflussen damit die Komplikationsrate fur das Kind malf3-
geblich [51] [52].

Unabhangig von aPL AK und der Anwesenheit von anti-SSA/SSB AK im Kreis-
lauf der Mutter konnte in kleinen Studien und Fallberichten eine erhdhte Zahl an
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Aborten und Fetaltoden beobachtet werden [53] [54]. Eine aktuellere Studie
kann diese Ergebnisse jedoch nicht bestatigen. Hier konnte kein erhohtes Risi-
ko fur Fruhgeburten, Aborte oder Todgeburten festgestellt werden. Jedoch war
die Inzidenz fur Kinder, deren Geburtsgewicht bezogen auf das Reifealter zu
gering war (= small for gestational age (SGA)), erhoht [50].

1.2.4 Das Sharp-Syndrom = mixed connective tissue disease
1.2.4.1 Epidemiologie

Das Sharp-Syndrom, auch bezeichnet als mixed connective tissue disease
(MCTD) ist eine immunvermittelte, systemische Erkrankung mit unbekannter A-
tiologie [55] und gehort ebenfalls zu den Kollagenosen.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist die epidemiologische Datenlage
sehr begrenzt. Eine norwegische Studie von 2011 berechnete eine mittlere In-
zidenz von MCTD im Erwachsenenalter in den Jahren 1996-2005 von
2,1/1.000.000 [55]. Eine finnische epidemiologische Studie ergab eine Pra-
valenz von 0,8 Patienten auf 100.000 Erwachsene [55].

Die MCTD scheint Frauen sechsmal haufiger zu betreffen als Manner [55] [56].
In einer Studie war das mittlere Alter bei Diagnosestellung im Erwachsenenalter
mit 37,9 Jahren angegeben [55]. In einer anderen Studie lag ein etwas hoheres
Alter bei Diagnosestellung in der ersten Halfte der vierten Lebensdekade vor
[57]. Jedoch zeigen beide Ergebnisse, dass Frauen im gebarfahigen Alter von
MCTD betroffen sein kdnnen.

1.2.4.2 Klinik

1972 haben Sharp et al. die MCTD erstmals als neue Entitat vorgestellt und von
anderen Kollagenosen (,connective tissue diseases” (CTD)) abgegrenzt [4]. Die
Klinik entspricht einer Uberlappung von Manifestationen anderer Kollagenosen,
insbesondere der Systemischen Sklerose (SSc) und des SLE und ist charakte-
risiert durch eine nicht-inflammatorische Vaskulopathie, Raynaud-Phanomen,
Ulzerationen der Fingern [57] und ,puffy hands®, das heil3t diffuse Schwellun-
gen der Hande [55]. Weiterhin kdnnen 6sophageale Dysfunktion [56], Arthritis,
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Pleuritis, Perikarditis, Myositis und die ILD [55] sowie Pulmonale Hypertonie
auftreten, was Einfluss auf den Schwangerschaftsverlauf haben kann [57].

Es gibt keinen beweisenden Krankheitsnachweis, vielmehr beruht die Diagno-
sestellung auf dem klinischem Befund, unterschiedlichen diagnostischen Ver-
fahren und dem Ausschluss von differenzialdiagnostisch in Frage kommenden
Erkrankungen [58], sowie dem Nachweis der entsprechenden Autoantikorper,
insbesondere der U1-Anti-Ribonuklein-Antikorper (U1-RNP AK). In Kombination
mit anderen Antikorpern, wie zum Beispiel ANA lassen sich U1-RNP AK auch
bei anderen Kollagenosen finden. U1-RNP AK kommen bei 95-100% der Pati-
enten mit Sharp-Syndrom vor.

Die urspringlichen Klassifikationskriterien von Sharp et al. von 1972 sind in
Haupt- und Nebenkriterien unterteilt. Zu den Hauptkriterien gehdren schwere
Myositis, Lungenbeteiligung, Raynaud-Phanomen, Schwellung der Hande oder
Sklerodaktylie, und Antikorper gegen extrahierbare nukleadre Antigene (ENA
AK) =1:10.000, sowie U1-RNP AK Positivitdt und anti-Sm Negativitat. Die Ne-
benkriterien sind Alopezie, Leukopenie, Anamie, Pleuritis, Perikarditis, Arthritis,
Trigeminusneuralgie, Schmetterlingserythem, Thrombozytopenie, leichte Myosi-
tis und Schwellung der Hande in der Vorgeschichte. Ein U1-RNP AK Titer
=1:4000 und mindestens vier Hauptkriterien oder U1-RNP AK Titer 21:1000 und

jeweils zwei Haupt- und Nebenkriterien lassen die Diagnose MCTD zu.

1.2.4.3 Fertilitat

Eine Studie von Kaufman und Kitridou (1982) verglich die Fertilitat von Paten-
tinnen mit SLE und MCTD und kam zu dem Schluss, dass es bei beiden Er-
krankungen keine Einschrankungen der Fertilitat im Vergleich zu Gesunden gibt
[59]. Trotzdem wurde bei MCTD Patientinnen eine geringere Anzahl von
Schwangerschaften beobachtet, sogar in der Zeit vor dem eigentlichen Krank-
heitsbeginn [57] [60]. Nach Diagnosestellung einer MCTD wurde ebenfalls nur
ein geringerer Prozentsatz der Patientinnen schwanger. Ursachlich hierfur wa-
ren die starken Symptome der Erkrankung und nicht hoheres Alter der Patien-
tinnen oder vorausgegangene spontane Aborte [60].
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1.2.4.4 Risiko einer Schwangerschaft fur die Patientin

In einer Studie, die Schwangerschaften bei Patientinnen mit MCTD und SLE mit
einer gesunden Kontrollgruppe verglich, konnte gezeigt werden, dass die Abort-
rate (spontaner Abort, Todgeburt, therapeutische Schwangerschaftsabbriche)
in der Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zwei- bis dreifach hoher
lag [59]. Es gibt Hinweise, dass es sogar vor dem Beginn des eigentlichen
Krankheitsprozesses, zu einem gehauften Auftreten von spontanen Aborten
kommt [59] [60]. Jedoch zeigte eine Studie von Lundberg et al. nur eine sehr
geringe Erhohung der Abort- und Exazerbationsrate bei MCTD Patientinnen
[61].

1.2.4.5 Risiko fiir den Fetus

Mit einer Lebendgeburtenrate von 90% haben Schwangerschaften bei MCTD-
Patienten ein relativ gutes Gesamtoutcome [57]. Es kommt jedoch zu einer
Haufung von Fruhgeburtlichkeit und hypotrophen Neugeborenen. In der Studie
von Chung et al. ergab sich eine Fruhgeburtlichkeitsrate von 37%. Dreiund-

sechzig Prozent der geborenen Kinder waren SGA Neonaten [57].

1.2.5 Die Systemische Sklerose / Sklerodermie

1.2.5.1 Epidemiologie

Die SSc ist eine Autoimmunerkrankung, von der Frauen 3 — 6 Mal haufiger be-
troffen sind als Manner [62]. SSc gehort zu den seltenen Erkrankungen. Die
Pravalenz liegt bei etwa 0,7/100.000 in Europa und Japan bis hin zu
53/100.000 in den USA [63]. Die kumulative 5-Jahres-Uberlebensrate betragt
74,9% und 62,5% nach 10 Jahren [63].

1.2.5.2 Klinik

Die SSc ist die rheumatologische Erkrankung mit der hochsten spezifischen
Mortalitatsrate. Mehr als die Halfte aller Patienten stirbt an direkten Folgen der
Erkrankung, am haufigsten an kardiorespiratorischen Komplikationen [64]. Cha-
rakteristisch sind eine immune Dysregulation, Vaskulopathie und eine Fibrose,
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sowohl der Haut, als auch der inneren Organe. Als eines der ersten Symptome
tritt haufig die Verklirzung des Zungenbandchens, sowie eine Raynaud-
Symptomatik auf. Im Anschluss bilden sich Odeme an Handen und FiiRen. Im
Folgenden wird die Haut starr und atroph. Durch die Steife der Haut fixieren
sich die Finger in leichter Beugestellung und es kommt zur Ausbildung von so-
genannten ,Madonnenfingern®“. Wenn die Haut im Gesicht betroffen ist, kann es
zur Einschrankung der Mimik, Mikrostomie und radiar angeordnete Falten um
den Mund, was auch als ,Tabaksbeutelmund® bezeichnet wird, kommen. Au-
Rerdem konnen Probleme beim Lidschluss und infolgedessen Sicca-
Symptomatik auftreten [65].

Anhand der Ausdehnung des Hautbefalls werden hauptsachlich zwei Unter-
gruppen unterschieden, jedoch kdonnen bei beiden Organmanifestationen auf-
treten. Patienten mit diffus kutaner Systemischer Sklerose (dcSSc) weisen
Hautverdickungen auf, welche die proximalen Extremitaten und/oder den
Stamm betreffen. Bei ihnen sind Herz, Lunge, Darm oder Nieren haufiger von
der Erkrankung betroffen, besonders in den ersten drei Jahren nach Erkran-
kungsbeginn [64]. Sie machen etwa einen Anteil von 33% der Patienten aus.
Die (akrale) limitiert kutane Verlaufsform (IcSSc) beschrankt sich auf Hande und
FURe bis hin zu den proximalen Ful3- und Handwurzelgelenken. Sie tritt bei ca.
45% der Patienten auf. Von den ubrigen 22% der Patienten leiden ca. 10% an
einem Overlap-Syndrom und weitere 10% an einer undifferenzierten SSc. We-
niger als 2% haben eine Sclerosis sine Scleroderma, die sich durch isolierte
Fingerodeme ohne Sklerose, jedoch mit typischen Organmanifestationen zeigt.
Die Kriterien der ACR und European League Against Rheumatism (EULAR)
enthalten acht Hauptkriterien, die zum Teil in Subkriterien untergliedert sind.
Diesen sind jeweils Punkte zugeordnet. Der Gesamtscore wird ermittelt, indem
man die maximal moglichen Punkte einer Kategorie addiert. Patienten ab einem
Score von = 9 werden als SSc Patienten klassifiziert [66]:
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Tab. 2: ACR/EULAR Kiriterien flir SSc [66]

Hauptkriterium Untereinteilung Punkte

Hauptverdickung an den Fingern bei- | - 9
der Hande, in der proximalen Aus-
dehnung bis zu den Metacarpopha-
langealgelenken (MCP)
(hinreichendes Kriterium)

Hautverdickung der Finger Geschwollene Finger
(nur der hbhere Wert wird gezéhlt) Sklerodaktylie der Finger |4
(distal bis MCP jedoch pro-
ximal bis Interphalangeal-

gelenke)
Lasionen der Finger (nur der héhere | Digitale Ulzera 2
Wert wird gezéhilt) Narbengrubchen 3
Teleangiektasien - 2
Abnorme Nagelfalzkapillaren - 2
Lungenbeteiligung (maximal 2 Punk- | Pulmonal-arterielle
te) Hypertonie 2
ILD 2
Raynaud-Phanomen - 3
SSc assoziierte AK (maximal 3 Punk- | ACA 3
te) Scl-70 AK 3
Anti-RNA-Polymerase Il 3

ACA: Anti-Centromer-Antikérper, ILD: Interstitielle Lungenerkrankung, MCP: Metacarpopha-
langealgelenk, Scl-70 AK: Anti-Topoisomerase | Antikbrper

In die Klassifikationskriterien des ACR und der EULAR von 2013 [66] wurden
Anti-Centromer-Antikorper (ACA), Anti-Topoisomerase | Antikorper (Scl-70 AK)
und Anti-RNA Polymerase Il Antikorper integriert [65]. ACA finden sich bei 16-
39% der Patienten, treten haufiger bei der IcSSc auf und sind mit einer besse-
ren Uberlebensrate assoziiert. Scl-70 AK treten geh&uft bei Patienten mit der
diffusen Form der SSc auf, die eine Manifestation in der Lunge zeigen. Insge-
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samt sind Scl-70 AK in 9-39% der SSc-Patienten zu finden. Etwas weniger hau-
fig (2-25%) lassen sich Anti-RNA-Polymerase Il Antikdrper nachweisen. Diese
sind mit der diffusen Form, sowie einem gehauften Auftreten einer Darmbeteili-
gung und einer renalen Krise assoziiert. In 5-9% der Patienten lassen sich Anti-
Exosom-Antikorper (anti-Pm-Scl AK) nachweisen. Hier zeichnet sich eine Hau-
fung bei Patienten mit limitiert kutaner SSc, Polymyositis und Dermatomyositis
ab [65].

1.2.5.3 Fertilitat

Zur Fertilitat bei Patientinnen mit systemischer Sklerose existieren widerspruch-
liche Daten. In einer Studie von Steen, Thomas und Medsger wurde beobach-
tet, dass die Infertilitatsrate bei SSc Patientinnen verglichen mit einer gesunden
Kontrollgruppe 3% hoher war [67]. Dies wird auch von einer Studie von Giorda-
no et al. bestatigt [68]. Andererseits lasst eine Studie von Silman und Kollegen
den Schluss zu, dass bereits vor Auftreten von Krankheitssymptomen bei Pati-
entinnen mit SSc eine deutlich erhdhte Inzidenz von Infertilitat vorliegt [69]. Die
Patientinnen in dieser Studie hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine drei-
fach so hohe Fertilitatsproblemrate (keine erfolgreiche Schwangerschaft im Al-
ter von 35 Jahren) [69]. Auch in einer Studie von Englert et al. wurde die Hau-
figkeit von Schwangerschaften vor dem Einsetzen der Erkrankung untersucht.
Hier zeigte sich, dass bei Frauen, die spater an SSc erkrankten, haufiger mehr
als 12 Monate bis zur Konzeption vergingen [70].

1.2.5.4 Risiko einer Schwangerschaft fur die Patientin

Haufig (77%) kommt es zu einer Verbesserung der Raynaud-Symptomatik [71]
und digitaler Ulzera durch eine verbesserte periphere Durchblutung im Rahmen
der Schwangerschaft. Allerdings konnten in einer Studie in Einzelfallen sowonhl
Verbesserungen als auch Verschlechterungen des Hautbefundes nach der Ge-
burt festgestellt werden [72]. Ein Symptom, welches sich im Verlauf der
Schwangerschaft fast immer verschlechtert, ist der dsophageale Reflux [71].
Auch eine bereits vorbestehende pulmonale Hypertonie kann sich negativ ent-
wickeln. Die mutterliche Sterblichkeit wahrend der Schwangerschaft bei pulmo-
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naler Hypertension liegt zwischen 17-33% [73]. AuRerdem kann selten (5%) ei-
ne renale Krise auftreten, die sich nach der Schwangerschaft nicht zurickbildet
[74]. Der hierbei auftretende erhohte Blutdruck und die Proteinurie kdnnen hau-
fig als Praeklampsie missinterpretiert werden [73].

1.2.5.5 Risiko fiir den Fetus

Die Haufigkeit einer Fehlgeburt bei Patientinnen mit SSc liegt bei bis zu 15%
und damit nicht wesentlich héher als in der Allgemeinbevolkerung, bei der sich
eine Haufigkeit von etwa 10-20% beobachten lasst [71]. Fehlgeburt im letzten
Trimenon treten eher auf, sind aber haufiger bei Patientinnen mit einer schwe-
ren diffus-kutanen Verlaufsform [71]. Zur Inzidenzrate der Fruhgeburten finden
sich unterschiedliche Zahlen, die von 8-40% reichen. Die meisten Fruhgeburten
werden in der 34. Gestationswoche oder danach beobachtet [57] [67] [75].
AuRerdem ist fur das Outcome des Feten die Angiogenese der Plazenta im
Verlauf der Schwangerschaft essenziell. Bei Patientinnen mit SSc finden sich
gehauft Vaskulopathien, plazentare Infarkte und villdse Hypoplasien in Plazen-
tabiopsaten, zudem eine diffuse perivaskulare Stromafibrose und ausgedehnte
Fibrinablagerungen in den Gefallen. Dies sind jeweils Faktoren, die zu einer
Minderperfusion der Plazenta und damit zur intrauterinen Retardierung des Fe-
ten beitragen kdnnen [76]. Hypotrophe Feten zeigten sich bei Patientinnen mit
SSc mit einer erhohten Inzidenz (6%) im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
(1%) [75].
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1.3 Rheumatologische Gelenkerkrankungen

1.3.1 Die Rheumatoide Arthritis und Juvenile idiopathische
Arthritis
1.3.1.1 Epidemiologie
Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine systemische Autoimmunerkrankung, die
etwa 1% der Bevolkerung betrifft [77]. Bei Frauen ist die Pravalenz doppelt so
hoch wie bei Mannern [78]. Besonders Frauen in gebarfahigem Alter sind be-
troffen, wobei die Haufigkeit der Neuerkrankung mit steigendem Alter sinkt [77].
Nahezu ein Drittel der weiblichen RA Patienten erhalten ihre Diagnose bevor
die Familienplanung abgeschlossen ist [79]. Unterschiedliche retrospektive und
prospektive Studien zeigten ein gesenktes Risiko fur RA bei Frauen, die bereits
ein Kind geboren haben, im Vergleich zur Nullipara Kohorte [80] [81] [82] [83].

Die Symptome der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) konnen denen der
RA ahneln. Dennoch handelt es sich hierbei um eine eigenstandige Erkran-
kungsgruppe. Die JIA ist eine Gruppe von Erkrankungen, die durch eine Arthri-
tis charakterisiert ist, welche vor dem Beginn des 16. Lebensjahres auftritt, min-
destens sechs Wochen andauert und keinen andere zugrundeliegende Ursache
zuzuordnen ist [84]. Betrachtet man die ganze Gruppe, ist JIA die haufigste
rheumatologische Erkrankung im Kindesalter [85].

Die weltweite Inzidenz und Pravalenz von JIA ist nicht genau bekannt. Bei Ein-
schluss aller Subtypen der JIA reichen die Zahlen der Inzidenz von 0,83 pro
100.000 Kinder in Japan [86] bis hin zu 23 pro 100.000 in Norwegen [87].

1.3.1.2 Klinik

Die RA ist eine chronische inflammatorische und progressive rheumatologische
Erkrankung, die typischerweise die kleinen Gelenke von Hand und Ful} betrifft,
aber als systemische Autoimmunerkrankung auch in Form von extraartikularen
Manifestationen wie Rheumaknoten, Vaskulitis und Organbeteiligung von Herz
und Lunge auftreten kann [6]. 2010 erschienen neue Klassifikationskriterien des
ACR und der EULAR [88]. Anhand der Klassifikationskriterien wird eine Punkt-

35



Einleitung

zahl festgelegt, wobei maximal 10 Punkte erreicht werden kdnnen. Eine RA ist
ab mindestens 6 Punkten anzunehmen.

Die Kriterien setzen sich aus vier grof3en Unterpunkten zusammen: die Gelenk-
beteiligung, die Serologie mit RF und Antikorper gegen citrullinierte Peptide
(ACPA), inklusive zyklische citrullinierte Peptid-Antikorper (anti-CCP AK) und
Antikorper gegen mutiertes citrulliniertes Vimentin (anti-MCV) Antikorper, die
Dauer der Synovialitis und die Entzindungsparameter mit CPR und BSG [88].

Die Nomenklatur der JIA anderte sich in den letzten 40 Jahren haufig. Die aktu-
elle Definition stammt von der International League of Associations for Rheu-
matology (ILAR) von 1997 und wurde 2001 Uberarbeitet. Hier wird JIA in sieben
Subtypen eingeteilt [84]:

1. Systemisch
2. Oligoarthritis

a. Persistent

b. Erweitert
Polyarthritis: RF-
Polyarthritis: RF+
Psoriasis Arthritis (PsA)
Enthesitis assoziierte Arthritis

N o o ke

Undifferenziert
a. Passt in keine der Kategorien

b. Passtin mehrere der Kategorien

Patienten mit polyarthritischem Bild haben ofter therapierefraktare Krankheits-
verlaufe. Durch den langeren und schwereren Krankheitsverlauf kommt es
hierbei haufiger zu schweren Gelenkdeformitaten und Bewegungseinschran-
kung, als bei Auspragungsformen, bei denen nur wenige Gelenke beteiligt sind
[89].

Faktoren die fur eine schlechtere Prognose bei polyarthritischer JIA sprechen,
sind positive RF Antikorper, positive anti-CCP AK, Arthritis der Hufte, der Hals-
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wirbel und Erosionen oder frihe Gelenkspaltverschmalerung im Rontgen [90]
[91] [92] [93].

1.3.1.3 Fertilitat

Bei Patientinnen mit RA konnen Fatigue und Schmerzen die Libido verringern
[94] [95]. Zudem kdnnen Schmerzen in der Hufte und Kniedeformitaten Prob-
leme beim Geschlechtsverkehr verursachen [96]. All diese Umstande kdnnen
dazu beitragen, dass RA Patientinnen Probleme bei der Konzeption haben. Pa-
tientinnen mit RA haben eine verlangerte Zeit bis zum Schwangerschaftseintritt
(time to pregnancy). Diese ist definiert als die Zeit vom Beginn des aktiven Ver-
suchs schwanger zu werden bis zum tatsachlichen Eintritt einer Schwanger-
schaft. Zwei Studien zeigten, dass schwangere RA Patientinnen im Vergleich
zu Schwangeren einer Kontrollgruppe im Vorfeld gehauft Fruchtbarkeitsbe-
handlungen erhalten hatten [97] [98]. Somit scheint die Fertilitat bei Frauen mit
RA beeintrachtigt zu sein [79]. In einer prospektiven Studien mit weiblichen RA
Patienten wurde gezeigt, dass die verlangerte time to pregnancy bei RA im Zu-
sammenhang mit hoherem Alter, Nulliparitat, hoherer Krankheitsaktivitat und
dem Gebrauch von NSARs und Prednisolon (>7,5mg/Tag) vor der Schwanger-
schaft steht [79].

In einer Studie von Wallenius et al. waren 28,4% der Patientinnen mit RA Nulli-
para, was etwa 4% Uber den Zahlen der Kontrollgruppe (24,5%) lag. Sie wiesen
aullerdem eine Fertilitdtsrate von 88% im Vergleich zur Kontrolle auf [99].

RA Patientinnen hatten in der Studie von Henes et al. eine signifikant verringer-
te ovarielle Reserve im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe [100].

Bei JIA Patientinnen waren die Ergebnisse von Wallenius et al. etwas schlech-
ter. 57,3% waren nullipare Patientinnen (40,9% in der Kontrollgruppe) und hat-
ten eine Fertilitatsrate von 84% [99]. Zudem kann bei JIA Patientinnen die fertile
Periode durch vorzeitige Ovarialinsuffizienz (Premature ovarian failure = POF),
mit einer Menopause vor dem 40. Lebensjahr und hohen Spiegeln von follikel-

stimulierendem Hormon (FSH), verkurzt sein [101].
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1.3.1.4 Risiko einer Schwangerschaft fur die Patientin

Mehrere retrospektive und prospektive Studien haben gezeigt, dass die meisten
Patienten (54-94%) mit RA eine spontane Verbesserung ihrer Krankheitsaktivi-
tat wahrend der Schwangerschaft zeigten. Sogar eine vollstandige Remission
konnte beobachtet werden [6] [102]. Allerdings erlitten viele Patienten einen
Schub der Erkrankung nach 2-3 Monaten postpartum [103]. Insgesamt hatten
81% der Frauen einen Rezidiv der Erkrankung [96].

In einem Bericht Uber sechs Schwangere mit JIA zeigten alle eine Remission
der Krankheitsaktivitat wahrend der Schwangerschaft, allerdings trat in vier der
sechs Falle ein Schub innerhalb des ersten Jahres postpartum auf [104]. In ei-
ner groReren Studie von 2013 wurden 78 Schwangerschaften bei 50 Frauen mit
JIA beobachtet [105]. Im Vergleich zu anderen Frauen zeigte sich bei JIA Pati-
entinnen eine erhohte Rate von Praeklampsien und postpartalen Hamorrha-
gien, sowie eine erhdhte maternale Morbiditat [105].

1.3.1.5 Risiko fiir den Fetus

Frauen mit RA haben eine erhohte Pravalenz fur Komplikationen wahrend der
Schwangerschaft [106]. Es gibt jedoch einige Studien, die kein erhohtes Risiko
zeigen konnten [107] [108] [109]. Allerdings konnte in einer dieser Studien eine
erhohte perinatale Mortalitat beobachtet werden [108].

Das Risiko fur eine Fruhgeburt ist bei RA Patientinnen im Vergleich zur Nor-
malbevolkerung zwischen 1,8-3fach erhoht [12]. AulRerdem zeigten mehrere
Studien erhohte Fallzahlen von elektiver Sectio caesaria [96] [108] [110]. In
mehreren Studien wurde die erhohte Inzidenz von SGA Neonaten ebenfalls be-
statigt [98] [107] [108] [111] [112]. AuRBerdem konnte ein Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von SGA Neonaten und einer hohen Krankheitsaktivitat
bei Konzeption und der Einnahme von Prednisolon ohne gleichzeitige Einnah-
me von SSZ gefunden werden [98] [110].

Bei Patientinnen mit JIA unterscheidet sich das Outcome des Kindes etwas von
dem der RA Patientinnen. In der Studie von Chen et al. war die Fruhgeburten-
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rate bei Kindern von Mattern mit JIA mit 25,6% im Vergleich zu 6,6% bei der
Kontrollgruppe zwar erhoht, jedoch hatten sie kein erhdhtes Risiko fur SGA o-
der schwere neonatale Morbiditat [105]. Sieben Babys aus Fallberichten von
Alpigiani et al. zeigten keine Malformationen oder Krankheitsanzeichen. Es gab
keine Anzeichen fur erhdhte Inzidenzen an SGA oder zu niedrigem Geburtsge-

wicht [104], was zu den Zahlen von Chen et al. passt.

1.3.2 Die Spondyloarthritiden

1.3.2.1 Epidemiologie

Der Begriff Spondyloarthritis (SpA) deckt eine heterogene Gruppe rheumatolo-
gischer Erkrankungen ab [113]. Ihnen sind eine familiare Haufung und die As-
soziation mit humanem Leukozytenantigen B27 (HLAB27) gemein. Zu den SpA
zahlen Ankylosierende Spondylitis (AS; fruher M. Bechterew), PsA, reaktive Ar-
thritiden, intestinale Arthropatien, das ,Synovitis, Akne, Pustulosis, Hyperostose
und Osteitis“ (SAPHO)-Syndrom und juvenile Oligoarthritis. Die Gesamtgruppe
der SpA gliedert sich in zwei wesentliche Subtypen, eine axiale SpA inklusive
der AS und eine periphere Form. Bei Patienten mit Uberwiegend axialer Beteili-
gung unterscheidet man zudem in non-radiographic SpA und radiographic SpA,
die einer AS entspricht [113]. In Deutschland liegt die Pravalenz von SpA bei
1,7% [114]. Obwohl bis zu 90% der AS Patientinnen HLAB27 positiv sind,
scheint es nur 16% des genetischen Risikos von AS auszumachen [115].

Im Vergleich zu AS ist das Verhaltnis zwischen erkrankten Mannern und Frauen
bei nr-axSpA nahezu identisch. Eine weltweite Studie zeigte, dass 48,3% der
Patienten mannlich sind [116]. Bei der klassischen AS sind es 72,5% [113]. Bis
vor Kurzem glaubte man, dass AS fast ausschlieBlich eine Erkrankung der
mannlichen Bevolkerung sei, mit einem Verhaltnis Manner zu Frauen 10:1.
Neuere Studien, wie auch die von Kiltz et al. deuten jedoch darauf hin, dass es
sich eher um ein Verhaltnis von 3:1 handelt [117] [118]. Laut einer Studie von
Ostensen und Ostensen liegt das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen bei 23
Jahren [119]. Bei etwa einem Funftel aller weiblichen Patientinnen (21%) war
die Erstmanifestation mit einer Schwangerschaft assoziiert [119].
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Zu den nr-axSpA zahlt unter anderem auch die Psoriasisarthritis. Daten aus
Baden-Wurttemberg zeigen eine Pravalenz von PsA bei Patientinen mit Pso-
riasis von 30,2% [120]. Es sind viele Frauen im gebarfahigen Alter betroffen, da
das mittlere Alter bei Diagnosestellung bei 28 Jahren liegt und 75% aller Falle
vor dem 40. Lebensjahr auftreten [121] [122].

1.3.2.2 Klinik

Klinisch prasentierten sich die Spondyloarthritiden mit peripherer Gelenkbeteili-
gung vorherrschend in der unteren Extremitat, Sakroiliitis, Spondyloarthritis,
Enthesitis, Daktylitis, Uveitis, Lasionen der gastrointestinalen Mucosa und der
Haut [123]. Aktuell werden Klassifikationskriterien der ,Assessment of Spondy-
loArthritis international Society” (ASAS) fur axiale SpA von denen fur periphere
SpA unterschieden. Die ASAS Kriterien fur axiale SpA erfullen Patienten mit
chronischen Ruckenschmerzen 23 Monate und Symptombeginn vor dem 45.
Lebensjahr mit zusatzlicher Sakroiliitis in der Bildgebung plus = 1 SpA-
Parameter oder HLAB27 plus = 2 andere SpA-Parameter (Tab. 3) [124].

Tab. 3: SpA-Parameter [124]

Parameter Untereinteilung

entzindlicher Riickenschmerz -

periphere Manifestationen Enthesitis

Uveitis

Daktylitis

Psoriasis

Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
Gutes Ansprechen auf NSAR -
Positive Familienanamnese fur SpA | -
HLAB27 -
Erhohtes CRP -
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Als Sakroiliitis in der Bildgebung wird verstanden:

- Aktive (akute) Entzindung in der Magnetresonanztomographie, gut ver-
einbar mit einer SpA-assoziierten Sakroiliitis

- Definitive rontgenologische Sakroiliitis (Strukturveranderung) gemaf den
modifizierten New-York-Kriterien.

Um die ASAS Klassifikationskriterien fur eine periphere SpA zu erfullen, muss
ein Patient an einer Arthritis, Enthesitis oder Daktylitis leiden und entweder = 1
SpA Parameter oder = 2 andere SpA-Parameter erfullen (Tab. 4) [125]:

Tab. 4: SpA-Parameter und andere SpA-Parameter fiir periphere SpA [125]

SpA-Parameter Andere SpA-Parameter

Uveitis Arthritis

Psoriasis Enthesitis

Morbus Crohn/ Colitis ulcerosa Daktylitis

Vorangehende Infektion Entzundlicher Ruckenschmerz (jemals)
HLAB27 Familienanamnese fir SpA

Sakroiliitis in der Bildgebung -

Aktuell gelten fur die PsA die 2006 von Taylor et al. entwickelten ,,CIASsification
criteria for Psoriatic Arthritis® (CASPAR) Kriterien. Um die Klassifikationskrite-
rien zu erflullen, muss ein Patient an einer inflammatorischen artikularen Er-
krankung (Gelenke, Wirbelsaule, Muskel- und Sehnenansatze) leiden und drei
oder mehr der folgenden funf Punkte erfullen [126]:

1. a. Gegenwartige Psoriasis
b. Eine Psoriasis in der Vorgeschichte
c. Eine Psoriasis in der Familienanamnese (bei Verwandten ersten

oder zweiten Grades)
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2. Typische psoriatische Nageldystrophie mit Onycholyse, Tupfelung oder
Hyperkeratose in einem aktuellen korperlichen Untersuchungsbefund.

3. Ein negatives Testergebnis bezlglich des Vorhandenseins des RF

4. Entweder aktuelle Daktylitis, definiert als Schwellung eines ganzen Fin-
gers/einer ganzen Zehe oder Daktylitis in der Vorgeschichte

5. Radiographischer Nachweis einer juxtaartikularen Knochenneubildung,
die als unscharf begrenze Ossifikation in der Nahe von Gelenkrandern
(ausgenommen Osteophytenbildung) auf Rontgenaufnahmen der Hand
oder des Ful3es erscheint.

Eine demographische Studie von Truong et al. zeigte, dass 55,2% der PsA Pa-
tienten Gelenkschmerzen und 57% eine Steifigkeit in den Gelenken hatten. Die
haufigste Lokalisation dieser Symptome zeigte sich an den Handen (89%), der

Wirbelsaule, den Knie und der Schulter (jeweils 85%).

1.3.2.3 Fertilitat

SpA Patientinnen haben weniger Kinder als Frauen in der Allgemeinbevdlke-
rung [99] [127]. Der Grund dafur kann sehr vielfaltig sein. In einer Studie [100]
konnte gezeigt werden, dass bei SpA Patientinnen der AMH Titer signifikant re-
duziert war. Es kann deshalb angenommen werden, dass SpA einen negativen
Einfluss auf die ovariellen Reserven der Patientinnen haben kdnnen.

Ob die PsA die Fertilitat von weiblichen Patientinnen beeinflusst ist aktuell un-
klar, da es zum jetzigen Zeitpunkt nur Daten zur Auswirkung von Medikamenten

zur Therapie der PsA auf die Fertilitat bei mannlichen Patienten gibt.

1.3.2.4 Risiko einer Schwangerschaft fur die Patientin

Studienergebnisse zeigen, dass die periphere Arthritis und Uveitis sich haufig
verbessert, wohingegen die spinale Manifestation sich in bis zu 25% der Falle
verschlechtert [128]. Etwa 60% der Patientinnen mit SpA, erleben eine aktive
Erkrankung wahrend der Schwangerschaft [112] [129] [130]. In Studien von Ti-
mur et al. und Zhou et al. konnten bei AS Patientinnen keine signifikant erhohte
Komplikationsrate fur Mutter oder Kind beobachtet werden [2] [131]. Postpar-
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tum wurde bei ca. 30% eine Exazerbation festgestellt [2]. Etwas altere Studien
zeigten, dass die Schube in den folgenden drei Monaten postpartum sogar in
30-90% der Falle auftraten [119] [132]. War die Erkrankung zum Zeitpunkt des
Schwangerschaftseintritts aktiv, war das Risiko fur einen Schub postpartum be-
sonders hoch [119].

Schwangerschaft kann bei 30-40% der Frauen mit Psoriasis eine Gelenkmani-
festation triggern [121]. Funfundflnfzig Prozent der Patientinnen erleben eine
Verbesserung wahrend der Schwangerschaft, bei 21% bleibt der Erkrankung
stabil und bei 23% tritt eine Verschlechterung auf [122]. Eine Verschlechterung
der Krankheitssymptome postpartum wird bei 40-90% der Patientinnen be-
schrieben [122].

Laut einer Studie von Broms et al. wiesen PsA Patientinnen im Vergleich zu
Frauen ohne Psoriasis ein signifikant hoheres Risiko fur die Entwicklung einer
Schwangerschaftshypertension (4,2% vs. 2,3%) und einer Praeklampsie (5,1%
vs. 3,3%) auf [133].

1.3.2.5 Risiko fiir den Fetus

Die Haufigkeit fur reduziertes Geburtsgewicht des Kindes ist bei SpA Patientin-
nen mit Krankheitsaktivitat wahrend der Schwangerschaft erhoht [98]. Es wird
beschrieben, dass die Rate an elektiven Sectiones bei Patientinnen mit Arthriti-
den gesteigert ist. Besonders hoch ist sie bei Patientinnen mit AS [12]. Auch in
einer Studie zu Schwangerschaften bei Psoriasis und PsA von Broms et al.
konnte gezeigt werden, dass PsA Patientinnen ein erhohtes Risiko (14,1% vs.
8,6%) fur eine Entbindung per primarer Sectio im Vergleich zu Frauen ohne
Psoriasis aufwiesen [133].

Es konnte jedoch keine Haufung von Fehlgeburten, Missbildungen beim Fetus
oder andere Schwangerschaftskomplikationen beobachtet werden. Die Mehr-
heit der Neonaten war gesund und nicht zu klein fur das Gestationsalter [119]
[132] [133].
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1.4 Vaskulitiden

Bei Vaskulitiden handelt es sich um immunreaktiv ausgeloste Gefalkentzindun-
gen. Je nach Ausmald und Lokalisation der betroffenen Gefalte und Organe
zeigt sich ein unterschiedliches Spektrum klinischer Symptome. Man unter-
scheidet Vaskulitiden der groRen, der mittelgrolBen und der kleinen Gefalie,
sowie Vaskulitiden eines Organs und Vaskulitiden variabler Gefalgrofde, zu
denen auch der Morbus Behget (MB) gehort. Bei den Kleingefalvaskulitiden
unterscheidet man zudem ANCA assoziierte von Nicht-ANCA assoziierten Vas-
kulitisformen. ANCA steht hierbei fur Anti-Neutrophile Cytoplasmatische Anti-
korper.

Neben einer primaren Erkrankung konnen Vaskulitiden in Assoziation mit Sys-

temerkrankungen und sekundar auftreten.

1.4.1 Der Morbus Behget

1.4.1.1 Epidemiologie

Der MB ist eine Unterform der Vaskulitiden, betrifft sowohl Venen als auch Arte-
rien und kann an verschiedenen Organen wie Augen, Gastrointestinaltrakt,
Nervensystem, Gelenken, sowie Haut und Schleimhaut auftreten [134]. Die
Tuarkei hat die hochste Pravalenz mit 80-370 Fallen pro 100.000 Einwohner. Die
Pravalenz in Japan, China, Iran und Saudi Arabien liegt zwischen 13,5-20 Pati-
enten pro 100.000, wohingegen in westlichen Landern eine Pravalenz von ca.
0,12-0,33 pro 100.000 angenommen wird [135].

Das Erkrankungsalter liegt haufig in der dritten Lebensdekade und die Erkran-
kung tritt bei Frauen nur halb so haufig wie bei Mannern auf [135].

1.4.1.2 Klinik

Der MB kann je nach Geschlecht, Patientenalter und Dauer der Erkrankung ei-
nen unterschiedlichen Krankheitsverlauf nehmen [134]. Die Atiologie ist unbe-
kannt. Als mogliche auslosende Faktoren der Erkrankungen wurde ein autoim-
muner und mikrobieller Ursprung postuliert [136], sowie eine immungenetische
Pradisposition durch den Faktor HLAB51 vermutet [137].
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Im Jahr 2006 wurden die ,International criteria for Behget's Disease” (ICBD)
veroffentlicht [138]:

1. Orale Aphten
2. Genitale Aphten
3. Hautmanifestationen
a. Pseudofollikulitis
b. Erythema nodosum
4. Okulare Manifestationen
a. Anteriore Uveitis
b. Posteriore Uveitis
c. Retinale Vaskulitis
5. Positiver Pathergie Test
6. Vaskulare Manifestation
a. Superfizielle Phlebitis
b. Tiefe Beinvenenthrombose
c. Thrombose der grof3en Venen
d. Arterielle Thrombose
e

. Aneurysma

Orale Aphten und okulare Manifestationen werden starker gewichtet und erhal-
ten zwei Punkte, wohingegen die anderen Kriterien jeweils einen Punkt zuge-
wiesen bekommen. Die Diagnose eines MB ist ab einer Gesamtpunktzahl von

drei oder mehr Punkten moglich [138].

1.4.1.3 Fertilitat

In einer Studie von Uzunaslan et al. wurde die Zeit bis zum Schwangerschafts-
eintritt bei MB Patientinnen, Frauen mit Familiarem Mittelmeerfieber (FMF) und
einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Man kam zu dem Schluss, dass es
nur eine erhohte Infertilitatsrate bei den MB Patientinnen gab, wenn diese eine
sehr starke Organbeteiligung aufwiesen und aufgrund dessen eine CYC-
Therapie erhielten [139]. In einer Studie von 2015 zeigte sich, dass Patientin-
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nen mit MB einen signifikant reduzierten AHM-Spiegel im Vergleich zur alters-
gematchten gesunden Kontrollgruppe aufwiesen. Dieses Ergebnis passt eben-
falls zu der Erkenntnis, dass etwa 20% der MB Patientinnen unter unerfulltem
Kinderwunsch leiden [100].

1.4.1.4 Risiko einer Schwangerschaft fur die Patientin

Haufig kann bei MB Patientinnen ein Regress der Erkrankung in der Schwan-
gerschaft beobachtet werden. Eine mogliche Erklarung ist der immunmodulato-
rische Effekt der Hormone Ostrogen und Progesteron. In einer Studie von 2014
hatten 60% der Patientinnen wahrend der Schwangerschaft keine Symptome
der Erkrankung und 8% erlitten eine Exazerbation [140]. Jedoch gibt es auch
eine Studie von Bang et al., die Exazerbationen in 66% der Falle, meist im ers-
ten Trimenon, zeigte [141]. Aktuellere Studien berichten von Remissionsraten
zwischen 52-70% wahrend der Schwangerschaft [135] [142].

Die Praeklampsierate scheint bei MB Patientinnen annahernd gleich wie in der

Allgemeinbevdlkerung zu sein [140].

1.4.1.5 Risiko fiir den Fetus

Eine Studie von 1988 zeigte keine signifikanten Unterschiede fur das fetale
Outcome im Vergleich zur Kontrollgruppe [143]. Jedoch gibt es neuere Ergeb-
nisse, die diesem widersprechen und eine erhohte Rate an fetalen Anomalien,
Frahgeburtlichkeit, Todgeburten und Kaiserschnitten zeigten [135]. Gungor et
al. untersuchten 298 Schwangerschaften und fanden heraus, dass Frauen mit
MB im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe im Mittel etwa 140g leichtere
Babys zu Welt brachten und eine hohere Fehlgeburtsrate aufwiesen. Aullerdem
lag die Komplikationsrate in der MB Gruppe mit 12,8% etwas Uber der der ge-
sunden Kontrollgruppe mit 11,6% [144]. Auch eine Studie von 2015, die das
Outcome bei Schwangerschaften mit seltenen Autoimmunerkrankungen unter-
suchte, kam zu dem Schluss, dass bei MB im Vergleich zur Allgemeinbevdlke-
rung sowohl das Risiko fur Frihgeburt und schwere neonatale Komplikationen,
als auch fur Komplikationen bei der Mutter, wie Hypertension, Schwanger-

schaftsdiabetes oder Hamorrhagien, erhoht ist [145].
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1.5 Autoinflammatorische Erkrankungen

1.5.1 Das Familiare Mittelmeerfieber

1.5.1.1 Epidemiologie

Das FMF ist eine autosomal rezessiv vererbbare Multisystemerkrankung. Die
weltweite Pravalenz von FMF wird auf etwa 1 pro 100.000-150.000 geschatzt.
Jedoch gibt es Bevodlkerungsgruppen bei denen es gehauft auftritt. So liegt die
Pravalenz unter Armenieren bei etwa 1/500 [146] [147]. FMF tritt besonders
haufig in den mediterranen ethnischen Gruppen auf, einschliellich Armeniern,
Arabern, Juden, Turken und Menschen mit nordafrikanischer Herkunft [148].
Die meisten Patienten entwickeln das Krankheitsbild bevor sie das 20. Lebens-
jahr erreichen [149], womit viele Frauen im gebarfahigen Alter betroffen sind
[150].

1.5.1.2 Klinik

Die Hauptsymptome des FMF sind wiederkehrendes periodisches Fieber, zu-
sammen mit abdominellen Schmerzen, Thoraxschmerzen und Schmerzen der
Gelenke [151]. Von den abdominellen Schmerzen sind ca. 90% der Patienten
betroffen [148]. Die am haufigsten zur Diagnosestellung herangezogenen Krite-
rien eines FMF sind die klinischen Tel Hashomer Kriterien (Tab. 5) [152].
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Tab. 5: Tel Hashomer Kriterien [152]:

Haupt- 1-6. Typische Attacken eine oder mehrere der folgenden Korper-
kriterien regionen einschliefend
1. Abdomen
2. Thorax
3. Gelenke
4. Haut
5. Skrotum
6. Muskel
7. Typische Fieberattacken ohne andere Symptome
Neben- 1-6. Unvollstandige Attacken in einer oder mehr der oben ge-
kriterien nannten Regionen
7. Belastungsabhangige Schmerzen der Beine
8. Ansprechen auf Colchicin
9. Amyloidose der Niere
10. Bruder oder Schwester bei eineiigen Zwillingen mit FMF
Unter- 1. FMF in der Familie
stutzende | 2. Ethnischer Ursprung (judisch, arabisch, armenisch oder tur-
Kriterien kisch)

Blutverwandtschaft der Eltern
Laparotomie ohne Befunde oder Entfernung einer nicht ent-
zundeten Appendix bei Verdacht auf Appendizitis
5. Alter unter 20 Jahren bei Krankheitsbeginn
6. Episodische Hamaturie oder Proteinurie
7-10. Merkmale der Attacken
7. Schwere Attacke, die Bettruhe notwendig macht
8. Spontanremission
9. Symptomfreie Intervalle
10. Entzindliche Immunantwort mit mindestens einem patho-
logischen Testergebnis fur Leukozytenzahl, Erythrozyten-
sedimentationsrate, Serum Amyloid A und/oder Fibrinogen
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Nach den Tel Hashomer Kriterien kann die Diagnose FMF gestellt werden,
wenn entweder ein Haupt- und ein Nebenkriterium, ein Nebenkriterium und funf
unterschutzende Kriterien oder (in einer vereinfachten Variante der Kriterien)
ein Haupt- und zwei Nebenkriterien erfullt sind [152]. Die Identifikation einer bi-
allelischen pathogenen Variante des Mediterranean fever (MEFV) Gens bei ei-
ner molekulargenetischen Diagnostik kann die Diagnose bestatigen, wenn klini-
sche Faktoren nicht eindeutig sind [153]. Eine Mutation in dem MEFV Gen
verandert die Funktion eines Proteins, welches die inflammatorische Antwort
steuert [151].

1.5.1.3 Fertilitat

Die Fertilitat kann durch nicht diagnostiziertes oder nicht gut eingestelltes FMF
beeintrachtigt sein. Zu Grunde liegen konnen Adhasionen im Becken-
/Bauchbereich nach abdominelle Eingriffe oder Peritonitisschube, sowie Scha-
den am Ovar bedingt durch eine Amyloidose [154] [155]. Eine Behandlung mit
Colchicin kann nicht nur peritoneale Adhasionen verringern, sondern auch das
Risiko einer ovariellen Amyloidose senken. Deshalb wird angenommen, dass
Colchicin bei FMF Patientinnen die Gefahr der Infertilitat verringern kann. Stu-
dien zeigten aullerdem, dass Colchicin selber keinen negativen Einfluss auf die
Fertilitat bei Frauen hat [154].

In einer 2014 veroffentlichten Studie von Uzunaslan et al. wurde die Fertilitat
von MB Patienten untersucht und mit einer Kontrollgruppe von 126 FMF-
Patienten (davon 78 weiblich) und einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.
Es konnte kein signifikanter Unterschied an Patientinnen, die trotz ungeschuitz-
tem Geschlechtsverkehr nie schwanger wurden, festgestellt werden. Allerdings
war die Zahl von Patientinnen, die mehr als ein Jahr bis zum Schwanger-
schaftseintritt ungeschutzten Geschlechtsverkehr hatten und/oder reproduktive
Hilfe in Anspruch nahmen, in der Gruppe der FMF-Patienten deutlich hoher als
in den Vergleichsgruppen [139]. In einer 2017 veroffentlichten Studie konnte
gezeigt werden, dass sich das AMH Level von Patientinnen mit Autoinflamma-
torischen Erkrankungen nicht signifikant von dem der gesunden Kontrollgruppe
unterscheidet [156].
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1.5.1.4 Risiko einer Schwangerschaft fur die Patientin

Es gibt mehrere Studien in denen schwangere FMF Patientinnen untersucht
wurden [157] [158] [159]. In einer dieser Studien wurden 73 Schwangerschaften
bei 40 Patientinnen beobachtet [159]. 62,5% hatten wahrend der Schwanger-
schaft eine komplette symptomatische Remission der Erkrankung, wohingegen
sich bei 17,5% schwerwiegendere Schibe zeigten. Funfzehn Prozent hatten
schwachere Schube und bei 5% lieRen sich keine Veranderungen des Krank-
heitsverlaufs zeigen.

Laut einer Studie von Yasar et al. hatte die Gruppe der FMF-Patientinnen eine
wesentlich hdhere Rate an wiederholten Fehlgeburten (15,9%) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (5,3%). Patientinnen, die kein Colchicin wahrend der Schwan-
gerschaft einnahmen, hatten statistisch eine hohere Abortrate im Vergleich zu
Patientinnen mit Colchicin [158]. Deshalb wird, obwohl manche Patientinnen
wahrend der Schwangerschaft eine komplette Remission erleben, empfohlen
die Colchicintherapie fortzufuhren [154]. Die Rate der Todgeburten, von
Schwangerschaftsdiabetes und Praeklampsie war jedoch nicht hoher als in der
Allgemeinbevolkerung [158].

Eine besondere Risikogruppe innerhalb der Patientinnen mit FMF stellen dieje-
nigen dar, die an einer renalen Amyloidose leiden. Hier zeigte sich insbesonde-
re eine Verschlechterungen der Nierenfunktion, wie auch ein schlechteres Out-
come des Kindes [154] [157].

1.5.1.5 Risiko fiir den Fetus

In einer Studie von Ofir et al. konnte das FMF als unabhangiger Risikofaktor fur
eine Frihgeburt identifiziert werden. Allerdings war das perinatale Outcome
vergleichbar mit dem der Allgemeinbevdlkerung [160] [161]. Die Wahrschein-
lichkeit fur eine Frihgeburt vor der 37. SSW, fur wiederholte Aborte, Geburt per
Sectio caesarea und Fehbildungen des Feten ist bei Patientinnen mit FMF er-
hoht [160].

Bei Patientinnen mit renaler Amyloidose beim FMF kommen Aborte, kindliche
Fehlbildungen, Wachstumsverzégerungen und Todgeburten gehauft vor [154]
[157].
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1.6 Pharmakologische Therapieoptionen

Da die verschieden Erkrankungen mit oft ahnlichen Therapieansatzen behan-

delt werden, werden diese im Folgendem allgemeingultig zusammengefasst.

Folgende Substanzen sind bei Kinderwunsch und in der Schwangerschaft kont-

raindiziert und mussen deshalb ab- oder umgesetzt werden:

Methotrexat (MTX) ist ein Zellteilungsinhibitor und somit bei Tieren und Men-
schen teratogen. Eine Studie von 2012 bestatige, dass besonders in der 6-8.
Woche post conceptionem die Wahrscheinlichkeit fur eine Malformation deut-
lich steigt [162]. HOhere Dosen erhdhen das Risiko von MTX Embryopathie mit
Herzfehlern, Lungenatresie, Craniosynostosis und Missbildungen der Gliedma-
Ren [162].

Bei Leflunomid (LEF) konnte eine Teratogenitat im Tierversuch gezeigt werden
und ist deshalb in der Schwangerschaft auch bei Menschen kontraindiziert
[163]. Auch wenn es zwei Studien gibt, die keine erhdhte Zahl von Missbildun-
gen beim Menschen nachweisen konnten [164] [165], wird aufgrund der unzu-
reichenden Datenlage wahrend der Einnahme von LEF eine Kontrazeption

empfohlen.

Auch bei Mycophenolat-Mofetil (MMF) ist das Risiko fur multiple Malformatio-
nen erhoht. Bei einer Exposition des Feten im ersten Schwangerschaftstrimes-
ter kann es zu Missbildungen mit einem typischen Phanotyp kommen [166].
AuBerdem kann eine MMF Einnahme in der Frihschwangerschaft zu einer
Fehlgeburtsrate von bis zu 45% fuhren [167].
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CYC sollte besonders im ersten Trimester vermieden werden, da hier das Risi-
ko einer Fehlgeburt deutlich erhoht ist [30] [168]. Deshalb sollte es nur bei sehr
schweren, lebensbedrohlichen Schiben oder bei therapieresistentem SLE im

zweiten oder dritten Trimester zum Einsatz kommen [10].

Die Einnahme folgende Substanzen kann bei Kinderwunsch oder in der
Schwangerschaft nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung fortgesetzt wer-

den:

Fir die Gabe von Glukokortikoiden in der Schwangerschaft liegt ein akzeptab-
les Nutzen-Risiko-Verhaltnis vor [169].

HCQ ist besonders bei SLE Patientinnen mit sekundarem APS empfohlen, je-
doch auch bei anderen zugrundeliegenden Autoimmunerkrankungen [170]. Wie
im Kapitel 1.2.2.6 beschrieben, senkt die Einnahme von HCQ die Wahrschein-
lichkeit fir einen CHB deutlich [170] [171].[172].

SSZ wird bei der Behandlung von RA eingesetzt [173]. Die Einnahme von SSZ
in der Schwangerschaft ist moglich, wenn parallel taglich 5mg Folsaure substi-
tuiert werden [174] [175] [176].

Ein akzeptables Nutzen-Risiko-Verhaltnis zur Kontrolle der Krankheitsaktivitat
scheint bei Azathioprin (AZA) [174] [177] [178], Calcineurininhibitoren, wie
Cyclosporin A [179] und Tacrolimus [180], vorzuliegen. In mehreren Studien
zeigte sich fur AZA keine erhohte kongenitale Fehlbildungsrate [181] [182]
[183].

Studien, hauptsachlich zum Einsatz von Colchicin wahrend der Schwanger-
schaft bei Patientinnen mit FMF, zeigten, dass es keinen negativen Einfluss von
Colchicin auf dem Schwangerschaftsverlauf, das Outcome der Mutter oder des
Kindes gibt [184] [185] [186].
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Die sogenannten Biologika umfassen eine heterogene Gruppe gentechnisch
hergestellter Antikorper/Rezeptoren gegen bestimmte Zytokine oder Rezepto-
ren. Zu ihnen zahlen z.B. die Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFa) Inhibitoren
Infliximab, Adalimumab (ADA), Etanercept, Golimumab und Certolizumab pegol
(CZP), der CTLA4 AK Abatacept (ABA), der CD20-AK Rituximab (RTX), die
IL1-Antagonisten Anakinra und Canakinumab, oder auch der IL6-Antagonist
Tocilizumab (TCZ). Fast jahrlich kommen neue Therapieoptionen hinzu.

Die mangelnde Erfahrungslage in der Schwangerschaft beschrankt deren An-
wendbarkeit. So kann beispielsweise aufgrund der aktuell noch insuffizienten
Datenlage ABA oder RTX wahrend der Schwangerschaft nicht bedenkenlos
empfohlen werden [174] [175] [187]. In Tierstudien konnte keine Teratogenitat
von Anakinra festgestellt werden [175]. Aufgrund der noch nicht ausreichend
guten Datenlage kann noch keine klare Empfehlung fur Anakinra in der
Schwangerschaft ausgesprochen werden [174]. Bei hoher Krankheitsaktivitat,
insbesondere bei den Autoinflammatorischen Erkrankungen, kann Anakinra je-
doch auch in der Schwangerschaft fortgesetzt werden. Vorteil hierbei ist die
sehr kurze Halbwertszeit des Praparates. Zwei Reviews aus dem Jahr 2013 far
die Gabe von Infliximab, ADA und CZP in der Schwangerschaft konnten weder
eine Assoziation zu kongenitalen Anomalien, Fruhgeburtlichkeit, niedrigem Ge-
burtsgewicht noch zu spontanen Aborten zeigen [188] [189]. Laut Flint et al.
wird aktuell empfohlen Infliximab nur bis zur 16. SSW zu verabreichen, Etaner-
cept und ADA konnen bis zum Ende des zweiten Trimenons gegeben werden.
CZP hat im Vergleich zu anderen TNFa Inhibitoren eine geringere Plazen-
tagangigkeit und kann, bei bestehender Indikation, Uber die gesamte Schwan-
gerschaft hinweg verabreicht werden [174].

Fir die Antikoagulationstherapie in der Schwangerschaft bei Patientinnen mit
APS gibt es klare Therapieempfehlungen [190]. Je nach Risikoprofil beinhalten
diese Empfehlungen eine Therapie mit low-dose-aspirin (LDA) bzw. Heparin.
Die Gabe von LDA hat sich in schweren Fallen von Praeklampsie und Frihge-
burt bei Patienten mit Erkrankungen aus dem nicht autoimmunen Formenkreis

als nutzlich gezeigt [191]. Auch Patientinnen mit SLE, die ein hohes Risiko fur
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eine Praeklampsie zeigen, oder aPL AK positiv sind, profitieren von LDA. Be-
vorzugt wird LDA bereits praconceptionem und bis maximal zur 32. SSW gege-
ben [10]. Die Gabe von niedermolekularem Heparin erhoht die Lebendgebur-
tenrate, verbessert das Outcome und ist klar indiziert [192]. Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) sollten wahrend der Schwangerschaft nicht eingenommen
werden und am besten bereits sechs Wochen vor der Konzeption auf nieder-
molekulares Heparin umgestellt werden, um eine Teratogenitat zu vermeiden
[193].

54



Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1 Ubersicht

Fir diese Arbeit wurden Daten von Patientinnen die von November 2013 bis
Februar 2016 in der Rheumatologischen Ambulanz des Uniklinikums Tubingen
im Rahmen der Risikoschwangerschaftssprechstunde untersucht und betreut
wurden, eingeschlossen.

Vor Studienbeginn wurde das Studiendesign der Ethikkommission vorgelegt
(Nr. 450/2013B0O2). Nachdem keine Einwande bestanden, erhielten alle Patien-
tinnen nach erfolgter Aufklarung im Laufe ihrer Schwangerschaft in der Betreu-
ung der rheumatologischen Ambulanz des Universitatsklinikums Tubingen ei-
nen Patientenfragebogen.

Nach der Schwangerschaft, entweder im Zuge eines Kontrolltermins oder pos-
talisch, erhielten sie einen weiteren Fragebogen zur Vervollstandigung der Da-
ten und zur Erfassung des Schwangerschaftsverlaufs und deren Ausgang. Zu-
satzlich wurde die Zufriedenheit erfragt und Verbesserungswinsche
entgegengenommen. Patientinnen, die in diesen beiden Fragebdgen keine voll-
standigen Angaben machen konnten (z.B. Mutterpass vergessen) sendeten wir
einen dritten Fragebogen mit Bitte um Vervollstandigung und Ricksendung via
beigefugtem frankiertem Ruckumschlag.

Unter dem Gesichtspunkt der Patientinnen und Schwangerschaften wurden alle
Daten von Patientinnen ausgewertet, die in die Studienteilnahme einwilligten,
den ersten Fragebogen ausfullten und bei denen die Dokumentation von min-
destens einer Vorstellung in der Risikoschwangerensprechstunde vorlag. Bei
der Auswertung der Daten der Kinder erfolgte ein Ausschluss, wenn keine In-
formation zum Ausgang der Schwangerschaft vorlag. Deshalb mussten die Da-
ten einer Schwangerschaft bei der Auswertung ausgeschlossen werden.

Daten wurden von 100 Patientinnen mit 107 Schwangerschaften und von 112

Kindern erhoben, wobei eine Drillings- und vier Zwillingsschwangerschaft vorla-
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gen. Im Rahmen unserer Rheuma-Risikoschwangerenversorgung wurden alle
Patientinnen engmaschig untersucht und gegebenenfalls die Behandlung opti-
miert. AulRerdem wurden die Patientinnen interdisziplinar betreut. Am Tag der
Untersuchung in der rheumatologischen Hochschulambulanz erfolgte in der
Regel auch die Vorstellung in der Risikoschwangerenambulanz der Tubinger
Universitatsfrauenklinik. Im Rahmen der internistischen Vorstellung erfolgte
Anamneseerhebung, eine korperliche Untersuchung inklusive Blutdruckmes-

sung, sowie eine laborchemische Blutuntersuchung.

Als Risikoschwangerschaft wurden Schwangerschaften von Patientinnen mit
einer rheumatischen Grunderkrankung eingestuft, als Hochrisikoschwanger-
schaften (Untersuchungen ca. alle vier Wochen) galten Schwangerschaften von
Patientinnen mit einer Erkrankung aus dem Formenkreis der Kollagenosen, au-
toinflammatorischen Erkrankungen und Vaskulitiden. Patientinnen mit RA oder

SpA wurden einmal im Trimester untersucht.

Ziel war die Erfassung von Komplikationen und ldentifikation von Risikofakto-
ren, sowie positive Einflussfaktoren auf die Komplikationsrate. Aul3erdem wurde
untersucht, ob die engmaschige Uberwachung und Betreuung in der Risiko-
schwangerensprechstunde einen positiven Einfluss auf das Schwangerschafts-
ergebnis hat. Dafur wurden die im folgenden Abschnitt (Kapitel 2.3) naher er-
lauterten Parameter dokumentiert und ausgewertet.
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Als primarer Endpunkt wurde die Geburt eines gesunden Kindes festgelegt.

Folgende Kriterien mussten erflllt sein, damit ein Kind als gesund galt:

- Keine Fehlbildungen

- Keine Fruhgeburt (vor Vollendung der 37. SSW)

- Grole und Gewicht zwischen der 10.-90. Perzentile
- Keine schwere Azidose (pH<7,0)

- Kein APGAR unter 7 nach 5/10 min

- Kein NLE oder CHB

Als sekundare Endpunkte wurden kindliche Komplikationen sowie ein Schub
der Mutter in Abhangigkeit von moglichen Risikofaktoren, wie fehlende Remis-
sion zum Zeitpunkt der Konzeption, Aborte in der Vorgeschichte und positive
aPL AK, betrachtet.
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2.2 Erkrankungsgruppen

Die Patientinnen wurden anhand der Diagnose in Untergruppen eingeteilt.

- Kollagenosen

Zu der Gruppe der Kollagenosen zahlen Systemischer Lupus erythe-

matodes, Sjogren-Syndrom, Sharp-Syndrom, Systemische Sklerose,

primares und sekundares APS und Patientinnen mit undifferenzierter

Kollagenose.
- Rheumatologische Gelenkerkrankungen

Zur Gruppe der gelenkassoziierten rheumatischen Erkrankungen geho-

ren neben der RA und JIA auch Erkrankungen der Untergruppe der

Spondyloarthritiden. In diese Untergruppe fielen Patientinnen mit SpA,
AS, PsA, SAPHO-Syndrom, sowie nicht klassifizierbarer Oligoarthritis

und JIA Patientinnen, die HLAB27 positiv waren.

- Vaskulitiden

Die Gruppe der Vaskulitiden setzt sich aus den Daten einer Patientin mit

unbestimmter Vaskulitis und der Gruppe von Patientinnen mit MB zu-

sammen.

- Autoinflammatorische Erkrankungen

In dieser Arbeit wurden ausschlie3lich Schwangerschaften von Patien-

tinnen mit FMF untersucht. Schwangerschaften bei anderen autoin-
flammatorischen Erkrankungen waren im untersuchten Kollektiv nicht

aufgetreten.
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2.3 Erfassung und Auswertung der Daten

Die Daten wurden einerseits der arztlichen Dokumentation, andererseits den
Patientenfragebogen entnommen. Das Dokumentationssystem SAP® (Version
EHP7 for SAP ERP 6.0, sap.com), ARDIS® (Arthritis und Rheumatologie Do-
kumentations- und Informationssystem, Version 2.0, Universitatsklinikum Tu-
bingen) und das Labor Anforderungs- und Report-Informationssystem
LAURIS® (Version 16.10.05, SWISSLAB) des Uniklinikums Tubingen wurden
dabei zur Hilfe genommen.

Diese wurden anschliel3end mit Microsoft Excel® fur Mac 2011 (Version 14.7 .1,
Microsoft Corporation) und dem Statistikprogramm JMP® (Version 13.1, SAS
Institut Inc.). erfasst, analysiert und visualisiert. Als Literaturverwaltungspro-
gramm wurde Endnote® (Version X8.1, Michael O. McCracken) verwendet.

Bei der Uberwiegend deskriptiven statistischen Auswertung gingen wir von kei-
ner Normalverteilung der Werte aus. Alle Daten wurden unter Angabe des Me-
dians und der Range ausgewertet, die in Klammern nach dem Median stehend
angegeben wird. Zur Berechnung der Signifikanzwerte wurde Fishers Exakter
Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde mit p=0,05 angesetzt.

Bei der Auswertung der Daten zu Patientinnen wurden Mehrlingsschwanger-
schaften nur einfach gewertet. Ebenfalls wurden Daten von Patientinnen, die in
mehreren Schwangerschaften betreut wurden, nur einfach in der Auswertung
berucksichtigt.

Daten, welche sich auf die Schwangerschaften bezogen, wurden hingegen
auch bei Patientinnen, die in mehreren Schwangerschaften betreut wurden, in
die Auswertung eingeschlossen. Lediglich Mehrlingsschwangerschaften flossen
nur einfach ein.

Bei der Datenauswertung der Kinder wurde jedes Kind, unabhangig ob es als

Einling, Zwilling oder Drilling zur Welt kam, in die Analyse einbezogen.
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2.3.1 Epidemiologie

Es erfolgte die Erhebung und spatere Auswertung folgender Informationen:

- Haupt-Diagnose und Erkrankungsgruppe
- Spezielle Antikoper und HLA Befunde, je nach Erkrankungsgruppe
o Kollagenosen: ANA, dsDNA AK, Sm-AK, anti-SSA AK, anti-SSB
AK, RNP AK
o APS: aCL AK, anti-R2GP AK, LA
o Vaskulitiden: ANCA
o Morbus Behget: HLAB51
o Rheumatoide Arthritis: RF, anti-CCP AK
o HLAB27 assoziierte Gelenkerkrankungen: HLAB27
- Alter beim Zeitpunkt der Geburt
- Zeitpunkt der Erstdiagnose
- Krankheitsdauer (auf volle Jahre gerundet)
- Zeit bis zum Eintritt der Schwangerschaft
o <6 Monate
o > 6 Monate
- Remission zum Zeitpunkt der Konzeption (nach Einschatzung des
behandelnden Rheumatologen) (ja/nein)
- geplante Schwangerschaft (ja/nein)
- Beratung vorab (ja/nein)
- Mehrlingsschwangerschaft (Anzahl der Mehrlinge)
- Aborte in der Vorgeschichte
o Frahabort (vor der 12. SSW)
o Spéatabort (12. SSW bis 24. SSW)
o Totgeburt (nach der 24. SSW)
- Medikamenteneinnahme vor und wahrend der Schwangerschaft
- Angste in der Schwangerschaft
o ohne Angste
o mit Angst vor kindlichen Komplikationen

o mit Angst vor Medikamentennebenwirkungen
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o mit Angst vor einem Schub
o Angsten, die nicht genauer angegeben wurden.
- Thrombose in der Vorgeschichte (ja/nein)
- Hypo- oder Hyperthyreose
- Errechneter Geburtstermin
- Datum der Entbindung
- Entbindungswoche (X+0 Tage bis X+6 Tage entsprechen der (X+1)
Entbindungswoche)
- Entbindungsmodus
o spontane Entbindung
o primare oder sekundare Sectio caesarea
o Geburt mit Hilfe von Geburtszange oder Saugglocke
- Geschlecht des Kindes (mannlich/weiblich)
- Gewicht des Kindes (in g) und GrofRe des Kindes (in cm)
- Nabelschnurarterien-pH-Wert des Kindes
o pH=7,2: normwertig
o pH zwischen 7,19 und 7,10: leichte Azidose
o pH zwischen 7,09 und 7,0: mittelschwere Azidose
o pH<7,0: schwere Azidose
- APGAR1/5/10
o Normwertig: APGAR 7, 8, 9, 10
o Hinweis auf Adaptationsproblem: APGAR <7

2.3.2 Mutterliche Komplikationen/Besonderheiten
Als Komplikationen der Schwangeren wurde gewertet:
- eine neu aufgetretene oder sich verschlechternde Hypertonie
- Gestationsdiabetes
- Praeklampsie, Eklampsie oder ein HELLP Syndrom
- Proteinurie, Hamaturie, Glukosurie
- Insertio velamentosa

- peripartale Kardiomyopathie
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postpartale Uterusatonie

postpartale Muskelvenenthrombose

drohende Uterusruptur

Schube der Mutter in der Schwangerschaft

o milder Schub: keine Intensivierung der vorbestehende immunsup-
pressiven Therapie

o moderater Schub: leichte Anpassung (Erhohung von Prednisolon
<10mg; Hinzunahme von NSAR oder Physiotherapie; keine Stei-
gerung der weiteren Immunsuppressiva)

o schweren Schub: Intensivierung der Immunsuppression und/oder
Gefahr fur Mutter oder Kind

Wurde eine Therapieintensivierung empfohlen, durch die Patientin
jedoch abgelehnt, wurde der Schub entsprechend der Empfehlung
gewertet.

Als Besonderheiten in der Schwangerschaft wurden gewertet:

Vorzeitige Wehentatigkeit

Vorzeitiger Blasensprung

Komplementverbrauch (nur bei Kollagenosepatientinnen): Es wurden
die Normwerte fur den C3/C4-Spiegel des Labor des Universitatskli-
nikums Tubingen zu Grunde gelegt (C3: 80 — 180 mg/dl; C4: 10 — 40
mg/dl). Da es in der Schwangerschaft zu einem physiologischen An-
stiegs von Komplementfaktoren kommt, galt ein Abfall des Wertes
sowohl innerhalb der Grenzen als auch unter die Normgrenzen als

pathologisch.
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Als komplikationslose Schwangerschaften wurden solche gewertet, bei denen
Patientinnen nach Schwangerschaftsende in der Beantwortung des Fragebo-
gens keine Komplikationen angaben, sowie Schwangerschaften, bei denen kei-
ne explizite Komplikation dokumentiert war, wenn diese Angabe im Fragebogen
nicht gemacht wurde. Durch die enge Anbindung an die Risikoschwangeren-
sprechstunde und vertrauensvolle Betreuung wurde davon auszugegangen,
dass sich Patientinnen mit Komplikationen an die behandelnden Arzte gewandt
hatten.

2.3.3 Schwangerschaftsergebnisse/Kinder
Es erfolgte die Erhebung und spatere Auswertung folgender Informationen:
- Abort in der aktuellen Schwangerschaft
- Frihgeburt/Zeigerecht/Ubertragen
o Frahgeburt: vor Vollendung der 37. SSW
o zeitgerechte Geburt: Zwischen der 38. SSW und der 40. SSW
o Terminuberschreitung: ab der 41. bis zur 42. SSW
o Ubertragung: ab der 43. SSW
- Trophik des Kindes (anhand der Perzentile nach Voigt)
o hypotroph, bzw. SGA Neonaten: Neugeborene unter der 10. Ge-
wichtsperzentile
o eutroph: Neugeborene im Bereich der 10.- 90. Gewichtsperzentile
o hypertroph, bzw. large for gestational age (LGA): Neugeborene
uber der 90. Gewichtsperzentile
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Als Komplikationen des Kindes wurden gewertet:
- SGA und LGA Neonaten
- IURG
- extreme Fruhgeburten vor der 26. SSW
- Anpassungsstorungen
- Fehlbildungen
- Hypoglykamien
- neonataler |kterus
- neonatale Infektionen
- pathologische Kardiotokographie
- An-, Oligo- oder Polyhydramnion
- Plazentainsuffizienz
- CHB
- NLE
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamtkohorte

Ergebnisse

In Beobachtungszeitraum von November 2013 bis Februar 2016 wurden 107

Schwangerschaften bei 100 Patientinnen betreut, darunter vier Zwillings- und

eine Drillingsschwangerschaft. In 68 Schwangerschaften waren die Patientin-

nen Erstgebarende. Im Median lag das Alter der Patientinnen bei Schwanger-

schaftseintritt bei 32 Jahren (19-42 Jahre). Von Erkrankungsbeginn bis zum

Schwangerschaftseintritt vergingen durchschnittlich 5 Jahren (0-33 Jahre).

Achtundzwanzig Schwangerschaften (26,2%) ging mindestens ein Abort vo-

raus. Dieser fand in 75% der Falle vor der 12. SSW statt. Insgesamt wurden

106 Kinder geboren.

Tab. 6: Gesamtkohorte

Patientinnen | Schwanger- | Kinder Lebend geborene
schaften Kinder

Kollagenosen 61 65 70 65

Vaskulitiden 6 7 7 7
Gelenkerkrankungen | 30 32 32 31

Untergruppe SpA 14 15 16 16

FMF 3 3 3 3

Gesamt 100 107 112 106
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3.2 Patientinnen

3.2.1 Erkrankungsgruppen

Die 100 Patientinnen liel3en sich den vier verschiedenen, definierten Erkran-
kungsgruppen zuordnen, wobei die Gruppe der Kollagenosen mit 61% (n=61)
den groéBten Anteil stellte. Die Gruppe der Gelenkerkrankungen machte 30%
(n=30) des Gesamtkollektivs aus, die der Vaskulitiden 6% (n=6) und die der Au-
toinflammatorischen Erkrankungen stellten mit 3% (n=3) den kleinsten Anteil.

Erkrankungsgruppen

H Kollagenosen
" Vaskulitiden
B Gelenkerkrankungen

B Autoinflammatorische
Erkrankungen

Abb. 1: Verteilung der Patientinnen auf die Erkrankungsgruppen (n=100)
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3.2.1.1 Kollagenosen

In die Gruppe der Kollagenosen gehoéren 61 Patientinnen, entsprechend 61%.
Davon 27 mit SLE, 13 mit Sjogren Syndrom, auf3erdem vier Patientinnen mit
SSc, zudem zwei mit prim. bzw. inkomplettem APS, vier mit Sharp-Syndrom
und elf mit einer undifferenzierten Kollagenose.

Funf Patientinnen (82%) litten zusatzlich an einem sek. APS, wovon eine Pati-
entin eine zugrundeliegende undifferenzierte Kollagenose (20%) und vier einen
SLE zeigten (80%).

Kollagenosen
Untergruppen

B SLE

mSS

B SSc
prim. + inkompl. APS
Sharp-Syndrom

undiff. Kollagenose

Abb. 2: Verteilung der Kollagenosepatientinnen auf die Erkrankungen (n=61)

3.2.1.2 Antikorper bei Kollagenosen
Die Auftrittshaufigkeit von Antikdrpern bei unseren Kollagenosepatientinnen ist
in unten stehender Tabelle (Tab. 7) abgebildet.
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Tab. 7: Auftreten von Antikérpern bei Kollagenosepatientinnen

n
<|$| < ol s|X| 0 ¥
s18lslale|2| 8328|132 ul<la]®
2|8 |8|B|2|d|c|S|ac|2|a|x|I|[8|L
SLE 27 (2111218 |2 |1 |1 |- |- [- |1 13 |4 [4 |2 J27
SS 13- 1207 - 1-1-T1-71-1-1-1T71T171- - 113
SSc 4 (- |1 1 (1 {3 - |1 |2 |- |- |- [- - |4
undiff. Kol-|8 |- [4 |1 |- 1 (- |- |- 1 (- |- |12 |2 (2 |11
lagenose
Sharp- 4 |1 |- |- |4 (- |- |- |- 1- 12 [- [1 |1 |- |4
Syndrom
prim. APS - - - - - - - - - - - - 1 1 |- 1
sek. APS 5 |14 [2 |1 |- |- |- |- 1]- |- |- 1|- 12 14 |2 ]5
inkompl. S T ST T U D AT R R AT T R 1 11 11
APS
Gesamt 56 |22 (29177 |5 [1 |1 |2 |1 [3 [10]9 |9 |5 |61

ANA: Antinukledre Antikérper; dsDNA: Doppelstrang-DNA-Antikérper; SSA AK: Sjégrenspezifi-
sche Antikérper A/ Ro-Antikérper; SSB AK: Sjégrenspezifische Antikérper B/ La-Antikérper;
RNP: anti-Ribonuklein-Antikérper; Scl-70: Anti-Topoisomerase | Antikérper = Scleroderma 70
kDa-Antikérper; Kryog.: Kryoglobuline; Jo1 AK: Jo-1-Antikérper; Pm-Scl: Anti-Exosom-
Antikérper; ACA: Anti-Centromer-Antikérper; Sm-AK: Smith-Antikérper; RF: Rheumafaktor; LA:
Lupus-Antikoagulans; aCL: Anti-Cardiolipin-Antik6érper; B2GP: Anti-B-2-Glykoprotein-Antikérper,

undiff.: undifferenziert, inkompl.: inkomplett

ANA
Bei 56 (91,8%) der Kollagenosepatientinnen konnten ANA festgestellt werden.

ANA negativ waren funf Patientinnen mit Kollagenose (8,2%). Dies waren
uberwiegend Patientinnen mit prim./inkomplettem APS und mit undifferenzierter

Kollagenosen.

Anti-SSA und anti-SSB
Bei Kollagenosepatientinnen konnten 29 Mal anti-SSA (47,5%) und 17 Mal anti-

SSB (27,9%) AK gefunden werden. Sechzehn der 17 anti-SSB positiven Pati-
entinnen (94,1%) waren ebenfalls anti-SSA positiv. Nur bei einer Patientin wur-

den isoliert anti-SSB AK gefunden. Diese litt an einem SLE.
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Antikérper bei APS Patientinnen

Von unseren sieben APS Patientinnen waren jeweils eine von einem prim. APS
und eine von einem inkompletten APS betroffen. Funf waren an einem sek.
APS erkrankt, wovon eine Patientin eine zugrundeliegende undifferenzierte Kol-
lagenose (20%) und vier einen SLE (80%) zeigten. Drei Patientinnen waren LA
positiv (42,9%). Sechs wiesen aCL AK (85,7%) und drei anti-B2-GP AK (42,9%)
auf.

3.2.1.3 Rheumatologische Gelenkerkrankungen
DreilRig Patientinnen lieRen sich der Gruppe der entzundlichen Gelenkerkran-
kungen zuordnen, davon 14 der Untergruppe der Spondyloarthritiden.

Rheumatologische
Gelenkerkrankungen
Untergruppen

47% ®RA/JIA

SpA

Abb. 3: Verteilung der Patientinnen mit rheumatologischen Gelenkerkrankungen auf die Er-
krankungen (n=30)

Spondyloarthritiden

Eine Form der Spondyloarthritis konnte bei insgesamt 14 Patientinnen diagnos-
tiziert werden. Eine nicht-rontgenologische SpA konnte bei vier Frauen festge-
stellt werden. An AS litten drei, an PsA zwei Patientinnen. Bei einer Patientin
konnte die genaue Form der Arthritis nicht festgestellt werden. Bei ihr wurde
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deshalb eine nicht klassifizierbare Oligoarthritis diagnostiziert. Bei zwei Patien-
tinnen wurde die Diagnose eines SAPHO-Syndroms gestellt. Zwei Patientinnen
mit JIA waren HLAB27 positiv und lielen sich deshalb ebenfalls dieser Unter-
gruppe zuordnen. Insgesamt waren acht Patientinnen HLAB27 positiv, davon
zwei mit JIA und sechs mit SpA. Das heil3t, dass etwa 57,1% der Patientinnen

der Untergruppe der SpA HLAB27 positiv waren.

Tab. 8: Antikérpern bei Patientinnen mit rheumatologischen Gelenkerkrankungen (n=30)
RF | anti-CCP | n

RA/JIA 8 9 16
Gesamt 18 | 18 30

Bei acht der 16 Patientinnen (50,0%) mit RA/JIA konnte RF nachgewiesen wer-
den. Neun der 16 Patientinnen (56,3%) mit RA/JIA waren anti-CCP positiv, wo-
bei acht der neun Patientinnen (88,9%) sowohl RF als auch anti-CCP positiv

waren.

3.2.1.4 Vaskulitiden

In dieser Gruppe lielden sich sechs Patientinnen einordnen, davon funf mit MB
(83,3%) und eine mit einer undifferenzierten Vaskulitis (16,6%). Zwei Patientin-
nen (40,0%) mit MB waren HLABS1 positiv.

3.2.1.5 Autoinflammatorische Erkrankungen
Dieser Gruppe lie3en sich drei Patientinnen mit FMF zuordnen.
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3.3 Schwangerschaften

3.3.1 Schwangerschaftsanzahl

Im Beobachtungszeitraum wurden 107 Schwangerschaften betreut, davon 65
bei Kollagenosepatientinnen, 32 bei Patientinnen mit entzindlichen Gelenker-
krankungen, sieben bei Vaskulitispatientinnen und drei bei Patientinnen mit
FMF.

60
50
40
30 57

20

Anzahl der Schwangerschaften

25
10 e e
15

Graviditatszahl der aktuellen Schwangerschaft

Abb. 4: Verteilung der Graviditatszahl der aktuellen Schwangerschaft (n=107)

Wie in Abb. 4 gezeigt, handelte es sich bei der beobachteten Schwangerschaft
in 57 Fallen um die erste Schwangerschaft, bei 25 um die Zweite und bei 15 um
die Dritte. Bei sieben Schwangerschaften waren die Patientinnen bereits zum
vierten Mal schwanger, bei zwei zum funften Mal und bei einer bereits zum

sechsten Mal.

71



Ergebnisse

3.3.2 Krankheitsdauer zum Eintritt der Schwangerschaft in
vollen Jahren

3.3.2.1 Ubersicht

Der Median der Krankheitsdauer bis zum Schwangerschaftseintritt lag im Ge-

samtkollektiv bei funf Jahren (0-33 Jahre).

3.3.2.2 Nach Erkrankungsgruppen

Die mediane Krankheitsdauer bei Kollagenosen und Vaskulitiden betrug 5 Jah-
re (0-33 Jahre bzw. 4-18 Jahre), bei entzundlichen Gelenkerkrankungen lag sie
mit 5,5 Jahren (0-28 Jahre) etwas hoher. FMF Patientinnen hatten mit 15 Jah-
ren (0-25 Jahre) die hochste mediane Krankheitsdauer.

Tab. 9: Krankheitsdauer zum Eintritt der Schwangerschaft in vollen Jahren in den Erkrankungs-

gruppen (n=107)

Median | Min. | Max. | n
Kollagenosen 5 0 33 65
Vaskulitiden 5 4 18 7
Gelenkerkrankungen | 5,5 0 28 32
FMF 15 0 25 3
Gesamt 5 0 33 107
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3.3.3 Alter zum Schwangerschaftseintritt

3.3.3.1 Ubersicht

Die jungste Patientin war zum Zeitpunkt des Schwangerschaftseintritts 19 Jah-
re, die alteste 42 Jahre alt. Im Median lag das Alter bei Schwangerschaftseintritt
bei 32 Jahren.

1

Anzahl der Schwangerschaften

m B m B m B 2 2 1

19 20 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 42
Alter zum Schwangerschaftseintritt in Jahren

Abb. 5: Verteilung des Alters zum Eintritt der Schwangerschaft in vollen Jahre (n=107)

3.3.3.2 Nach Erkrankungsgruppen

Tab. 10: Medianes Alter zum Eintritt der Schwangerschaft in vollen Jahren in den Erkrankungs-

gruppen (n=107)

Median | Min. | Max. | n
Kollagenosen 33 19 40 65
Vaskulitiden 35 33 42 7
Gelenkerkrankungen | 30 20 38 32
FMF 24 23 36 3
Gesamt 32 19 42 107
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3.3.4 Zeit bis zum Eintritt der Schwangerschaft

Dreiundvierzig (67,2%) Schwangerschaften von Kollagenosepatientinnen waren
innerhalb von hdochstens sechs Monaten eingetreten. Dies war ebenfalls bei
vier (66,6%) Schwangerschaften von Patientinnen mit Vaskulitiden, bei 23
(74,2%) Schwangerschaften von Patientinnen mit entzindlichen Gelenkerkran-
kungen, jedoch bei keiner Patientin mit FMF der Fall. Uber sechs Monate bis
zum Schwangerschaftseintritt vergingen bei 21 (32,8%) Schwangerschaften der
Patientinnen mit Kollagenosen, bei zwei (33,3%) mit einer Vaskulitis, bei acht
(25,8%) mit einer entzundlichen Gelenkerkrankungen und bei allen drei mit
FMF.

Tab. 11: Verteilung der Schwangerschaften mit einer Dauer bis zum Eintritt der Schwanger-

schaft von < 6 Monate oder >6 Monate in den Erkrankungsgruppen (n=107)

< 6 Monate > 6 Monate n
ges.

n % von Gesamt | n % von Gesamt
Kollagenosen 43 | 67,2% 21 32,8% 64
Vaskulitiden 4 66,7% 2 33,3% 6
Gelenkerkrankungen | 23 | 74,2% 8 25,8% 31
FMF - 0,0% 3 100,0% 3
Gesamt 70 | 67,3% 34 | 32,7% 104

3.3.5 Geplante Schwangerschaft und Beratung

Bei 92 Schwangerschaften (86,0%) handelte es sich um eine geplante
Schwangerschaft. In 14,0% der Falle (15 Schwangerschaften) gaben die Pati-
entinnen eine ungeplante Konzeption an. In etwa bei zwei Drittel der Schwan-
gerschaften (66,4%) lieRen sich die Patientinnen im Voraus arztlich beraten,
dementsprechend wurde eine Beratung in etwa einem Drittel (33,6%) der Falle
nicht in Anspruch genommen. Am haufigsten wurden Beratungen von Patien-
tinnen mit Vaskulitiden in Anspruch genommen (85,7%). Patientinnen mit Kol-
lagenosen, Gelenkerkrankungen und FMF lie3en sich im Vergleich dazu selte-
ner beraten (64,6%; 65,6%; 66,7%).
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3.3.6 Remission zum Zeitpunkt der Konzeption

Nur bei sechs (9,2%) von 65 Schwangerschaften bei Kollagenosepatientinnen
lag zum Zeitpunkt der Konzeption keine Remission vor. Bei Vaskulitiden waren
es prozentual etwas mehr (14,3%). Am hochsten war die Zahl bei Patientinnen
mit entzindlichen Gelenkerkrankungen. Bei ihnen lag in etwa einem Drittel der
Falle (34,3%) zum Zeitpunkt der Konzeption keine Remission vor. Bei den
Schwangerschaften von FMF Patientinnen befanden sich diese hingegen zum

Zeitpunkt der Konzeption alle in Remission.

Tab. 12: Verteilung der Schwangerschaften mit und ohne Remission zum Beginn der Schwan-

gerschaft in den Erkrankungsgruppen (n=107)

Keine Remission | n
Remission
Kollagenosen 6 59 65
Vaskulitiden 1 6 7
Gelenkerkrankungen | 11 21 32
FMF - 3 3
Gesamt 18 89 107
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3.3.7 Vorherige Schwangerschaften

3.3.7.1 Geburten

Wie in Abb. 6 gezeigt, hatten die Patientinnen im Vorfeld von 68 Schwanger-
schaften noch keine Geburt erlebt und waren damit in der aktuellen Schwan-
gerschaft Erstgebarende. Bei 29 Schwangerschaften wurde eine Geburt im
Vorfeld angegeben, bei acht bereits zwei und bei einer Patientin waren drei
Geburten im Vorfeld bekannt.

80
70
60
50
40
68
30

20
29

Anzahl der Schwangerschaften

10
8 1

0 Geburten 1 Geburt 2 Geburten 3 Geburten
Geburtenzahl

Abb. 6: Verteilung der Geburtenzahl (n=106)
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3.3.7.2 Aborte in der Vorgeschichte

Neunundsiebzig von 107 (73,8%) Schwangerschaften ging kein Abort voraus.
Ein Abort im Vorfeld der aktuellen Schwangerschaft wurde in 16 Fallen doku-
mentiert (15,0%), zwei Aborte in neun (8,4%) und drei Aborte in drei Fallen
(2,8%).

Tab. 13: Verteilung der Anzahl der Aborte in der Vorgeschichte in den Erkrankungsgruppen
(n=107)

Anzahl Aborte in Vorgeschichte n
ges.
0 1 2 3
n % von n % von n % von n % von
Ge- Ge- Ge- Ge-
samt samt samt samt
Kollagenosen 48 | 73,8% 9 13,8% 5 7,7% 3 4,6% 65
Vaskulitiden 4 57,1% 2 28,6% 1 14,3% - 0,0% 7
Gelenkerkran- 26 | 81,3% 4 12,5% 2 6,3% - 0,0% 32
kungen
FMF 1 33,3% 1 33,3% 1 33,3% - 0,0% 3
Gesamt 79 | 73,8% 16 15,0% 9 8,4% 3 2,8% 107

Drei Aborte traten nur bei Schwangerschaften von Patientinnen mit Kollageno-
sen auf und machten hier einen Anteil von 4,6% aus. Den meisten Schwanger-
schaften von Kollagenosepatientinnen ging allerdings kein Abort voraus
(73,8%), in 13,8% der Falle ein Abort und in 7,7% zwei Aborte.

Bei den Patientinnen mit entzindlichen Gelenkerkrankungen war die Verteilung
ahnlich, bis auf die Tatsache, dass es keine Schwangerschaft gab, der drei
Aborte voraus gingen. Keinen Abort hatten 81,3%, einen 12,5% und zwei Abor-
te 6,3%.

Schwangerschaften von Vaskulitispatientinnen ging in 57,1% kein Abort voraus,
ein Abort in 28,6% und zwei in 14,3% der Falle. Nur ein Drittel der Patientinnen
mit FMF hatten keinen Abort vor der aktuellen Schwangerschaft. Ebenfalls zu

jeweils einem Drittel traten ein bzw. zwei Aborte auf.
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3.3.7.3 Zeitpunkt der Aborte in der Vorgeschichte

Insgesamt Iasst sich sagen, dass es 30 Aborte (75,0%) vor der 12. SSW und
funf zwischen der 12. SSW und 24. SSW (12,5%) gab. Ein Abort nach der 24.
SSW wurde als Totgeburt gewertet und trat in einem Fall auf (2,5%). Bei vier
Aborten in der Vorgeschichte gab es keine Angaben zur SSW (10,0%).

8
7
1
6 I
g Abortanzahl
85
< 3. Abort
S 4
= 2. Abort
: ' '
N 3 2 6 — I 1. Abort
<
3 1 3 3
1122 2 o
1 1 1 1 1 1
0
LU I BN I IR GRS P SRS
&
A
MRS

Zeitpunkt der Aborte in Schwangerschaftswochen

Abb. 7: Verteilung der Zeitpunkte (in Schwangerschaftswochen) der Abort nach Abortanzahl
(n=40)
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3.4 Schwangerschafts-Ergebnisse/Kinder

3.4.1 Ubersicht
Es zeigte sich eine Lebendgeburtenrate von 94,6% (n=106). Bei vier Schwan-
gerschaften handelte es sich um eine Zwillings- und bei einer um eine Drillings-

schwangerschaft. Sechs Kinder verstarben. Somit lag die Abortrate bei 5,4%.

Lebendgeburten
und Aborte

B Lebendgeburten

B Aborte

Abb. 8: Anzahl der lebend geborenen Kindern und Aborte (n=112)

Von 70 Kinder der Kollagenosepatientinnen wurden 92,9% lebend geboren, bei
Patientinnen mit Gelenkerkrankungen waren es 96,9% und bei Vaskulitiden und
FMF jeweils 100,0%. Das ergibt eine Abortrate von 7,1% bei Kollagenosen,
3,1% bei Gelenkerkrankungen und 0% bei Vaskulitiden und FMF.

Tab. 14: Verteilung der Kinder in den Erkrankungsgruppen

Lebendgeburten | Aborte | n
Kollagenosen 65 5 70
Vaskulitiden 7 - 7
Gelenkerkrankungen | 31 1 32
FMF 3 - 3
Gesamt 106 6 112
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3.4.2 Entbindungszeitpunkt

3.4.2.1 Ubersicht

Die exakte Entbindungswoche war, wie in Abb. 9 dargestellt, bei 102 Kindern
bekannt. Die meisten Kinder wurden in der 39. SSW geboren und der Median
der Entbindungswoche lag in der 38. SSW. Die friheste Entbindung erfolgte in
der 26. SSW, die spateste in der 42. SSW.

3.4.2.2 Nach Erkrankungsgruppen

Vor Vollendung der 37. SSW kamen zwei Kinder von Vaskulitispatientinnen zur
Welt, drei mit entzindlichen Gelenkerkrankungen, davon zwei aus der Gruppe
der SpA, und 23 Kinder von Patientinnen mit Kollagenosen.

Nach der 37. SSW wurden jeweils drei Kinder von FMF und Vaskulitispatientin-
nen entbunden. Aus der Gruppe der Gelenkerkrankungen waren es insgesamt
26 Kinder, davon 13 aus der Gruppe der SpA. Zweiundvierzig Kinder von Kol-
lagenosepatientinnen wurden nach der 37.SSW geboren.
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Zeitpunkt der Geburt in Schwangerschaftswochen

Abb. 9: Verteilung des Entbindungszeitpunkts in den Erkrankungsgruppen (n=102)
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3.4.2.3 Geburten im Verhaltnis zum errechneten Termin

Die meisten Kinder (59,8%) wurden zeitgerecht geboren. Dies waren 40 Kinder
von Patientinnen aus der Gruppe der Kollagenosen (65,6%), zwei aus der
Gruppe der Vaskulitiden (3,3%), 17 aus der Gruppe der entziindlichen Gelen-
kerkrankungen (27,9%) und zwei von FMF Patientinnen (3,3%). Acht der 17
aus der Gruppe der entzindlichen Gelenkerkrankungen gehdrten zu der Unter-
gruppe der SpA (47,1%).

Geburtszeitpunkt

B Frihgeburt
B Zeitgerecht

Terminiiberschreitung

Abb. 10: Geburtszeitpunkt im Verhaltnis zum errechneten Termin (n=102)

Dreizehn Kinder (12,7%) kamen nach der 41. SSW zur Welt und damit galt der
Geburtstermin als Uberschritten. Dies trat am haufigsten bei Kindern in der
Gruppe der entzundlichen Gelenkerkrankungen auf (n=9, 31,0%) auf, davon
funf bei SpA (n=5, 33,3%), aulRerdem jeweils bei einem Kind aus der Gruppe
mit Vaskulitis (20,0%) und FMF (33,3%) und bei zwei Kinder aus der Kollage-
nosegruppe (3,1%).
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Frithgeburten
Zu den Friuhgeborenen zahlten 28 Kinder (27,5%), davon 23 (82,1%) Kinder
von Kollagenosepatientinnen, zwei von Patientinnen mit einer Vaskulitis (7,1%)
und drei von Patientinnen mit Gelenkerkrankungen (10,7%), davon zwei mit
SpA (66,7%).

Erkrankungsgruppen

@ Kollagenosen
¥ Vaskulitiden

B Gelenkerkrankungen

Abb. 11: Verteilung der Frihgeburten in den Erkrankungsgruppen (n=28)

Betrachtet man jedoch den Anteil der Friihgeburten im Vergleich zu den Gebur-
ten in einer Erkrankungsgruppe, so kamen 35,4% der Kinder von Patientinnen
mit einer Kollagenose als Fruhgeburt zur Welt. Bei den Vaskulitiden waren zwei
von finf Kindern (40,0%) friihgeboren. In der Gruppe der entziindlichen Gelen-
kerkrankungen lag der Wert mit 10,3% und bei SpA mit 13,3%, deutlich niedri-
ger. Kein Kind einer FMF Patientin kam zu frih zur Welt.

Bei einem Neonaten einer Vaskulitispatientin handelte es sich um eine extreme
Frihgeburt (25+1. SSW). Die Patientin litt an einem Multiinfarktsyndrom und
nahm bis zur Feststellung der Schwangerschaft einen VKA ein, der daraufhin
auf Enoxaparin umgestellt wurde. Zudem war die Patientin unter einer Therapie
mit AZA.
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3.4.3 Entbindungsmodus

Von 104 Kindern wurden 46 spontan (44,2%), 36 (34,6%) per primarem und 15
(14,4%) per sekundarem Kaiserschnitt zur Welt gebracht. Bei keiner Geburt
kam eine Geburtszange zum Einsatz, bei sieben Kindern eine Saugglocke
(6,7%).
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Abb. 12: Verteilung der Entbindungsmodi nach Erkrankungsgruppen (n=104)

Betrachtet man dies differenziert nach Erkrankungsgruppen, dann kamen
33,9% der Kinder von Kollagenosepatientinnen spontan zur Welt, 44,6% per
primarer Sectio, 17,0% per sekundarer Sectio und 4,6% mit Hilfe der Saugglo-
cke.Bei den Vaskulitispatientinnen kamen 66,7% der Kinder spontan zur Welt
und bei jeweils 16,7% war eine primare bzw. sekundare Sectio notwendig.

Bei den Gelenkerkrankungen wurden insgesamt 60% der Kinder spontan zur
Welt gebracht, bei den SpA waren es 62,5%. Zwanzig Prozent der Kinder von

Patientinnen mit Gelenkerkrankungen wurden per primarem Kaiserschnitt und
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10% per sekundarem Kaiserschnitt geboren. Ebenfalls 10% kamen mit Hilfe der
Saugglocke zur Welt.

Die Verteilung bei den SpA sah hier nur etwas anders aus (18,8% primare Sec-
tio und 6,3% sekundare Sectio). Unter zur Hilfenahme einer Saugglocke kamen
12,5% zur Welt.

Bei den Kindern der FMF Patientinnen gab es keine Geburt per Kaiserschnitt.
66,7% der Geburten waren spontan und 33,3% per Saugglocke.

3.4.4 Geschlecht

Das Geschlechterverhaltnis war ausgeglichen. Es wurden je 53 Jungen und
Madchen geboren.

3.4.5 Biometrische Daten

3.4.5.1 Geburtsgrofle

Absolute Grél3e

Bei 93 Kindern wurde die Geburtslange dokumentiert. Das kleinste Kind war
37cm lang (31. SSW) und das groRte 56cm (39. SSW). Im Median waren die
Kinder bei Geburt 50cm lang.

Tab. 15: Verteilung der GeburtsgréRe in cm in den Erkrankungsgruppen (n=93)

Median Min. | Max. | n
Kollagenosen 49,5 37 56 58
Vaskulitiden 49,5 47 51 4
Gelenkerkrankungen | 51 47 56 28
FMF 53 50 55 3
Gesamt 50 37 56 93

Betrachtet man die Grofe der Kinder bei Geburt in den einzelnen Erkrankungs-
gruppen so fallt auf, dass sowohl die Kinder der Kollagenosepatientinnen, als
auch die der Vaskulitispatientinnen im Median nur 49,5cm und damit kleiner als
die der Patientinnen mit entzindlichen Gelenkerkrankungen (51cm) oder der
FMF Patientinnen (53cm) waren. Da die GroRe maldgeblich durch die Entbin-
dungswoche beeinflusst wird, ist an dieser Stelle die Betrachtung der Perzenti-

len sinnvoll.
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GréRe nach Perzentilen nach Voigt

Die GrofRe nach den Perzentilen nach Voigt konnte bei 92 Kindern bestimmt
werden. Das kleinste Kind lag auf der 1. Perzentile, das grofte auf der 99.
Perzentile. Im Median lag die GroRe der Kinder bei Geburt auf der 34. Perzenti-
le.

Tab. 16: Verteilung der Geburtsgrofe nach Perzentilen nach Voigt in den Erkrankungsgruppen
(n=92)

Median | Min. | Max. | n
Kollagenosen 26 1 99 58
Vaskulitiden 30 14 61 4
Gelenkerkrankungen | 48 1 97 27
FMF 81 32 90 3
Gesamt 34 1 99 92

Die Kinder der Patientinnen mit Kollagenose waren im Vergleich dazu deutlich
kleiner. Hier lag der Median auf der 26. Perzentile. Auch die GroRRe der Kinder
der Patientinnen mit Vaskulitis (30. Perzentile) lag unter dem Median. Kinder
der Patientinnen mit entzindlicher Gelenkerkrankung (48. Perzentile) oder FMF
(81. Perzentile) waren hingegen grofer.

3.4.5.2 Geburtsgewicht

Bei 102 Kindern wurde das Gewicht nach der Geburt erfasst. Das leichteste
Kind wog in der 26. SSW 640g und das schwerste in der 39. SSW 4200g. Der
Median des Geburtsgewichts lag bei 2960g.
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3.4.5.3 Trophik des Kindes

Im Gesamtkollektiv waren 77,0% der Kinder eutroph. Bei den Kindern von Pati-
entinnen mit Vaskulitiden waren es 100,0%, bei Kollagenosen 75,0%, bei ent-
zundlichen Gelenkerkrankungen 71,4% und bei FMF 66,7 %.

Tab. 17: Verteilung der Trophik der Neugeborenen in den Erkrankungsgruppen (n=100)

hypotroph | eutroph | hypertroph | n
Kollagenosen 16 48 - 64
Vaskulitiden - 5 - 5
Gelenkerkrankungen | 4 22 2 28
FMF 1 2 - 3
Gesamt 21 77 2 100

Insgesamt waren 21 Kinder, bei denen die Perzentile des Geburtsgewichts be-
stimmt werden konnte, bei der Geburt hypotroph (21,0%). Aus der Gruppe der
Kollagenosepatientinnen waren 16 (25,0%) Kinder bei der Geburt hypotroph.
Deutlich weniger waren es bei den Patientinnen mit entzindlichen Gelenker-
krankungen (n=4; 14,3%). Ein hypotrophes Neugeborenes wurde in der Patien-
tengruppe mit FMF beobachtet (33,3%). Zwei Kinder (2,0%) kamen als LGA
Neonaten (96./95. Perzentile nach Voigt) zur Welt. Beide gehorten zur Gruppe

der Kinder von Patientinnen mit Gelenkerkrankungen.

3.4.6 APGAR-Score 1/5/10

3.4.6.1 APGAR-Score nach 1min

Bei 88 Kindern war ein APGAR-Score eine Minute nach der Geburt bekannt.
Bei 74 (84,1%) Kindern lag der Wert bei 7 oder hoher. Ein APGAR-Score von 6
oder niedriger lag bei 13 (14,8%) Kindern vor. Im Median lag der APGAR-Score

nach einer Minute bei 9.

Tab. 18: APGAR-Score nach 1min in den Erkrankungsgruppen (n=88)

APGAR-Score nach 1min n

2(3)4[(6]7]|8 |9 |10
Kollagenosen 2 (1)1 {7§3]13]23|7 |57
Vaskulitiden -1 f-0- - 2 |- 3
Gelenkerkrankungen |- |1 |- |1}J1]4 [16[3 |26
FMF - - - f-0- 01 - 1 ]2
Gesamt 213184 ]17]139]11]88
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Betrachtet man dies fur die Erkrankungsgruppen getrennt, so lag der Wert fur
den APGAR Wert von 6 oder kleiner bei den Kollagenosen bei 19,3% und bei
Vaskulitiden bei 33,3%. Dies war auch bei zwei Kindern (7,7%) aus der Gruppe
der Gelenkerkrankungen der Fall. Beide Falle traten in der Untergruppe der
SpA auf und machten dort 14,3% aus. Bei FMF Patientinnen gab es kein Kind

mit einem APGAR-Score unter 8.

3.4.6.2 APGAR-Score nach 5 min

Auch der APGAR-Score nach 5min nach Geburt wurde bei 88 Kindern erfasst.
Alle Kinder verbesserten sich im Vergleich zum APGAR-Score bei 1min. Nur
bei einem Kind (1,1%) einer Patientin mit SpA, mit einem APGAR-Score von 3
in der ersten Minute, verbesserte sich der Wert auf 6 und blieb damit unter 7.

Im Median lag der APGAR Wert bei Kollagenosepatientinnen weiterhin bei 9,

bei allen anderen Erkrankungsgruppen bei 10.

Tab. 19: APGAR-Score nach 5min in den Erkrankungsgruppen (n=88)

APGAR-Score nach 5min n

6 7 8 9 10
Kollagenosen - 3 8 21 25 | 57
Vaskulitiden - - 1 - 2 3
Gelenkerkrankungen | 1 1 1 4 19 | 26
FMF - - - - 2 2
Gesamt 1 4 10 |25 |[48 | 88
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3.4.6.3 APGAR-Score nach 10 min

Der APGAR-Score nach 10min postpartum wurde bei 87 Kindern erhoben.
Im Median lag er bei 10. Alle Werte lagen nun bei 7 oder hoher. Der einzige
Wert, der bei 7 lag, war der des Kindes, das beim APGAR-Score nach 1min ei-

nen Wert von 3 und nach 5min einen Wert von 6 hatte.

Tab. 20: APGAR-Score nach 10min in den Erkrankungsgruppen (N=87)

APGAR-Score nach 10min | n

7 8 9 10
Kollagenosen - 2 21 33 56
Vaskulitiden - 1 - 2 3
Gelenkerkrankungen | 1 1 4 20 26
FMF - - - 2 2
Gesamt 1 4 25 57 87
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3.4.7 pH-Wert des Nabelschnurblutes

Wie in Abb. 13 gezeigt wurde bei 85 Kindern postpartum der pH-Wert des Na-
belschnurbluts erfasst. Im Gesamten betrachtet lag der niedrigste pH-Wert bei
6,96, der hochste bei 7,43. Im Median lag der pH-Wert bei 7,3. Bei 80,0% der

Kinder war der pH-Wert normwertig.
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Abb. 13: Anteil und Schwere der Azidosen bei Kindern in den Erkrankungsgruppen (n=85)

Bei 17 der 85 (20,0%) Kinder wurde eine Azidose festgestellt. In 14 Fallen han-
delte es sich um eine leichte Azidose (82,4%), in zwei Fallen (11,8%) um eine
mittelschwere und in einem Fall (5,9%) um eine schwere Azidose.

Keine Azidose betraf Kinder der Gruppe mit Mittern mit Vaskulitis. Mittelschwe-
re Azidosen traten ausschlieBlich in der Gruppe der Kollagenosen auf. Eine
leichte Azidose konnte ebenfalls am haufigsten bei Kindern von Kollagenosepa-
tientinnen beobachtet werden (elf Kinder). Zwei Kinder der Gruppe der Ge-
lenkserkrankungen und ein Kind einer Patientin mit FMF wiesen ebenfalls eine
leichte Azidose auf. Die schwere Azidose trat bei einem Kind einer Patientin mit
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Gelenkerkrankung auf. Hier wurde ein pH-Wert von 6.96 gemessen. Es handel-
te sich hierbei um einen hypotrophen Zwilling, der mit einem APGAR-Score
nach 1min, 5min und 10min von 3, 6 und 7 zur Welt kam. Weitere Komplikatio-
nen im Verlauf sind nicht bekannt.

3.4.8 Sonstige Auffalligkeiten bei lebend geborenen Kindern
3.4.8.1 Ubersicht

Insgesamt wurde in 67 von 106 Fallen (63,2%) keine Komplikation dokumen-
tiert. Bei 39 lebend geborenen Kindern konnte eine Komplikation festgestellt
werden (36,8%), wobei auch mehrere Komplikationen bei einem Kind auftreten
konnten.

Eine Plazentainsuffizienz betraf sechs Kinder, wobei es sich in einem Fall um
Zwillinge handelte. Eine Plazentainsuffizienz trat immer in Kombination mit ei-
ner anderen kindlichen Komplikation auf. So war bei einem Kind beispielsweise
zusatzlich ein Oligohydramnion festgestellt worden.

Ein hypotrophes Neugeborenes konnte die Korpertemperatur nicht stabil halten
und bendtigte eine Magensonde. Bei einem weiteren hypotrophen Feten traten
ab der 38. SSW Herzrhythmusstérungen auf.

In funf Fallen konnten fetale Fehlbildungen festgestellt werden: Bei einem Kind
wurde eine Hepatoomphalozele diagnostiziert. Ein weiteres Kind litt an einer
Zwerchfellhernie, die operativ verschlossen werden musste. In einem Fall wur-
de eine Os sacrum Agenesie festgestellt, hierbei lag keine Meningozele vor. Ein
weiteres Kind litt an einer Wachstumsretardierung bei einem komplizierten
Fehlbildungssyndrom aus dem neuromuskularen Formenkreis. Zusatzlich wur-
de ein Polyhydramnion beobachtet, was sich bei Geburt mit vorzeitiger Plazen-
talosung als Anhydramnion zeigte. Dieses Kind verstarb kurze Zeit postpartum.
AulRerdem verstarb ein Kind mit CHB und zusatzlich bestehender Pulmonalis-
stenose bei der OP.

Bei zwei Feten konnte postpartum eine Hypoglykamie festgestellt werden. Bei
beiden Kindern fand in der Schwangerschaft aufgrund eines Schubs der Mutter
eine Erhohung der Glukokortikoiddosis statt. In einem Fall wurde die Dosis uber
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zwei Tage von 10mg auf 30mg gesteigert, anschlielfend auf Ausgangsniveau
eingestellt. Bei dieser Patientin wurde bei Schwangerschaftseintritt die Therapie
mit SSZ beendet. Im zweiten Fall fand in der 25. SSW eine kurzfriste Erhohung
von 5mg auf 25mg Prednisolon statt. Beide Patientinnen nahmen zudem ein
NSAR bei Bedarf ein.

Bei vier Kindern waren nach der Geburt Adaptationsprobleme beschrieben. In
einem dieser Falle traten eine pathologische Kardiotokographie (CTG) und
auskultatorisch reduzierte kindliche Herztone auf, was zu einer sekundaren
Sectio fuhrte. Das Neugeborene wurde postpartum auf die neonatologische
Station verlegt.

In drei Fallen konnte eine Neugeboreneninfektion beobachtet werden. In einem
Fall handelte es sich um eine postpartale Virusinfektion. Bei einem Neugebore-
nen mit Adaptationsproblemen konnte ebenfalls eine Infektion festgestellt wer-
den. Aufgrund einer Infektion bei einem Neugeborenen war eine Antibiotikathe-
rapie notwendig. Bei einer Patientin mit FMF war in der 17.SSW die Therapie
mit HCQ aufgrund von positiven anti-SSA AK eingeleitet worden. Eine weitere
mit SLE und sek. APS erhielt ebenfalls HCQ. Bei einer dritten Patientin, welche
an SpA litt, wurde bei Schwangerschaftseintritt die Therapie mit ADA beendet
und aufgrund starker Schmerzen im ISG wahrend der Schwangerschaft eine
steroidhaltige Infiltration durchgefuhrt. Es ist in keinem dieser Falle davon aus-
zugehen, dass die Medikation zur Infektion fuhrte.

Bei einem Kind lag ein CHB vor. Dieses Kind kam mit einem Hydrops und ei-
nem atrioventrikularen Block (AV-Block) Grad Ill zur Welt. Der AV-Block war in
der 19+3. SSW diagnostiziert worden. Die Mutter litt unter einem SS mit positi-
ven AK Titern fur ANA und SSA/SSB, sowie Nachweis eines RF und LA. In der
7. SSW wies die Patientin eine deutliche Krankheitsaktivitat an den Gelenken
der oberen Extremitat auf, die sich bis zur 14. SSW steigerten und eine Erho-
hung der Prednisolondosis auf 30mg taglich notwendig machten. Aul3erdem er-
folgte eine Therapie mit Chloroquin (CQ). In der Schwangerschaft bestand ein
Gestationsdiabetes sowie rezidivierende Pyelonephritiden. Auch war in der

Vorgeschichte der Verdacht auf eine Autoimmunhepatitis geauldert worden.
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Ein weiteres Neugeborenes mit Verdacht auf einen NLE wies postnatal leichte
Flecken der Haut auf, die jedoch nicht eindeutig waren. Die Mutter dieses Kin-
des litt ebenfalls an einem SS, hatte positive Antikorper gegen SSA und SSB,
sowie RF. Bei der Mutter traten in der Schwangerschaft sonst keine Komplikati-
onen auf und es waren keine Besonderheiten bekannt. Die Patientin wies wah-
rend der gesamten Schwangerschaft keine Zeichen einer Krankheitsaktivitat
auf und nahm neben 200mg HCQ, Magnesium, Folsaure und Eisen keine wei-

teren Medikamente ein.

3.4.8.2 Nach Erkrankungsgruppen

Betrachtet man die Komplikationsraten der einzelnen Erkrankungsgruppen, so
zeigt sich, dass 28 von 65, also 43,1% der Kinder von Kollagenosepatientinnen
an einer Komplikation litten. Bei Kindern von Patientinnen mit FMF lag die
Komplikationsrate bei 33,3%, die von Patientinnen mit entzindlichen Gelenker-
krankungen bei 29,0%. In der Untergruppe der SpA lag die kindliche Komplika-
tionsrate bei 25,0%. Kinder von Vaskulitispatientinnen litten in 14,3% unter ei-

ner Komplikation.
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Abb. 14: Auftrittshaufigkeit von kindlichen Komplikationen in den Erkrankungsgruppen (n=106)

3.4.8.3 Bei Mehrlingsschwangerschaften

Elf Kinder kamen bei einer Mehrlingsschwangerschaft zur Welt. Neun waren
Kinder von Muttern mit SLE und zwei von einer Mutter mit SpA. Von ihnen litten
sechs an einer Komplikation und bei funf Kindern wurde keine Komplikation do-
kumentiert. Hierbei handelte es sich in allen sechs Fallen um SGA Neonaten. In
einer Zwillingsschwangerschaft und damit bei zwei Kindern, lag zuséatzlich eine

Plazentainsuffizienz vor.
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3.5 Komplikationen/Besonderheiten in der
Schwangerschaft

3.5.1 Ubersicht

Insgesamt konnte bei 61/107 Schwangerschaften (57,0%) mindestens eine
Komplikation bei der Mutter beobachtete werden. In den restlichen 46 (43,0%)
Schwangerschaften wurde keine Komplikation bei der Mutter dokumentiert.

Bei den Komplikationen wurde unterschieden zwischen:

Hypertonus (n=8)

Gestationsdiabetes (n=6)

HELLP, Praeklampsie, Eklampsie (n=6)
Schub (n=48)

Andere Komplikationen (n=11)

o K 0N =

3.5.2 Nach Erkrankungsgruppen

3.5.2.1 Ubersicht

Komplikationen traten in 33 der 65 (50,8%) Schwangerschaften von Kollageno-
sepatientinnen, in drei der sieben Schwangerschaften (42,9%) von Patientinnen
mit Vaskulitis, in 24 von 30 (71,9%) Schwangerschaften von Patientinnen mit
entzundlichen Gelenkerkrankungen und in zwei von drei (66,7%) Schwanger-

schaften von Patientinnen mit FMF auf.

Tab. 21: Anzahl der Komplikationen der Mitter in den Erkrankungsgruppen

keine Komplikationen n
Komplikationen
Kollagenosen 32 33 65
Vaskulitiden 4 3 7
Gelenkerkrankungen | 9 23 32
FMF 1 2 3
Gesamt 46 61 107
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3.5.3 Schwangerschaftskomplikationen

Tab. 22: Ubersicht (iber die Art der Komplikationen der Miitter in den Erkrankungsgruppen

Spezielle Komplikatio- | Andere Komplikationen n
nen
ol 2
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GE 1 3 1- [-1- 19 | - - |- ]- - |- 1 (1 - {1132
FMF 1 11- |- |- 1 - - - |- - |- ]-1]1- 13
Ge- 8 |7 (114 |1 48 | 1 1T (111 (1|1 1111 (2 }107
samt

Koll.: Kollagenosen; Vask.: Vaskulitiden; GE: Gelenkerkrankungen

Hypertonus
Bei insgesamt zehn der 107 (9,3%) Schwangerschaften konnte ein arterieller

Hypertonus dokumentiert werden. Sieben Mal wurde dieser neu diagnostiziert.

Bei drei Patientinnen war schon vor der Schwangerschaft eine arterielle Hyper-

tonie bekannt. Eine der Patientin litt an einer undifferenzierten Kollagenose und

eine weitere an einem SLE. Die dritte Patientin litt an einem SLE mit sek. APS.

Nur ihre Blutdruckwerte verschlechterten sich ab der 12. SSW. Da nur ein neu
aufgetretener oder sich verschlechternder Hypertonus als Komplikation gewer-
tet wurde, galten nur ihre Werte als komplikativ. Folglich trat in 7,5% (n=8) der
Schwangerschaften ein als Komplikation gewerteter Hypertonus auf.

Eine der sieben Patientinnen mit neu diagnostiziertem Hypertonus litt an einer
SpA. Bei ihr wurde der Hypertonus erst am Ende der Schwangerschaft diagnos-
tiziert. Das gleiche gilt fur eine Patientin mit prim. APS, bei der es zum Ende der
Schwangerschaft zu leicht erhohten Blutdruckwerten und Transaminasenerho-
hung kam. Sie hatte in der vorherigen Schwangerschaft eine Praeklampsie, die

sich in der aktuellen Schwangerschaft jedoch nicht zeigte. Je eine Patientin mit
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SSc und FMF gaben eine neu aufgetretene arterielle Hypertonie im Laufe der
Schwangerschaft an. Diese konnte ebenfalls bei zwei Patientinnen mit SLE
festgestellt werden, wobei sie bei einer Patientin ab der 30. SSW und bei der
anderen ab der 36. SSW auffiel. Zudem konnte in einer Schwangerschaft einer
Patientin mit und. Kollagenose ab der 34. SSW eine neuaufgetretene arterielle
Hypertonie beobachtet werden.

Insgesamt nahmen drei der acht Patientinnen (37,5%) wahrend der Schwan-
gerschaft ein Steroid ein. Nur bei einer Patientin war eine kurzfristige Dosiser-
hohung auf 10mg Prednisolon notwendig, bei einer weiteren eine erneute An-

hebung der Dosis auf 5mg, nachdem diese zuvor auf 2mg gesenkt wurde.

Gestationsdiabetes

Bei sechs Schwangerschaften (5,6%) konnte ein Gestationsdiabetes festge-
stellt werden. Dabei litten drei der Patientinnen an einem SS, zwei an einer ent-
zundlichen Gelenkerkrankung und eine an FMF.

Bei drei der sechs Patientinnen (50,0%) war eine Steroidtherapie notwendig,
wobei diese bei allen in der Schwangerschaft angepasst werden musste. Bei
einer Patientin mit RA/JIA kam es zu einem Schub, der den Beginn einer The-
rapie mit 20mg Prednisolon ab der 20.SSW notwendig machte, welches sich
dann jedoch auf 7,5mg reduzieren liel3. Bei einer anderen Patientin mit SS er-
folgte aufgrund eines Schubs eine kurzfristige Dosiserhohung von 5mg auf
15mg. Eine weitere Patientin mit SS konnte die Dosis zu Beginn der Schwan-
gerschaft von 30mg auf 10mg senken, woraufhin es jedoch in der 14.SSW zu
deutlichen Gelenkbeschwerden kam und eine Dosissteigerung notwendig wur-
de.

HELLP/Préeklampsie/Eklampsie

Insgesamt traten in sechs der 107 (5,6%) Schwangerschaften, alle bei Patien-
tinnen mit Kollagenosen, ein HELLP Syndrom, eine Praeklampsie oder eine Ek-
lampsie auf. Eine Patientin mit undifferenzierter Kollagenose litt an einem
HELLP Syndrom (0,9%). Sie zeigte eine Proteinurie, Thrombozytopenie und
Odeme. Bei vier Patientinnen (3,7%), davon zwei mit SLE und je eine mit undif-
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ferenzierter Kollagenose und SSc wurde eine Praeklampsie dokumentiert. Eine
Besonderheit war, dass es sich bei einer der Schwangerschaften einer SLE Pa-
tientin um eine Zwillingsschwangerschaft handelte.

AuRerdem litt eine (0,9%) Patientin mit SSc unter einer Eklampsie mit zusatzli-

chem posterioren reversiblen Enzephalopathiesyndrom (PRES).

Schiibe

In 55,1% (n=59) der Schwangerschaften trat kein Schub auf. Folglich kam es in
48 Schwangerschaften (44,9%) zu einem Schub der Grunderkrankung wahrend
der Schwangerschaft. Bei diesen handelte es sich in 39,6% um einen leichten,
bei 45,8% um einen mittelschweren und bei 14,6% um einen schweren Schub.
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Erkrankungsgruppen

Abb. 15: Anteil und Schweregrad der Schibe in den Erkrankungsgruppen (n=107)

In 40 der 65 Schwangerschaften bei Kollagenosepatientinnen kam es zu kei-
nem Schub (61,5%). In den 25 (38,5%) Fallen, in denen es zu einem Schub
wahrend der Schwangerschaft kam, handelte es sich in 15 (60,0%) um einen
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leichten Schub, in neun Fallen (36,0%) um einen mittelschweren Schub und in
einem Fall um einen schweren Schub (4,0%).

In 13 der 32 Schwangerschaften bei Patientinnen mit entzindlichen Gelenker-
krankungen trat kein Schub (40,6%) auf. Bei den 19 Schwangerschaften
(59,4%) mit Schuben, handelte es sich bei zwei um einen milden Schub
(10,5%), bei 12 um einen mittelschweren Schub (63,2%) und bei fiunf um einen
schweren Schub (26,3%). Bei 10 der 19 Schwangerschaften (52,6%) handelte
es sich um Patientinnen aus der Untergruppe der SpA. Das heildt, dass in 10
von 15 Schwangerschaften (66,7%) von Patientinnen mit SpA Schube auftra-
ten. Bei ihnen traten vier der funf schweren Schibe auf (80,0%).

Bei den Vaskulitiden ist es in vier der sieben Schwangerschaften zu keinem
Schub (57,1%) gekommen. Zwei der insgesamt drei Patientinnen (42,9%) mit
Schuben, hatten nur einen milden (66,7%) und eine einen mittelschweren
Schub (33,3%).

Nur eine der FMF Patientinnen hatte in einer Schwangerschaft einen Schub
(33,3%), dieser fiel schwer aus.

Andere Komplikationen

Insgesamt konnten elf andere, nicht spezielle Komplikationen fur die Mutter be-
obachtet werden.

Eine Patientin mit SS litt an rezidivierenden Pyelonephritiden. In der Schwan-
gerschaft einer SLE Patientin traten Hamaturie und Proteinurie auf, bei einer
weiteren Glykosurie. Eine Patientin mit SLE erkrankte an einer peripartalen
Kardiomyopathie mit neu diagnostizierter Mitralklappeninsuffizienz Grad Il. Bei
einer Patientin mit RA/JIA kam es postpartal zu einer Uterusatonie. Eine weitere
Patientin litt an einer postpartalen Muskelvenenthrombose. Bei einer Schwan-
geren mit SLE und sek. APS bestand der Verdacht auf eine Schwangerschaft-
scholestase. Zudem kam es in einer Zwillingsschwangerschaft einer Patientin
mit SLE zu einer Insertio velamentosa. In zwei Schwangerschaften kam es zu

einer drohenden Uterusruptur.
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3.5.4 Besonderheiten

Komplementverbrauch

Bei insgesamt 16 der 65 Schwangerschaften aus der Gruppe der Kollagenosen
(24,6%) konnte ein Komplementverbrauch festgestellt werden. EIf SLE Patien-
tinnen hatten einen Komplementabfall. Wobei zwei Patientinnen in je zwei
Schwangerschaften betreut wurden. Bei beiden wurden in beiden Schwanger-
schaften pathologische Komplementwerte gemessen. Bei einer dieser Patien-
tinnen kam es in beiden Schwangerschaften weder zu kindlichen noch zu mut-
terichen  Komplikationen. Bei der anderen Patientin endete eine
Schwangerschaft im Abort, wahrend in der anderen Schwangerschaft der Ver-
dacht einer Schwangerschaftscholestase bestand. Kindliche Komplikationen
traten nicht auf. Insgesamt traten somit in 13 der 30 (43,3%) Schwangerschaf-
ten von SLE Patientinnen pathologische C3/C4 Werten auf.

Eine Patientin mit SSc und zwei mit Sharp-Syndrom hatten in einer Schwanger-
schaft ebenfalls verringerte Komplementfaktorwerte.

Andere Besonderheiten

Bei acht Schwangerschaften kam es zu einem vorzeitigen Blasensprung, da-
runter bei sieben Kollagenosepatientinnen und einer Patientin mit Vaskulitis.
Zudem trat in einem Fall eine vorzeitige Wehentatigkeit auf.
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3.6 Medikamente

3.6.1 Ubersicht

Ergebnisse

Die in der Tab. 23 verzeichneten Medikamente wurden wahrend der Schwan-

gerschaft mindestens einmal eingenommen.

Tab. 23: Medikamenteneinnahme in den Erkrankungsgruppen

Kollagenosen

Vaskaulitiden

Gelenkerkrankungen

FMF

Prednison-Derivat

28

3

17

48

HCQ/CQ

35

1

37

ASS

23

3

Niedermolekulares
Heparin

19

4

1

alalagr

25

AZA

11

N

w

S8Z

Colchicin

=]

ADA

AIN|N]!

VKA

N

=]

CZP

w

Cyclosporin A

LEF

Ny RS B

MTX

Infliximab

ABA

TCZ

B\ PELN) QERN SN )

Rivaroxaban

el el ol el el el %52 KOS2 KOSH BN K6 ) BN ] E0S

Gesamt

65

32

107

ASS: Acetylsalicylséure;

HCQ/CQ: Hydroxychloroquin/Chloroquin, LEF: Leflunomid,

MTX: Me-

thotrexat, AZA: Azathioprin, SSZ: Sulfasalazin, CZP: Certolizumab pegol, ADA: Adalimumab,
ABA: Abatacept, TCZ: Tocilizumab, VKA: Vitamin-K-Antagonist

Therapie wéhrend der Schwangerschaft
Ein Prednison-Derivat, meist Prednisolon (93,8%), wurde in 48 (44,9%)

Schwangerschaften eingesetzt.

In vier Schwangerschaften von Patientinnen mit entzindlichen Gelenkerkran-

kungen wurde ADA eingenommen (12,5%). Alle Kinder kamen gesund zur

Welt. Bei einer Entbindung handelte es sich um eine Frihgeburt in der 36. SSW
(GroRe: 47cm; Gewicht: 2790g).
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In einer Schwangerschaft erhielt die Patientin ab der 17. SSW im Rahmen ei-
nes Schubs CZP. Das Kind wurde zeitgerecht in der 39. SSW per sekundarer
Sectio entbunden. Es wog, bei einer Gré3e von 51cm, 2880g.

Wahrend einer Schwangerschaft erhielt eine Patientin mit SpA Infliximab. Es
traten keine kindlichen Komplikationen auf. Die Entbindung erfolgte in der 38+5.
SSW per sekundarer Sectio. Das Kind wog 3600g und hatte eine Grof3e von
52cm.

Therapie bis zur Feststellung der Schwangerschaft

Bei einer Schwangerschaft einer Patientin mit Gelenkerkrankung (SAPHO) kam
es zur Einnahme von MTX in der Fruhschwangerschaft. Bei Feststellung der
Schwangerschaft wurde es in der 5. SSW umgehend abgesetzt. Das Kind kam
komplikationslos und zeitgerecht (38+2. SSW) zur Welt. Es wog bei Geburt
2900g und hatte eine Grolke von 49cm.

Bei einem Kind einer Mutter mit RA/JIA kam es versehentlich zu einer Expositi-
on mit LEF. LEF wurde sofort bei Feststellung der Schwangerschaft beendet
und mit Colestyramin ausgewaschen. Beim Kind kam es im Laufe der Schwan-
gerschaft zu keinen Komplikationen. Es wurde in der 38. SSW mit 49cm und
28509 zeitgerecht geboren.

Bei zwei Schwangerschaften mit Patientinnen mit Gelenkerkrankungen wurde
nach Feststellung der Schwangerschaft die Therapie mit CZP beendet bzw. auf
SSZ umgestellt. Beide Schwangerschaften verliefen komplikationslos.

Eine Patientin mit RA/JIA setzte ihre ABA Therapie bei Feststellung der
Schwangerschaft ab. Das Kind kam komplikationslos in der 41. SSW zur Welt.
Es hatte ein Gewicht von 3020g und eine Grolke von 50cm.

TCZ wurde bei einer Patientin mit RA/JIA bei Feststellung der Schwangerschaft
beendet. Das Kind kam in der 33+6. SSW als Fruhgeburt per primarer Sectio
ohne weitere Komplikationen zur Welt.

Bei drei Kindern kam es zu einer Exposition mit einem VKA in der Frihschwan-
gerschaft. Eine Schwangerschaft einer Patientin mit sek. APS bei SLE endete
in der 9. SSW im Abort. Die Mutter wurde zuvor vom VKA auf Dalteparin umge-

stellt. In der folgenden Schwangerschaft derselben Patientin wurde die Antiko-
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agulation bei Feststellung der Schwangerschaft auf Acetylsalicylsaure (ASS)
und Dalteparin umgestellt. Das Kind wurde nach Einleitung in der 38+3. SSW
zeitgerecht und komplikationslos geboren. Es wog bei einer Grof3e von 51cm,
3310g. Ein Kind einer Vaskulitispatientin kam, ebenfalls nach Exposition mit ei-
nem VKA in der Fruhschwangerschaft, als extreme Fruhgeburt in der 25+1.
SSW aufgrund eines vorzeitigen Blasensprungs zur Welt. Es wog bei Geburt
640g. Die Mutter wurde zunachst auf 0,6mg Enoxaparin umgestellt, ab der 10.
SSW jedoch wegen Blutungen auf 0,4mg Enoxaparin reduziert.

Nur in einer Schwangerschaft musste Rivaroxaban ab der 10. SSW bei Fest-
stellung der Schwangerschaft auf ASS (bis zur 32. SSW) und Dalteparin umge-
stellt werden. Hier kam es in der 30+3. SSW zum vorzeitigen Blasensprung und
das Kind kam als Frahgeburt (GroRe: 37cm; Gewicht: 1240g) zur Welt. Sonst

traten keinen Komplikationen beim Kind auf.

Therapie vor Beginn der Schwangerschaft beendet

MMF wurde bei nur zwei Patientinnen verabreicht. Dies wurde jedoch bereits
bei Kinderwusch vor der Schwangerschaft abgesetzt, sodass es zu keiner di-
rekten Exposition des Kindes kam. Zwischen Absetzen und Schwangerschafts-
eintritt vergingen bei einer Patientin etwa 10 Monate, bei der anderen drei. Bei
beiden zeigten sich keine kindlichen Komplikationen.

In zwei Schwangerschaften derselben Patientin mit RA/JIA erfolgte eine Gabe
von Anakinra vor der Schwangerschaft. Diese wurde bereits bei Kinderwusch
abgesetzt. Eine Schwangerschaft endete im Abort. Das andere Kind kam in der
38. SSW als SGA Neonat (GroRe: 49cm; Gewicht: 2570g) zur Welt, war sonst
jedoch gesund.

Das Absetzen von Colchicin erfolgte in einem Fall einer FMF Patientin, bei
Angst vor Nebenwirkungen ohne Rucksprache mit einem Arzt, durch die Patien-
tin selbst. Die Patientin erlitt wahrend der Schwangerschaft einen Schub ihrer
Grunderkrankung mit orogenitaler Aphthose, Arthritis beider oberer Sprungge-
lenke und des linken Talonavikulargelenks. Erfreulicherweise gebar sie einen

gesunden Jungen.

102



Ergebnisse

Zwei Patientinnen setzten HCQ/CQ selbststandig bzw. auf Rat des Gynakolo-
gen ab. In einem Fall wurde die Therapie bereits in der 12. SSW wieder begon-
nen, im anderen erst ab der 22. SSW. Beide Kinder kamen zeitgerecht, jedoch
hypotroph mit 2790g (39+0. SSW) bzw. 2690g (37. SSW) zur Welt.

3.6.2 Nach Erkrankungsgruppen

Kollagenosen

Am haufigsten kam HCQ/CQ zum Einsatz. Finfunddrei3ig der 65 Patientinnen
nahmen HCQ/CQ (53,8%) ein. Prednisolon wurde etwas seltener eingenom-
men. In etwa der Halfte (43,1%) der Schwangerschaften, war eine Prednisolon-
therapie notwendig.

Vaskulitiden

Ein Prednison-Derivat kam hier in 42,9% der Schwangerschaften zum Einsatz.

Gelenkerkrankungen

Am haufigsten war der Einsatz von einem NSAR in der Schwangerschaft. Ein
Prednison-Derivat wurde ebenfalls sehr haufig eingenommen (53,1%). Seltener
hingegen nahmen die Patientinnen in der Schwangerschaft SSZ (18,6%), ADA
(12,5%) und Colchicin (6,3%).

FMF

In zwei Schwangerschaften (66,7%) wurde Colchicin zur Therapie eingesetzt.
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3.6.3 Medikamente bei Abort

Bei den sechs Aborten erfolgte nur in einer Schwangerschaft eine Absetzung
eines Medikaments bereits bei Kinderwunsch. Dabei handelte es um Anakinra.
Bei Schwangerschaftsfeststellung wurde in einem Fall ein VKA auf Dalteparin
umgestellt. Diese Patientin nahm wahrend der Schwangerschaft zusatzlich vier
mal taglich 0,5mg Colchicin sowie Ranitidin ein.

Wahrend der Schwangerschaft nahmen drei weitere Patientinnen Prednisolon
und AZA ein. In zwei Schwangerschaften wurde erganzend ein Magenschutz
eingenommen (einmal Esomeprazol und einmal Pantoprazol, wobei dieses in
der 8. SSW abgesetzt wurde).

Eine Patientin nahm ASS 100mg, HCQ und Diclofenac bei Bedarf, eine weitere
nur HCQ ein.

Eine Schwangere wurde ausschlieBlich mit Ibuprofen bei Bedarf behandelt.
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3.7 Korrelationen Kinder

3.7.1 Komplikationen bei lebend geborenen Kindern und
Komplikationen bei der Mutter

Bei Kindern, bei denen es zu einer Komplikation kam, hatten in 64,1%

(n=25/39) der Falle auch die Mutter eine Komplikation. Bei Betrachtung der

Kinder mit Fehlbildungen fallt auf, dass zwei Mutter (40,0%) an einem Schwan-

gerschaftsdiabetes litten.

3.7.1.1 Trophikstorung bei Kindern von Mittern mit speziellen Komplikati-
onen

Zwei Kinder von Mduttern mit Praeklampsie waren SGA Neonaten. Bei einem
der Kinder lag eine Zwillingsschwangerschaft zu Grunde. Ein Kind der sechs
Frauen mit einem Gestationsdiabetes war ein SGA Neonat (16,7%). Drei SGA
Neonaten waren Kinder von insgesamt zehn Frauen mit Hypertonus in der
Schwangerschaft (30,0%). Bei zwei Patientinnen war dieser vorbestehend, ver-
schlechterte sich jedoch bei einer Patientin wahrend der Schwangerschaft. Eine
Patientin, bei der die arterielle Hypertonie ab der 36. SSW neu auftrat, entwi-

ckelte sich diese im Zuge einer Praeklampsie.

Tab. 24: Verteilung von Trophikstérungen bei Praeklampsie, Gestationsdiabetes und Hyperto-

nus

Praeklampsie | (v.a.) Gestationsdiabetes | Hypertonus | n
SGA 2 1 3 1
LGA - - - 2
Gesamt | 3 6 10 23

3.7.2 Medikamenteneinfluss auf das Kind

3.7.2.1 Komplikationen und Medikamenteneinnahme

In Tab. 25 wird die Medikamenteneinnahme bei Komplikationen des betrachtet.
Dabei wurden die Medikamente, die bei Feststellung der Schwangerschaft um-
gehend abgesetzt wurden nicht bertcksichtigt.
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Tab. 25: Kindliche Komplikationen und Medikamenteneinnahme

Abort Frithgeburt SGA n

Bei Medi- | Anteil Bei Medika- | Anteil Bei Medika- | Anteil ges.

kamenten- | der mentenein- der mentenein- der

einnahme Aborte | nahme Frih- nahme SGA

n | % i % ?eenbur i % E:tcén
Prednisolon | 3 | 5,9% 50,0% | 13 | 25,5% | 46,4% | 9 17,6% | 42,9% | 51
HCQ/CQ 2 | 4,9% 33,3% | 13 31,7% | 46,4% | 11 26,8% | 52,4% | 41
NSAR 1 3,4% 16,7% | 5 172% | 17,9% |5 17,2% | 23,8% | 29
ASS 1 3,6% 16,7% | 12 | 42,9% |[429% |7 25,0% | 33,3% | 28
Antikoagu- 1 |4,3% 16,7% | 6 26,1% | 21,4% | 6 26,1% | 28,6% | 23
lation
AZA 3 120,0% | 50,0% |7 46,6% | 25,0% | 2 13,3% | 9,5% 15
Colchicin 1 120,0% |16,7% | 1 20,0% | 3,6% 1 20,0% | 4,8% 5
§Sz - 0,0% 0,0% - 0,0% 0,0% - 0,0% 0,0% 5
ADA - 0,0% 0,0% 1 25,0% | 3,6% - 0,0% 0,0% 4
Cyclosporin | - 0,0% 0,0% 1 33,3% | 3,6% - 0,0% 0,0% 3
A
CZP - 0,0% 0,0% - 0,0% 0,0% - 0,0% 0,0% 1
Infliximab - 0,0% 0,0% - 0,0% 0,0% - 0,0% 0,0% 1
Gesamt 6 | 54% 28 | 27,5% 21 21,0% 112/

102/
100

HCQ/CQ: Hydroxychloroquin/Chloroquin; NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika; ASS: Acetyl-
salicylsdure; AZA: Azathioprin, SSZ: Sulfasalazin, ADA: Adalimumab, CZP: Certolizumab pegol

Auch wenn ein Kausalzusammenhang unwahrscheinlich scheint, fallt insbeson-
dere auf, dass bei den betrachteten kindlichen Komplikationen haufig Predniso-
lon eingenommen wurde. Bei der Halfte aller Aborte, bei 46,4% der Frihgebur-
ten und 42,9% der SGA Neonaten war eine Einnahme von Prednisolon
notwendig.

Zudem erfolgte haufig eine HCQ/CQ Gabe. Bei einem Drittel der Aborte, 46,4%
der Frihgeburten und 52,4% der SGA Neonaten nahm die Mutter in der
Schwangerschaft HCQ/CQ ein.

Bei Aborten ist aullerdem auffallig, dass in 50% der Falle AZA eingenommen
wurde. Bei anderen Komplikationen fiel keine besondere Haufung einer Thera-
pie mit AZA auf. Jedoch waren 46,6% der Kinder von Frauen unter AZA Thera-

pie Fruhgeborene.
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3.7.2.2 Medikamente bei Fehlbildungen

Wie bereits beschrieben konnte bei funf Kindern eine Fehlbildung festgestellt
werden. In vier Fallen nahmen die Mutter ASS 100mg ein (80,0%), eine Patien-
tin zusatzlich Dalteparin (20,0%). Zwei (40,0%) der Patientinnen nahmen im
Laufe der Schwangerschaft Prednisolon mit einer max. Dosis von 30mg. In

zwei (40,0%) Schwangerschaften wurde HCQ/CQ eingenommen.

3.7.3 Risikofaktoren fiir einen Abort

Lag keine Remission zum Zeitpunkt der Konzeption vor, so lag das Abortrisiko
bei 10,0%. Bei einem Schub der Mutter in der Schwangerschaft lag das Risiko
fur einen Abort niedriger (3,8%). Ein vorangegangener Abort hatte keinen Ein-
fluss.

Bei positiven Antikorpertitern fur anti-SSB AK war das Abortrisiko 10,0%, bei
positiven anti-SSA AK, sowie LA und positiven aCL AK je 11,1% und bei anti-
R2GP AK bei 0%. Komplementverbrauch in der Schwangerschaft ging mit einer

Abortrate von 15,9% einher.

Tab. 26: Risikofaktoren fiir einen Abort

Abort n

~—T% ges.
Vorheriger Abort - |1 0,0% 29
Keine Remission bei 2 [10,0% | 20
Konzeption
Schub der Mutter 2 |3,8% 53
anti-SSA AK 4 [ 11,1% | 36
anti-SSB AK 2 |110,0% |20
LA 1 [11,1% |9
aCL AK 1 [11,1% |9
anti-R2GP AK - 10,0% 5
Komplementverbrauch 3 [15,9% |19
Kollagenosen 5 | 71% 70
Gesamt 6 |54% 112
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3.7.4 Risikofaktoren fiir Komplikationen bei lebend geborenen
Kindern
3.7.4.1 Ubersicht
Die Fruhgeburtsrate lag bei vorausgegangenem Abort bei 31,0%. Lag keine
Remission zum Zeitpunkt der Konzeption vor, so lag die Rate bei 44,4%. Bei
einem Schub der Mutter wahrend der Schwangerschaft lag die Frihgeburtsrate
mit 31,4% in etwa gleich hoch wie bei positiven anti-SSA AK (31,3%) oder posi-
tiven anti-SSB AK (33,3%). Bei positivem LA war die Rate mit 50,0% deutlich
hoher. Die Fruhgeburtsrate war bei aCL AK mit 37,5%, bei anti-R2GP AK mit
40,0% im Vergleich zum Gesamtkollektiv und bei Komplementverbrauch in der
Schwangerschaft mit 50,0% im Vergleich zur Gruppe der Kollagenosen erhoht.
Das SGA/IUGR Rate betrug bei vorherigem Abort 13,8%, bei keiner Remission
zum Schwangerschaftseintritt 27,8% und bei einem Schub der Mutter wahrend
der Schwangerschaft 21,6%. Bei positiven anti-SSA AK, LA oder aCL AK lag
sie bei 25,0%, bei positiven anti-SSB AK etwas hoher (33,3%) und bei anti-
R2GP AK noch etwas hoher (40,0%). Bei Komplementverbrauch betrug die
SGA/IUGR Rate 12,5%.
Betrachtet man die Zahl der anderen Komplikationen bei lebendgeborenen Kin-
dern, so ergibt sich eine Komplikationsrate bei vorherigem Abort von 34,5%, bei
Krankheitsaktivitat zum Zeitpunkt der Konzeption von 33,3% und von 35,3% bei
einem Schub der Mutter wahrend der Schwangerschaft. Bei positiven anti-SSA
AK ergab sich eine Komplikationsrate von 43,8%, bei anti-SSB AK und bei LA
von je 50,0% und bei anti-32GP AK von 60,0%. Bei aCL AK war die Komplika-
tionsrate mit 62,5% am hochsten. Lag ein Komplementverbrauch in der
Schwangerschaft vor, so lag die Rate der Komplikationen bei 12,5%.
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Tab. 27: Risikofaktoren fir Komplikationen bei lebendgeborenen Kindern

Frihgeburt IUGR/SGA Andere Kom- | n ges.
plikationen
n % von n % von n % von
Gesamt Gesamt Gesamt
Vorheriger Abort 9 31,0% 4 13,8% 10 | 34,5% 29
Keine Remission bei 8 44.4% 5 27,8% 6 33,3% 18
Konzeption
Schub der Mutter 16 | 31,4% 11 | 21,6% 18 | 35,3% 51
anti-SSA AK 10 | 31,3% 8 25,0% 14 | 43,8% 32
anti-SSB AK 6 33,3% 6 33,3% 9 50,0% 18
LA 4 50,0% 2 25,0 4 50,0% 8
aCL AK 3 37,5% 2 25,0% 5 62,5% 8
anti-R2GP AK 2 40,0% 2 40,0% 3 60,0% 5
Komplementverbrauch 8 50,0% 2 12,5% 2 12,5% 16
Kollagenosen 23 | 35,4% 17 | 26,6% 13 | 20,0% 65/64/65
Gesamt 28 | 27,5% 22 | 22,0% 37 | 34,9% 102/100/
102

3.7.4.2 Kindliche Komplikationen bei positiven miitterlichen aPL AK

Bei zwdlf Kindern waren die Matter auf mindestens einen aPL AK positiv getes-
tet und wurden antikoagulatorisch behandelt (100%). In finf Fallen wurde die
Mutter auf nur einen AK positiv getestet, dabei war dieser in drei Fallen LA und
in zweien aCL. Doppelte AK-Positivitat wurde in drei Fallen beobachtet, davon
zweimal aCL AK und LA und einmal aCL und anti-R2GP AK. Eine Triplepositivi-
tat wiesen die Mutter von vier Kindern auf.

Bei acht dieser Kinder aPL positiver Mitter kam es zu einer Komplikation
(66,7%). Davon waren zwei Aborte, die je bei einfach AK positiven Mattern auf-
traten. Zwei SGA Neonaten (triplepositive Mutter). Ein Kind litt an einer Neuge-
boreneninfektion mit Anpassungsstorung (Mutter isoliert aCL AK positiv). Au-
Rerdem wies ein Kind einer aCL AK und LA positiven Mutter ein pathologisches
CTG auf und kam als LGA Neonat zur Welt. Ein weiteres Kind litt unter einer
Wachstumsretardierung und einem Fehlbildungssyndrom aus den neuromusku-
laren Formenkreis. Seine Mutter war auf aCL und anti-32GP AK positiv getes-
tet. Weiterhin litt ein Kind mit isoliert LA positiver Mutter an einem AV-Block |II.
Beide Kinder verstarben postpartal.

Vier der 12 Patientinnen (33,3%) erlitten bereits mindestens einen Abort in der

Vorgeschichte, davon zwei einen Abort (eine isoliert LA positive Mutter und eine
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doppelt positive auf aCL und anti-R2GP AK), eine zwei Aborte (tripelpositive
Mutter) und eine bereits drei Aborte (isoliert aCL positive Mutter). Bei zwei der
vier Patientinnen mit Aborten in der Vorgeschichte traten in der aktuellen
Schwangerschaft Komplikationen (50%) auf, davon jedoch kein Abort.
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3.8 Schwangerschaften Korrelationen

3.8.1 Beratung vorab in Abhangigkeit von der Remission zum
Zeitpunkt der Konzeption/Aborten in der Vorgeschichte

Die Beratung wurde vor der Schwangerschaft in etwa gleich haufig in Anspruch

genommen, unabhangig davon, ob sich die Patientin zum Zeitpunkt der Kon-

zeption in Remission befanden (66,3%), oder nicht (66,7%).

Hatte die Patientin in der Vorgeschichte mehrere Aborte, so verhielt sich die Be-
ratungshaufigkeit sogar umgekehrt proportional zur Abortzahl. Bei Schwanger-
schaften von Patientinnen ohne Abort in der Vorgeschichte wurde in 68,4% der
Falle eine Beratung in Anspruch genommen, mit einem Abort etwa gleich haufig
(68,8%). Bei zwei bekannten Aborten lieRen sich Patientinnen in 55,6% der

Schwangerschaften beraten und bei drei Aborten mit 33,3% am seltensten.

Tab. 28: Beratung vorab in Abhangigkeit von der Remission zum Zeitpunkt der Konzeption und

der Aborten in der Vorgeschichte

Keine Bera- | Beratung n
tung vorab vorab ges.
n % n %
Remission zum Zeit- nein 6 33,3% | 12 66,7% | 18
punkt der Konzeption ja 30 33,7% | 59 66,3% | 89
Anzahl der Aborte in 0 25 31,7% | 54 68,4% | 79
der Vorgeschichte 1 5 31,3% | 11 68,8% | 16
2 4 444% | 5 55,6% | 9
3 2 66,7% | 1 33,3% | 3
Gesamt 18 16,8% | 89 83,2% | 107
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3.8.2 Komplikationen der Miitter in der Schwangerschaft in
Abhangigkeit von moglichen Risikofaktoren
In den 71 Schwangerschaften, bei denen sich die Patientinnen beraten liel3en,
erlitten 62,0% eine Komplikation. Im Vergleich dazu lag die Komplikationsrate
bei Schwangerschaften von Patientinnen, welche sich nicht beraten liel3en, bei
47,2% und damit 14,8% unter der mit Beratung.
Mindestens einen Abort in der Vorgeschichte war bei 28 Schwangerschaften
bekannt. Davon trat in 50,0% eine Komplikation auf. War kein Abort in der Vor-
geschichte bekannt war die Komplikationsrate mit 59,5% etwas hoher.
Bei den geplanten Schwangerschaften trat in 44,6% keine Komplikation auf. In
55,4% der Falle wurde eine Komplikation der Mutter dokumentiert, was unter
dem Wert bei ungeplanter Schwangerschaft mit 66,7% lag.
Bestand zum Zeitpunkt der Konzeption eine Remission, so lag die Komplikati-
onsrate der Mutter bei 53,9%. Befanden die Patientinnen sich nicht in Remissi-
on, so lag die Rate mit 72,2% deutlich hoher. Diese Steigerung war jedoch nicht
signifikant.
Bei fehlender Remission trat in nur 27,8% keine Komplikation auf. Bei den Pati-
entinnen in Remission sind 46,1% der Schwangerschaften komplikationslos fur
die Mutter verlaufen.
War bei einer Schwangerschaft eine Thrombose in der Vorgeschichte bekannt,
so traten mutterliche Komplikationen in 53,3% der Falle auf. Bei keinem throm-
botischen oder thrombembolischen Ereignis, lag die Komplikationsrate bei
57,6%.
Lag bei Kollagenosepatientinnen keine Komplementaktivierung vor, so lag die
matterliche Komplikationsrate der Patientinnen mit Kollagenosen bei 44,9%. Bei
Komplementverbrauch in der Schwangerschaft traten Komplikationen in 68,8%
der Schwangerschaften und damit haufiger auf.
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Tab. 29: Risikofaktoren fiir Komplikationen bei den Miittern

Komplikationen der Mutter n
- - ges.
nein ja
n % n %
Beratung vorab nein 19 | 52,8 17 47,2 36
ja 27 | 38,0 44 62,0 71
Abort in der nein 32 | 40,5 47 59,5 79
Vorgeschichte mind. ein Abort | 14 | 50,0 14 50,0 28
Geplante SS nein 5 33,3% | 10 66,7% | 15
ja 41 44 6% | 51 55,4% | 92
Remission zum Zeitpunkt | nein 5 27,8% | 13 72,2% | 18
der Konzeption ja 41 46,1% | 48 53,9% | 89
Thrombose in der nein 39 |42,4% | 53 57,6% | 92
Vorgeschichte ja 7 46,7% | 8 53,3% | 15
Gesamt 46 | 43,0% | 61 57,0% | 107
Komplementaktivierung nein 27 | 551% | 22 44,9% | 49
(bei Kollagenosen) ja 5 31,3% | 11 68,8% | 16
Kollagenosen 32 [49,2% | 33 50,8% | 65
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3.8.3 Medikamenteneinfluss auf die Schubhaufigkeit

In Tab. 30 ist Schubhaufigkeit der Mutter in der Schwangerschaft bei Medika-
menteneinnahme aufgefuhrt. Medikamente, welche bei Feststellung der
Schwangerschaft umgehend abgesetzt wurden, sind nicht bertcksichtigt.

Tab. 30: Schiibe der Mutter und Medikamenteneinnahme

Schub n
- - - ges.

Bei Medika- | Anteil

mentenein- der

nahme Schi-

n % be
Prednisolon 29 60,4% 60,4% | 48
HCQ/CQ 15 | 40,5% 31,3% | 37
NSAR 20 71,4% 41,7% | 28
ASS 10 37,0% 20,8% | 27
Antikoagulation | 7 30,4% 14,6% | 23
AZA 3 23,1% 6,3% 13
Colchicin 3 60,0% 6,3% 5
SSsz 1 20,0% 2,1% 5
ADA 4 100,0% | 8,3% 4
Cyclosporin A 2 66,6% 4,2% 3
CzZP 1 100,0% | 2,1% 1
Infliximab 1 100,0% | 2,1% 1
Gesamt 45 93,8% 48

HCQ/CQ: Hydroxychloroquin/Chloroquin; NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika; ASS: Acetyl-
salicylsdure; AZA: Azathioprin, SSZ: Sulfasalazin, ADA: Adalimumab, CZP: Certolizumab pegol

Es zeigte sich, dass CZP, Infliximab (je eine Schwangerschaft) und ADA (vier
Schwangerschaften) nur bei einem Schub der Mutter und damit hoher Krank-
heitsaktivitat in der Schwangerschaft eingenommen wurden. Bei einem grof3en
Anteil von Patientinnen mit Cyclosporin A (66,6%) und NSAR (71,4%) Therapie
lag ebenfalls ein Schub in der Schwangerschaft vor. In 41,7% der Schwanger-
schaften mit einem Schub erfolgte eine NSAR Gabe. Bei einem Schub der Mut-
ter nahmen Patientinnen in 31,1% HCQ/CQ und damit vergleichsweise selten
ein. Fast doppelt so haufig (60,4%) war bei Patientinnen mit Schub in der
Schwangerschaft eine Prednisolon Einnahme notwendig. Aufierdem erlitten
60,4% der Frauen unter Prednisolontherapie einen Schub.
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3.9 Erganzende Auswertung

3.9.1 Thrombose in der Vorgeschichte

Dreizehn Patientinnen hatten in der Vorgeschichte mindestens ein venoses o-
der arterielles thrombotisches/thrombembolisches Ereignis (13%). Davon hatten
vier eine Vaskulitis, acht eine Kollagenose und eine Patientin litt an FMF. Bei
den Patientinnen mit Vaskulitis handelte es sich in drei Fallen um Frauen mit
MB und in einem Fall um eine Patientin mit einer anderen Vaskulitis. Bei den
Kollagenosen traten Thrombosen in der Vorgeschichte bei vier Patientinnen mit
sek. APS (drei bei SLE und eine bei undifferenzierter Kollagenose) und bei je-
weils einer Patientin mit prim. APS, SSc, undifferenzierter Kollagenose und SS

auf.

Tab. 31: Verteilung von Thrombosen in der Vorgeschichte auf die Erkrankungsgruppen (n=13)

Thrombose in der n

Vorgeschichte (n=13)
Kollagenosen 8 61
prim. APS 1 2
sek. APS 4 5
SSc 1 4
undifferenzierte 1 1
Kollagenose
SS 1 13
Vaskulitiden 4 5
MB 3 5
Andere Vaskulitis 1 1
FMF 1 3

3.9.2 Schilddrusenerkrankungen

Von 100 Patientinnen hatten 41 (41,0%) entweder eine Hyperthyreose oder ei-
ne Hypothyreose.

Bei den 61 Kollagenosepatientinnen litten 24 (39,3%) an einer zusatzlichen
Schilddrisenerkrankung, und von den sechs Frauen mit Vaskulitis waren drei
betroffen (50%). Dreizehn der 30 (43,3%) Patientinnen mit entzindlicher Ge-

lenkerkrankung litten ebenfalls an einer Schilddriusenerkrankung, von den 14

115



Ergebnisse

mit SpA waren es sechs Betroffene (42,9%). Eine der drei Patientinnen (33,3%)

mit FMF litt ebenfalls an einer Schilddrisenerkrankung.
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Abb. 16: Verteilung von Schilddrisenerkrankungen auf die Erkrankungsgruppen (n=100)

AchtunddreiRig Patientinnen litten an einer Hypothyreose (38%), davon zehn an
einer Hashimoto Thyreoiditis (26,3% der Hypothyreosen). Einundzwanzig die-
ser Patientinnen litten an einer Kollagenose (55,3%), drei an einer Vaskulitis
(7,9%), 13 an einer Gelenkerkrankung (34,2%), davon sechs an einer SpA
(46,2% der Gelenkerkrankungen) und eine an FMF (3,6%).

Eine Hyperthyreose wurde bei drei Patientinnen diagnostiziert (3%). Dies betraf

ausschlieBlich Patientinnen mit einer Kollagenose (100%).
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3.9.3 Angste

Betrachtet man die Angste nicht in ihrer Kombination, sondern wertet aus, wel-
che Angste wie haufig bei den Schwangerschaften auftraten, ergibt sich, dass
bei 101 Schwangerschaften von denen Angaben vorhanden waren, 32 Mal
Angst um das Kind bestand (31,7%), in 14 Fallen Angst vor Medikamenten auf-
trat (13,9%), 18 Mal Angste vor einem Schub angegeben wurden (17,8%) und
in 27 Fallen (26,7%) zwar Angste angegeben, diese aber nicht genauer defi-
niert wurden.

Bei 34 Schwangerschaften gaben Patientinnen (31,8%) zum Zeitpunkt der Be-
fragung an, keine Angst zu haben.
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Abb. 17: Verteilung der Anzahl der Schwangerschaften mit Angsten nach Inhalt der Angste
(n=101)
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4. Diskussion

Schwangerschaften von Patientinnen mit rheumatologischen Erkrankungen
werden als Schwangerschaften mit erhohter Wahrscheinlichkeit fur Komplikati-
onen der Mutter und des Kindes betrachtet. Zudem bestehen potentielle, nega-
tive Auswirkungen der Erkrankung und der Medikation auf die Entwicklung des
Kindes. Daher sind Bedenken sowohl bei Patientinnen als auch bei betreuen-
den Arzten verbreitet. Um rechtzeitig auf Erkrankungsschiibe durch Therapie-
optimierung reagieren zu konnen und Schaden fur Mutter und Kind zu reduzie-
ren, ist eine engmaschige Uberwachung und Betreuung der Patienten wichtig.
Dies ermoglichen wir den Patientinnen in unserer Rheuma-
Risikoschwangerenbetreuung gemeinsam mit den Kollegen der Gynakologie.
Erfreulicherweise zeigte sich bei unseren Patientinnen insgesamt eine niedrige
matterliche und kindliche Komplikations-, sowie eine hohe Lebendgeburtenrate.
In nur 5,4% der Falle kam es zu einem Abort. Nur sehr selten wurden gefurch-
tete Komplikationen wie beispielsweise ein CHB, NLE oder das Versterben ei-
nes Kindes in der Neonatalperiode beobachtet.

Die Verteilung der Erkrankungen und Erkrankungsgruppen in unserem Kollektiv
spiegeln nicht die Haufigkeit in der Allgemeinbevolkerung wieder. Insbesondere
Patientinnen mit Erkrankungen aus der Gruppe der Kollagenosen sind im Ver-
gleich zu ihrer Pravalenz haufiger vertreten, die Gruppe der entzundlichen Ge-
lenkerkrankungen hingegen ist unterreprasentiert. Diese Verteilung ergibt sich
sicherlich aus dem Risikobewusstsein der Zuweiser, der betreuenden Kollegen
und dem Wissen Uber die Wichtigkeit der engmaschigen Uberwachung bei Pa-
tientinnen mit Risikokonstellationen.

Vaskulitiden und Autoinflammatorische Erkrankungen haben, im Besonderen
bei jungen Frauen, eine sehr gering Pravalenz. Dies spiegelt sich auch in der
Kohorte mit einem medianen Alter von 32 Jahren und dem sehr kleinen Anteil
von Vaskulitis- und FMF Patientinnen wieder.

Laut Statistischem Bundesamt lag das mittlere Alter aller Mutter bei Geburt ei-
nes Kindes in Baden-Wurttemberg bei 31,4 Jahren [194]. In unserer Gesamt-
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kohorte lag der Median des mutterlichen Alters bei Schwangerschaftseintritt bei
32 Jahren, das bei Entbindung bei 33 Jahren und damit etwas hoher als in der
Gesamtbevolkerung.

Patientinnen mit FMF waren deutlich junger als der Durchschnitt. Da es sich
hierbei um Daten von nur drei Patientinnen handelt, ist dieses Ergebnis nur
eingeschrankt mit epidemiologischen Daten vergleichbar. Aul3erdem ist das Al-
ter bei Schwangerschaftseintritt auch durch kulturelle und gesellschaftliche Fak-
toren stark beeinflusst, deshalb muss ein Zusammenhang mit der Erkrankung
kritisch hinterfragt werden. Ein Fallbericht von 2014 beschreibt allerdings funf
Schwangerschaften bei Patientinnen mit FMF, die ein mittleres Alter von 27
Jahren aufwiesen [157]. Dies unterstreicht die Tendenz, dass FMF Patientinnen
im Vergleich zu anderen Erkrankungsgruppen ein eher jungeres Alter bei
Schwangerschaftseintritt haben.

Patientinnen mit rheumatologischen Gelenkerkrankungen waren bei Geburt im
Median 31 Jahre alt und damit nicht alter als der Durchschnitt der Aligemeinbe-
volkerung. Bei der Subgruppe der SpA zeigte sich hingegen ein leicht erhdhtes
Alter der Mutter.

Eine Studie von 2006 passt zu unserem Ergebnis und zeigte bei Patientinnen
mit RA ein mittleres Alter von 29,6 Jahren bei Geburt ihres Kindes [195]. In ei-
ner Studie von 2016 konnte ebenfalls gezeigt werden, dass, stellvertretend fur
die Gruppe der SpA, bei Patientinnen mit AS ein signifikant hoheres Alter bei
Schwangerschaftseintritt im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe bestand [2].
Das mediane Alter von Patientinnen mit Kollagenosen und Vaskulitiden lag im
Vergleich zu den anderen Erkrankungsgruppen deutlich Uber dem Bundes-
durchschnitt.

Laut einer Studie von Hussein et al. lag das mittlere Alter von Patientinnen mit
pSS bei der Geburt ihres ersten Kindes bei 33,6 Jahren [50]. Bei erstgebaren-
den Patientinnen mit Kollagenosen betrug das Alter bei Geburt in unserer Ko-
horte im Median 32 Jahre, und lag damit etwas unter dem der Patientinnen von
Hussein et al.

In einer 2016 verodffentlichen Studien, die 115 Schwangerschaften bei 86 SLE
Patientinnen in Malaysia beobachtete, lag das mittlere Alter bei Geburt bei 29,1
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Jahren [196], bei einer alteren Studie von 2006 aus der USA lag das Alter bei
29,8 Jahren [195]. In den USA liegt das Alter bei der Geburt des ersten Kindes
(25,6 Jahre) deutlich unter dem von Deutschland (29,2 Jahren) [197], was das
geringe Durchschnittsalter in der Studie im Vergleich zu unserer Kohorte erkla-
ren konnte.

Eine Studie von Clowse et al. ergab, dass das mutterliche Alter bei der ersten
Konzeption fur Frauen mit Schwangerschaften nach der Diagnosestellung einer
Vaskulitis im Durchschnitt funf Jahre hoher lag. Es wird jedoch festgestellt, dass
die Kohorte zu klein war (n=74) um multivariante Analysen durchzufthren [198],
passen allerdings gut zu unseren Daten, bei denen sich im Median ein etwa
vier Jahre Uber dem der Allgemeinbevolkerung liegendes Alter der Vaskulitispa-

tientinnen zeigte.

Die langste Krankheitsdauer vom Zeitpunkt der Diagnose bis zum Beginn der
Schwangerschaft zeigte sich bei den FMF Patientinnen. Dies ist durch die ge-
netisch bedingte Pathogenese begrindet, eine frihe Manifestation im Kindes-
und Jugendalter ist typisch und die Erkrankung wird haufig aufgrund der familia-
ren Haufung fruh erkannt.

In einer Studie von Iskender et al. zeigte sich bei MB Patientinnen eine Krank-
heitsdauer von 7,2 Jahren [140], was in etwa unserem Ergebnis bei Vaskuli-
tispatientinnen entspricht.

Wie auch in unserem Kollektiv konnte in einer kanadischen Studie zu Schwan-
gerschaften bei 20 Patientinnen mit RA eine mittlere Krankheitsdauer von 8,5
Jahren beobachtet werden [199]. Diese Patientinnen wurden zwischen 1992
und 2006 beobachtet.

In der Gruppe der Kollagenosen war die Krankheitsdauer vergleichsweise kurz.
Vergleichsdaten liegen vor allem bei SLE Patientinnen vor. Eine retrospektive
Studie zu 109 Schwangerschaften bei SLE Patientinnen zeigte eine mittlere
Dauer von 4,3 Jahren [200]. Bei einer anderen gro3en Studie lag diese mit 6,5
Jahren etwas hoher, hier wurde die Krankheitsdauer jedoch am Schwanger-
schaftsende definiert [201]. Unsere Ergebnisse bei Kollagenosepatientinnen
lassen sich demnach gut mit den Ergebnissen dieser Studien vereinbaren.

121



Diskussion

Auch wenn bei einer Dauer Uber sechs Monaten bis zum Schwangerschaftsein-
tritt nicht problemlos auf eine Fertilitdtsstorung geschlossen werden kann, so
lasst sich dennoch eine Tendenz ableiten.

Bei den drei Patientinnen mit FMF wurde keine in einer Zeit unter sechs Mona-
ten schwanger. Dieses Ergebnis passt zu Studien, welche zeigen konnten,
dass es beispielsweise durch abdominelle Verwachsungen zu Einschrankun-
gen der Fertilitat kommen kann [154] [155]. Laut einer Studie von 2014 gab es
bei FMF Patientinnen zwar keine erhohte Zahl von unerfulltem Kinderwunsch,
jedoch verging haufiger mehr als ein Jahr bis zum Schwangerschaftseintritt
[139].

Bei Patientinnen mit Vaskulitiden trat die Schwangerschaft in einem Drittel der
Falle erst nach Uber sechs Monaten ein. Dies passt zu den Ergebnissen, dass
bei MB Patientinnen signifikant haufiger ein erniedrigter AMH-Spiegel oder re-
duzierter antraler Follikelcount gemessen werden konnten [100] [202].

Bei ca. einem Drittel der Patientinnen mit Kollagenosen lag eine Dauer von
uber sechs Monaten bis zum Schwangerschaftseintritt vor. Auch wenn die Da-
tenlage zur Fertilitat bei Kollagenose Patientinnen nicht ganz eindeutig ist, so
konnten doch viele Studien fur unterschiedliche Erkrankungen eine einge-
schrankte Fertilitat zeigen [11] [26] [27] [60] [67] [71] [203]. In der Zusammen-
schau mit anderen Studien und unserem Ergebnis lasst sich somit ein potentiell
negativer Zusammenhang zwischen einer Kollagenoseerkrankung und der Fer-
tilitat der betroffenen Patientinnen herleiten, dies kann jedoch durch diverse Ur-
sachen begrundet sein.

Bei Patientinnen mit entzindlichen Gelenkerkrankungen war der Anteil der
Dauer bis zum Schwangerschaftseintritt von Uber sechs Monaten geringer. Die-
ses Ergebnis korreliert nicht ganz mit den Ergebnissen der Studie von Brouwer
et al. [79], hier kam es bei 42 % der Patientinnen mit RA erst nach 12 Monaten
zu einer Schwangerschaft. Jedoch zeigt sich auch bei uns im Vergleich zur
westlichen Allgemeinbevolkerung mit einer Subfertilitatsrate zwischen 9-12%
[79] eine tendenziell hbhere Rate bei Frauen mit RA. Sowohl bei SpA als auch
RA Patientinnen konnte in einer Studie ein signifikant reduzierter AMH Spiegel

festgestellt werden [100]. Dieser Hinweis auf eine verminderte ovarielle Reser-
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ve passt zum Ergebnis der Patientinnen mit entzindlichen Gelenkerkrankun-
gen, welche in 25,8% der Falle eine Zeit bis zum Schwangerschaftseintritt von

Uber sechs Monaten aufwiesen.

Laut einer Umfrage der Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung gaben in
Baden-Wurttemberg etwa 30% der Befragten an, dass ihre Schwangerschaft
nicht beabsichtigt eintrat [204]. Sechs Prozent der Schwangerschaften wurden
abgebrochen. So ergibt sich, dass 24% der Schwangerschaften ungeplant wa-
ren und ausgetragen wurden. In unserem Kollektiv gaben 14% der Patientinnen
an, dass es sich um eine ungeplante Schwangerschaft handelt. Mogliche Ursa-
che fur diesen geringeren Prozentsatz konnte das Wissen um mogliche
Schwangerschaftskomplikationen und potentielle Medikamentennebenwirkun-

gen sein.

In unserem Kollektiv fand bei 66,4% der Schwangerschaften eine Beratung der
Patientinnen vor der Schwangerschaft statt. Wie haufig eine arztliche Beratung
vor einer Schwangerschaft in der Allgemeinbevolkerung oder in anderen Risi-
kogruppen in Anspruch genommen wird, ist ansonsten leider bisher nicht genau
erfasst.

In einer Ubersichtsarbeit von 2016 zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit
systemischen Autoimmunerkrankungen konnte gezeigt werden, dass eine Re-
mission vor der Konzeption mit einem positiven Schwangerschaftsergebnis as-
soziiert ist [205]. Auch bei Patientinnen mit rheumatologischen Gelenkerkran-
kungen ist eine niedrige Krankheitsaktivitat oder Remission bei der Planung
einer Schwangerschaft vorteilhaft [206]. Auch wenn sich unsere Zahlen auf-
grund der geringen Vergleichsdatenlage nur schwer einordnen lassen, so zeigt
sich doch tendenziell, dass sich im Vergleich zu Literaturwerten nur wenige Pa-
tientinnen zum Zeitpunkt der Konzeption nicht in Remission befanden [31]
[207]. AuBRerdem spiegelt die Verteilung der fehlenden Remissionen bei den Er-
krankungsgruppen moglicherweise das Risikobewussten von Patientinnen und

behandelnden Arzten wieder, da die Remissionsrate insbesondere bei Kollage-
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nosen sehr niedrig ist. Dies kann zu dem positiven Gesamtergebnis und der ge-

ringen Komplikationsrate beitragen.

Die Abortrate in der Allgemeinbevolkerung in Deutschland liegt bei 15%. Deut-
lich weniger Patientinnen erleben zwei Schwangerschaftsverluste in Folge (2-
5%) und nur bei 0,4-1% der Paare kommt es zu drei Aborten [208]. Die Haufig-
keit eines Aborts in der Vorgeschichte entspricht in unserer Kohorte mit 15%
exakt dem der Allgemeinbevolkerung. Die Rate von zwei und drei Aborten liegt
in unserem Kollektiv etwas hoher als im Durchschnitt. Insbesondere bei Patien-
tinnen mit Vaskulitiden und FMF lag die Abortrate in der Vorgeschichte hoher.

In der Allgemeinbevodlkerung wurde beobachtet, dass etwa 80% der Fehlgebur-
ten innerhalb der ersten 12 Schwangerschaftswochen stattfinden. Ab der 17.
SSW sinkt das Fehlgeburtsrisiko auf 2-3% [208]. Die Zahlen unseres Kollektivs
stimmen nahezu mit denen der Allgemeinbevolkerung uberein, so dass hier
nicht von einem Einfluss der rheumatologischen Erkrankung auf den Abortzeit-

punkt auszugehen ist.

Im Jahr 2013 wurden in Deutschland 8,7% der Kinder frihgeboren [209]. In den
ausgewerteten Fallen handelte es sich hingegen in 27,5% um Friihgeburten,
unter den Kollagenosepatientinnen sogar in uber einem Drittel der Falle.

Bei SLE Patientinnen wurde bereits in mehreren Studien gezeigt, dass die
Frihgeburtsrate im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung erhoht ist [28] [38]. In
einer Studie von Phansenee et al. wurde bei SLE Patientinnen eine Geburtsrate
vor der 37. SSW von 26,4% und vor der 34. SSW von 7,7% beobachtet [210].
Bei Patientinnen mit pSS wurde eine Fruhgeburtsrate von 16,6% [51], bei Pati-
entinnen mit seltenen rheumatologischen Erkrankungen, unter anderem mit
MB, SSc, systemischen Vaskulitiden und MCTDs von 18% festgestellt [145].
Damit lag die Fruhgeburtsrate deutlich Uber der in der Allgemeinbevolkerung,
jedoch unter der unseres Kollektivs. Dies ist moglicherweise durch die Zusam-
mensetzung unseres Kollektivs mit einem hohen Anteil an SLE Patientinnen

bedingt, bei denen insbesondere eine erhohte Fruhgeburtsrate bekannt ist.
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Die hochste Fruhgeburtsrate konnte bei Vaskulitspatientinnen mit 40% beo-
bachtet werden. Dies lasst sich schwierig mit anderen Studien vergleichen, da
einerseits die Fallzahl in unserer Kohorte gering war, andererseits nur eine er-
hohte Frahgeburtlichkeit in einer Mischauswertung mit anderen seltenen rheu-
matologischen Erkrankungen beschrieben ist.

In einer danisch/schwedischen Pravalenzstudie kamen die Kinder von RA Pati-
entinnen in 1,4% der Falle vor der 32. SSW zur Welt [106]. Bei JIA Patientinnen
hingegen konnte eine erhohte Rate an Fruhgeburten gezeigt werden [105].

Zur Untergruppe der SpA im Allgemeinen gibt es keine Studien, jedoch konnte
eine Studie zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit AS eine deutlich erhoh-
te Fruhgeburtsrate von 9% feststellen. Die Rate in der Allgemeinbevolkerung
lag in dieser Studie allerdings nur bei 4,9% [211]. In unserer Kohorte der Ge-
lenkerkrankungen konnte eine, gegenuber der Allgemeinbevolkerung, leicht er-
hohte Fruhgeburtsrate festgestellt werden. Diese lag in der Untergruppe der
SpA mit 13,3% sogar noch etwas hoher und passt zu den Ergebnissen anderer
Studien, welche bei Patientinnen mit RA keine Risikoerhbhung beobachteten,
bei Patientinnen mit AS und JIA hingegen schon. Die Risikoerhohung ist jedoch
nicht so ausgepragt wie beispielsweise bei Patientinnen mit SLE bzw. anderen
Kollagenosen, was sich auch in der Auswertung mit einer Differenz von Uber
20% wiederspiegelt.

Bei FMF konnte gezeigt werden, dass die Erkrankung einen unabhangigen Ri-
sikofaktor mit einer Odds Ratio von 1,5 fur eine Frihgeburt darstellt [160]. Die
Frahgeburtlichkeit war bei den ausgewerteten Schwangerschaften bei FMF Pa-
tientinnen nicht erhoht, jedoch die Fallzahl auch sehr gering.

Insgesamt wurde fast die Halfte der Kinder per Kaiserschnitt entbunden, wobei
es sich deutlich haufiger um eine primare Sectio handelte (n=36, 34,6% vs.
n=15, 14,4%). Da eine Sectio fur die Patientinnen die maximale Sicherheit bie-
tet und sich mogliche Komplikationen bestmaoglich kontrollieren lassen, wird bei
Patientinnen mit Risikoschwangerschaften haufiger eine Sectio als Entbin-

dungsmodus gewahilt.
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In den Vergleichsdaten wurde nicht zwischen primarer und sekundarer Sectio
unterschieden. Laut Statistischem Bundesamt wurden 2015 31,1% [212] aller
Kinder in Deutschland per Kaiserschnitt zur Welt gebracht. Mit Hilfe einer Vaku-
umextraktion wurden 2015 in Deutschland 5,9% der Kinder entbunden. Dies
war bei uns in 6,7% der Geburten der Fall. Damit lag der Durschnitt der Entbin-
dungen per Sectio in unsere Patientengruppe deutlich iber dem der Allgemein-
bevolkerung. Betrachtet man den Entbindungsmodus der einzelnen Erkran-
kungsgruppen so zeigt sich, dass besonders bei den Patientinnen mit
Kollagenosen eine stark erhdhte Sectio-Rate vorlag. Diese lag fast doppelt so
hoch wie in der Allgemeinbevolkerung. Gerade bei Patientinnen mit SLE konn-
ten bereits mehrere Studien ein zwei- bis vierfach erhohtes Risiko fur eine Sec-
tio caesarea zeigen [37] [213]. Auch fur Patientinnen mit pSS konnten Hussein
et al. nur eine Spontangeburtenrate von 56% beobachten [50]. Eine Studie von
Chung et al. [57] ergab zwar, dass die Kaiserschnittrate bei Patientinnen mit
SSc und MCTD 5% unter der der Allgemeinbevolkerung lag. Jedoch wurde so-
wohl in der Studie, als auch in unserem Kollektiv fur diese Erkrankungen nur
eine sehr geringe Fallzahl betrachtet, weshalb die Daten nicht gut vergleichbar

sind.

Durchschnittlich liegt die GeburtsgréBe eines normalentwickelten Neugebore-
nen bei 49,4cm [214]. Die Kinder unserer Kohorte entsprechen damit in etwa
dem Durschnitt.

Betrachtet man jedoch den Median der Perzentilen, so lagen die Kinder auf der
34. Perzentile und damit unter dem Durchschnitt der Allgemeinbevolkerung.
Sowohl absolut, als auch nach den Perzentilen nach Voigt betrachtet, waren die
Kinder der Kollagenosepatientinnen am kleinsten. Anders als bei unseren Er-
gebnissen zeigten zwei altere Studien keinen signifikanten Unterschied der Ge-
burtslange der Kinder von Muttern mit SLE und der gesunden Kontrollgruppe
[215] [216]. In einer neueren Studie von 2015 konnte jedoch ebenfalls eine sig-
nifikant reduzierte Lange bei Geburt beobachtet werden [217].

Kinder von FMF Patientinnen waren im Schnitt am grof3ten. Das grofte Kind
(90. Perzentile) einer FMF Patientin war das einer Mutter mit Diabetes mellitus.
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Da das haufigere Auftreten von LGA Neonaten bei Gestationsdiabetes zu den
bekannten Komplikationen gehort, ist anzunehmen, dass dies auch hier nicht
auf das FMF zuruckzufuhren ist. In der Literatur ist bei FMF Patientinnen kein
gehauftes Auftreten von grolRen Neugeborenen beschrieben. Da es sich hier
auch um eine sehr geringe Fallzahl handelt, ergeben sich aus diesem verein-

zelten Auftreten keine Hinweise auf eine Uberzufallige Haufung.

Das durchschnittliche Geburtsgewicht eines normal entwickelten Neugebore-
nen betrug in der Schweiz zwischen 2014 und 2017 in etwa 3,3kg [218]. Da fur
Deutschland nur altere und lokale Quellen zu finden sind und kein maf3gebli-
cher Unterschied zu den Daten der Schweiz zu erwarten ist, wird dieses Ge-
wicht im Folgenden als Vergleichswert herangezogen. Das Geburtsgewicht lag
in unserem Kollektiv etwas unter dem Durchschnitt. Betrachtet man die Ge-
wichtsperzentilen nach Voigt so zeigt sich ein ahnliches Ergebnis.

Im Median waren die Kinder der Vaskulitis- und Kollagenosepatientinnen am
leichtesten. AuRerdem waren Kinder von Muttern mit einer Kollagenose in ei-
nem Viertel der Falle hypotroph. In einer Studie trat ein niedriges Geburtsge-
wicht bei Patientinnen mit SLE deutlich haufiger auf als in der Kontrollgruppe
[210]. Nili et al. konnten auRerdem zeigen, dass die SGA Rate bei SLE Patien-
tinnen bei 17% lag [219]. Bei Patientinnen mit pSS waren laut einer 2015 er-
schienenen Studie 12% SGA Neonaten, bei SSc 5,7% und bei MCTD 8,7%.
Hierbei wurden die Daten von australischen Schwangeren zwischen 2001 und
2011 ausgewertet und ein Vergleichswert der Allgemeinbevolkerung von 9,5%
ermittelt [145]. Damit zeigte sich die SGA Rate nur bei pSS Patientinnen erhoht.
Die Studie von Chen et al. konnte fur Patientinnen mit systemischer Vaskulitis
eine SGA Rate von 10,6% beobachten und bei Kindern von MB Patientinnen
lag diese bei 6,3%, also im Vergleich zu 9,5% nicht wesentlich bzw. nicht erhoht
[145]. Das passt auch zum Ergebnis unseres Kollektivs, in dem kein Kind einer
Vaskulitispatientin hypotroph war.

Bei JIA Patientinnen [220] konnte, ebenso wie bei AS Patientinnen [211], eine
erhohte SGA Rate beobachtet werden. Allerdings gibt es auch eine Studie zu
Schwangerschaften bei JIA Patientinnen, welche kein signifikant erhohtes Risi-
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ko fur SGA Neonaten zeigen konnte [221]. Im Vergleich zu einer Studie, die bei
Patientinnen mit RA eine SGA Rate von 16,4% zeigte [108], liegt diese bei un-
seren Patientinnen mit Gelenkerkrankungen mit 14,3% etwas niedriger. Die
Tendenz ist jedoch sehr ahnlich. Die SGA Rate bei Gelenkerkrankungen liegt
Uber der der Allgemeinbevadlkerung, jedoch unter der bei Kollagenosen.

In einer Studie zeigten sich Hinweise fur haufigeres Auftreten von SGA Neona-
ten bei FMF Patientinnen [160]. Auch bei uns kam eines von drei Kindern hypo-
troph zur Welt. Die Fallzahlen sind jedoch gering und lassen dadurch keine all-
gemeinen Schlusse zu, zeigen jedoch eine Tendenz, dass Hypotrophie der
Neugeborenen bei FMF Patientinnen gehauft auftritt.

Zum APGAR-Score nach 5min gibt es eine grol3e schwedische Studie, die uber
eine Million Geburten von 1988-1997 einschloss und in 0,76% der Falle einen
APGAR-Score unter 7 zeigen konnte [222]. Auch in unserer Kohorte lag nach
5min nur in einem Fall ein APGAR-Score unter 7 vor (1,1%). Nach 10min gab
es sogar kein Kind mit einem APGAR-Score unter 7 mehr. Es zeigt sich in der
Literatur, dass der durchschnittiche APGAR-Score von Kollagenosepatientin-
nen, insbesondere bei SLE [223] [224], etwas unter dem der Allgemeinbevolke-
rung liegt. Dies passt auch zu unserem Ergebnis, wobei das Outcome der Kin-
der hier deutlich besser zu bewerten ist, als in der Studie von Chakravarty et al.,
in der der APGAR Wert nach 1min in 48% der Falle und nach 5min bei noch
6% unter 7 lag, wobei hier auch auldere Einflisse eine Rollen gespielt haben
konnten.

In einer Auswertung der Schwangerschaftsoutcomes von Patientinnen mit JIA,
konnte in nur 2,6% der Falle und damit kein signifikant erhdhtes Auftreten von
APGAR Werten (5min) unter 7 festgestellt werden [105]. Bei Patientinnen mit
RA zeigte sich in einer grolien danischen/schwedischen Studie ein ahnliches
Ergebnis [106]. Auch bei unserer Kohorte lag der APGAR-Score Kindern von
Patientinnen mit entziindlichen Gelenkerkrankungen nur selten unter 7.

In unserer Kohorte fanden sich bei Kindern von FMF Patientinnen nur APGAR
Werte Uber 7. Das bestatigt das Ergebnis einer Studie von Ofir et al., in der kein

signifikant haufigeres Auftreten von APGAR Werten unter 7 nach 1min und
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5min bei FMF Patientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt werden
konnte [160].

Im Median lag der pH Wert im arteriellen Nabelschnurblut bei 7,3 (6,96-7,43).
Dieser sollte bei Neugeborenen bei mindestens 7,3 liegen, allerdings sind bis
zwei Stunden nach der Geburt auch Werte bis 7,2 als normal anzusehen. Das
hei3t, der Median des pH Werts der Kinder war im unteren Normbereich ange-
siedelt.

Bei 20,0% der Kinder wurde eine Azidose festgestellt, wobei nur bei einem Kind
eine schwere Azidose festgestellt werden konnte. Die Pravalenzen einer
schweren Azidose beziehungsweise Asphyxie schwanken je nach Definition
zwischen 0,34% und 0,75% [225]. In unserer Kohorte ist nur in einem Fall und

damit ebenfalls nur sehr selten eine schwere Azidose aufgetreten.

Bei den ausgewerteten Schwangerschaften kam es erfreulicherweise relativ
selten zu einem Abort (5,4%). Am Hochsten war die Abortrate bei Kindern von
Kollagenosepatientinnen. Alle Patientinnen litten an SLE, eine von ihnen zu-
satzlich an einem sek. APS. In einer Metadatenanalyse von 2010 wurden bei
SLE Patientinnen spontane Aborte in 16% und Totgeburten in 3,6% der
Schwangerschaften beobachtet [28]. Eine neuere Studie zeigte einen fetalen
Tod in nur 4% der Falle [38], so dass sich unsere Ergebnisse in etwa zwischen
diese Werte einordnen lassen. Laut einer Studie von Luo et al. ist ein sek. APS
mit einem schlechten Schwangerschaftsverlauf vergesellschaftet und fuhrt ins-
besondere bei positiven anti-SSA/SSB AK zu vermehrter Frihgeburtlichkeit
(35,7%) und Aborten (28,6%) [14]. Erfreulicherweise traten Aborte in unserem
Kollektiv deutlich seltener auf.

Die Abortrate von 3,2% bei Patientinnen mit entzindlichen Gelenkerkrankun-
gen entspricht den Ergebnissen mehrere Studien, welche kein erhdohtes Risiko
fur Fehlgeburten zeigen konnten [107] [108] [109].

Durch eine enge Patientenbindung und haufige Beratung im Vorfeld, erfolgte
eine Vorstellung in der Risikoschwangerensprechstunde meist in einer frihen
Schwangerschaftswoche, weshalb anzunehmen ist, dass so insbesondere auch

129



Diskussion

Schwangerschaften mit fruihem abortiven Ausgang erfasst wurden. Es ist des-
halb nicht von einer falsch niedrigen, sondern erfreulicherweise vielmehr von

einer tatsachlich geringen Abortrate in unserem Kollektiv auszugehen.

Bei der Auswertung der Medikation bei Aborten ergaben sich wenige Auffallig-
keiten.

Als einzige Besonderheit zeigte sich die Einnahme von AZA von drei der Pati-
entinnen wahrend der Schwangerschaft. Bei diesem Medikament ist der Erfah-
rungsumfang wahrend der Schwangerschaft mittlerweile sehr hoch und es
konnte keine fruchtschadigende Wirkung gezeigt werden [174], so dass nicht
davon auszugehen ist, dass diese Medikamenteneinnahme eine ursachliche
Rolle bei den Aborten spielte. Eher ist anzunehmen, dass Patientinnen mit im-
munsuppressiver Therapie wie AZA unter einer Erkrankung mit erhdhter Aktivi-
tat mit hoherer Komplikationsrate litten. Bei allen weiteren eingenommenen
Substanzen ist laut aktueller Datenlage ebenfalls keine teratogene Wirkung an-

zunehmen.

Bei der Therapie vor Beginn der Schwangerschaft oder bis zur Feststellung der
Schwangerschaft erfolgte die Umstellung bei unseren Patientinnen entweder
aufgrund bekannter Teratogenitat oder schweren Nebenwirkungen in der
Schwangerschaft (MMF, TCZ, VKA, MTX, LEF, Ibandronsaure und Metformin),
aufgrund von noch nicht abschliefiend geklarter Studienlage (Rivaroxaban, In-
fliximab und ABA), aufgrund anderer medizinischer Indikation und arztlichem
Rat nach Abwagung des Nutzen-Risikos (CZP, SSZ, AZA und ADA) oder
falschlicherweise durch die Patientin (Colchicin und HCQ) aus Angst vor Ne-
benwirkungen.

Insgesamt kam es in unserem Kollektiv nur selten zu einer Medikamentenein-
nahme kurz vor oder wahrend der Schwangerschaft, die nicht in der Schwan-
gerschaft empfohlen ist. Eine direkte potentiell toxische Medikamentenexpositi-
on, also eine Einnahme auch nach der Konzeption, fand bei nur sechs Kindern
statt. Erfreulicherweise traten bei den betroffenen Kindern keine Fehlbildungen
auf. Leichtere Komplikationen, wie eine Fruhgeburt oder Hypotrophie traten in

130



Diskussion

zwei (15,4%) und drei (23,1%) der Falle auf. Bei einem Kind kam es zum Abort
(7,7%).

Insbesondere bei MTX ist eine Teratogentitat bekannt [162] [226] aber auch bei
LEF geht man von einer moglichen Fruchtschadigung aus [163] [226]. Es kam
nur bei zwei MTX exponierten Kindern, eines davon auch bei zusatzlicher LEF
Einnahme, zu einer Komplikation. Sie kamen beide hypotroph zur Welt. Bei ei-
nem dieser Kinder handelte es sich um einen Drilling. Alle drei Kinder dieser
Drillingsschwangerschaft waren durch Einnahme bis kurz vor Beginn der
Schwangerschaft potentiell MTX und LEF exponiert, jedoch kam es bei zwei
von ihnen erfreulicherweise zu keiner Komplikation.

Auch MMF sollte wahrend der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden und es
wird empfohlen die Therapie mindestens sechs Wochen praconceptionem zu
beenden [166] [226]. Es kam in zwei Fallen zu einer indirekten Exposition bei
Absetzen kurz vor Schwangerschaftseintritt, wobei keines der beiden Kinder ei-
ne Komplikation erlitt.

Bei VKA ist eine Teratogenitat in der Schwangerschaft beschrieben und diese
sollten sechs Wochen vor der Konzeption oder spatestens ab der Feststellung
der Schwangerschaft auf niedermolekulares Heparin umgestellt werden, um
Teratogenitat zu vermeiden [193]. Eine Studie von Schaefer et al. konnte zu-
dem zeigen, dass Fruhgeburten haufiger auftraten und das mittlere Geburtsge-
wicht der Neugeborenen mit VKA Exposition im Vergleich zur Kontrollgruppe
geringer war [227]. Bei Kindern von Muttern unter VKA Therapie, die bei Ein-
setzen der Schwangerschaft umgestellt wurden, kam es zu keinen typischen
Fehlbildungen, jedoch endete eine der Schwangerschaften in der 9. SSW mit
einem Fruhabort. Ein weiteres Kind kam bei einem vorzeitigen Blasensprung
als extreme Fruhgeburt in der 25+1. SSW zur Welt. Ob dies auf einen Einfluss
der VKA Therapie oder vielmehr auf das hohe Risiko fur Aborte durch die
Grunderkrankung (APS) zurlckzufuhren ist, lasst sich aufgrund der geringen
Fallzahl nicht eindeutig klaren.

Sowohl TCZ, als auch Metformin [4] und Ibandronsaure [228] sollten vor der

Schwangerschaft abgesetzt werden. Auch wenn dies bei TCZ und Metformin
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erst bei Feststellung der Schwangerschaft erfolgte, kam es in keinem Fall zu
schwerwiegenden Komplikationen beim Kind.

Auch bei Medikamenten, deren Gabe in der Schwangerschaft noch aktueller
Forschung unterliegt, konnten nur selten schwere kindliche Komplikationen
festgestellt werden. Allerdings traten in zwei Schwangerschaften, bei denen
Anakinra bereits kurz vor der Schwangerschaft abgesetzt wurde, Komplikatio-
nen auf. Eine Schwangerschaft endete im Abort und ein Kind kam hypotroph
zur Welt. Dies ist jedoch wahrscheinlich nicht auf eine Medikamentennebenwir-
kung zuruckzufuhren. Bisher konnte zumindest keine Teratogenitat oder Scha-
digung des Kindes bei Einnahme in der Schwangerschaft festgestellt werden
[174], auch wenn aktuell noch keine klare Empfehlung fur Anakinra in der
Schwangerschaft ausgesprochen wird.

Auch bei ABA [174] [175] und Rivaroxaban [229] ist die Datenlage zum aktuel-
len Zeitpunkt nicht ausreichend, um eine Empfehlung in der Schwangerschaft
auszusprechen. Ein Kind mit kurzzeitiger ABA Exposition kam komplikationsfrei
zur Welt. Ein anderes Kind mit Rivaroxaban Exposition in der Fruhschwanger-
schaft war ein Fruhgeborenes, jedoch sonst gesund. Insgesamt sind diese Er-
gebnisse aufgrund der geringen Fallzahl nur eingeschrankt bewertbar, jedoch
zeigte sich kein Hinweis auf eine besondere Haufung negativer Schwanger-
schaftsverlaufe.

Das Absetzten bei Schwangerschaftsbeginn ist weder bei Colchicin noch bei
HCQ notwendig und sogar nicht zu empfehlen, da die Einnahme beider Medi-
kamente in der Schwangerschaft bei entsprechender Indikation empfohlen wird
[158] [230]. Erfreulicherweise traten keine Aborte oder schwere Komplikationen
auf, auch wenn beide Kinder der Patientinnen mit unterbrochener HCQ Thera-
pie hypotroph waren. Da sich auch unter den Patientinnen mit HCQ Therapie
eine erhohte Hypotrophierate der Kinder zeigte, wie auch eine Studie von
Clowse et al. bestatigte [231], ist es nicht wahrscheinlich, dass die Wachstums-
retardierung auf die Einnahmepause von HCQ zurtckzufuhren ist. Vielmehr ist
dies auf ein erhohtes Risiko bei Kollagenosepatientinnen im Allgemeinen zu-

ruckzufihren.
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Auch wenn eine Therapie in der Schwangerschaft mit Substanzen wie ADA,
CZP oder Infliximab, bei denen die Datenlage bisher keinen Anhalt fur Terato-
genitat liefert aber noch nicht ganz eindeutig ist, in der Schwangerschaft fortge-
fuhrt oder neu begonnen wurde, zeigten sich erfreulicherweise keine schweren
Komplikationen. Erfolgte die Gabe einer diese Substanzen in der Schwanger-
schaft, so war immer ein Schub der Mutter dokumentiert. Dies ist durch die Tat-
sache erklart, dass eine medikamentdse Therapie mit CsA, AZA oder einem Bi-
ologikum in der Schwangerschaft nur bei starker Krankheitsaktivitat und
schweren Verlaufen erfolgte, so dass die Schubhaufigkeit auf die Grunderkran-
kung und nicht auf die Therapie zuruckzufuhren ist.

Ahnlich verhalt es sich mit NSAR, die insbesondere bei Exazerbation der Ge-
lenkbeteiligung und Schmerzen eingesetzt wurden und deshalb eine Haufung
von Schuben suggerieren.

Auch wenn es auffallig scheint, dass bei kindlichen Komplikationen und mutter-
lichen Schiben haufig ein Steroid eingenommen wurde, ist nicht anzunehmen,
dass die Steroidtherapie die alleinige Ursache fur diese Komplikationen ist. Trat
eine vermehrte Krankheitsaktivitat in der Schwangerschaft auf, oder war die Er-
krankung bereits bei Beginn der Schwangerschaft aktiv, so nahmen die Patien-
tinnen Steroide zur Immunsuppression ein. In der Literatur gibt es Hinweise da-
rauf, dass die Einnahme von Steroiden in der Schwangerschaft einen nur
moderat ausgepragten, unabhangigen Risikofaktor fur SGA Neonaten, eine
Frihgeburt, eine Praeklampsie oder das Vorliegen einer Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalte beim Kind darstellt [169]. Der Effekt der haufigeren Komplikati-
onen bei Steroidtherapie ist deshalb einerseits auf die Medikamentennebenwir-
kungen, andererseits auf eine besser kontrollierte Erkrankung bei Patientinnen
ohne Steroide mit insgesamt niedrigerer Wahrscheinlichkeit fur Komplikationen
zurUckzufuhren.

Die Haufung der kindlichen Komplikationen bei HCQ/CQ Einnahme ist ebenfalls
nicht auf eine Medikamentennebenwirkung zuruckzufuhren. Mehrere Studien
zeigten eine klare Risikoreduktion fur Aborte, Fruhgeburten und weitere Kom-
plikationen [170] [171] [230]. Im Vergleich zur Gesamtkohorte scheint die Kom-
plikationsrate bei HCQ/CQ erhoht, da Patientinnen mit Kollagenosen, insbe-
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sondere mit SLE, HCQ/CQ einnahmen und diese im Vergleich zu anderen Er-
krankungsgruppen auch in unserem Kollektiv mit 43,1% eine hohe kindliche
Komplikationsrate aufwiesen. In der Subgruppe der SLE und SS Patientinnen
zeigte sich im Vergleich zum Gesamtkollektiv keine mafigeblich erhohte Kom-
plikationsrate. Bei Kindern von Muttern mit SLE kam es in 73,3% (n=22/30) zu
einer HCQ/CQ Einnahme wahrend der Schwangerschaft, bei SS Patientinnen
waren es 76,9% (n=10/13), insgesamt bei beiden Entitaten also 74,4%. Von
diesen Patientinnen mit HCQ Einnahme erlitten 50% der Kinder eine Komplika-
tionen (n=16). Bei Kindern von Patientinnen ohne HCQ Einnahme (n=11) kam
es in 45,5% zu einer kindlichen Komplikation. In unserem Kollektiv der SLE und
SS Patientinnen konnte weder eine Risikoreduktion noch -steigerung durch die
HCQ/CQ Einnahme gezeigt werden.

Bei funf Kindern wurden Fehlbildungen beschrieben. Im Gesamtkollektiv zeigt
sich also eine Fehlbildungsrate von 4,7%, die im Vergleich zum derzeitigen Ri-
siko in Deutschland mit einer groRen Fehlbildung zur Welt zu kommen (5-7%)
[232], nicht erhoht ist. Bei diesen funf Kindern wurde in keiner Schwangerschaft
ein Medikament eingenommen, welches bekanntermalien teratogen ist oder bei
dem keine Empfehlung fur die Einnahme in der Schwangerschaft bestand. Bei
keinem der Kinder musste bei Feststellung der Schwangerschaft ein potentiell
fruchtschadigendes Medikament ab- oder umgesetzt werden. Bei 80,0% der
Kinder mit Fehlbildungen, wie einer Hepatoomphalozele, Zwerchfellhernie, Os
sacrum Agenesie, einem Fehlbildungssyndrom aus dem neuromuskularen
Formenkreis oder einer Pulmonalisstenose, fand in der Schwangerschaft eine
Thrombozytenaggregationshemmung der Mutter mit ASS 100mg statt. Nelson
und Forfar konnten 1971 ebenfalls zeigen, dass Mutter von Kindern mit Malfor-
mationen haufiger ASS einnahmen als in der Kontrollgruppe [233]. Eine Meta-
datenanalyse von 2002 kam zu dem Ergebnis, dass die LDA Einnahme im ers-
ten Trimester nicht mit einer allgemein erhohten Malformationsrate einhergeht,
jedoch verdoppelt sich die Odds Ratio fur das Auftreten einer Gastroschisis
[234]. Eine aktuelle Studie zum Outcome einer Schwangerschaft von Patientin-
nen mit SLE fand heraus, dass die Einnahme von LDA das Outcome der Kinder
verbessert, insbesondere reduziert es das Risiko fur SGA Neonaten [235]. Auch
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wenn die Ergebnisse zur Malformationsrate unterschiedlich sind, ist wichtig zu
bedenken, dass demgegenuber ein insgesamt besseres Schwangerschaftsout-
come steht.

Die geringste Komplikationsrate zeigten Kinder von Vaskulitispatientinnen. Die
hochste weisen Kinder von Kollagenosepatientinnen auf und insbesondere bei
ihnen sind Wachstumsretardierungen haufig beschrieben. Dies tragt auch stark
zur hochsten Komplikationswahrscheinlichkeit in unserer Kohorte bei. Eine
Wachstumsretardierung stellt bei uns die haufigste Komplikation dar. Bei Kol-
lagenosepatientinnen fand sich eine SGA Rate von 25,0%.

Dieses Ergebnis zeigten auch diverse andere Studien zum Schwangerschafts-
ausgang bei Kollagenosen. Hier trat eine fetale Wachstumsverzégerung bei 10-
17% der Kindern von SLE Patientinnen auf [22] [38] [219]. Patientinnen mit SSc
gebaren im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung haufiger hypotrophe Feten
(5,7-6%) [75] [145]. IUGR tritt laut mehreren Studien in 30% der Schwanger-
schaften bei APS auf [25] [236] [237]. In der Studie von Chung et al. waren 63%
der geborenen Kinder von MCTD Patientinnen SGA Neonaten [57]. Bei Patien-
tinnen mit SS war in mehreren Studien die Inzidenz fur SGA Kinder mit 12% er-
hoht [12] [50] [145]. In der Allgemeinbevdlkerung liegt die SGA Rate bei 9,5%
[145]. In unserem Kollektiv liegt diese insgesamt, insbesondere bei Kollageno-
sepatientinnen mit 25,0%, deutlich hoher und auch im Literaturvergleich eher
hoch, was zum Teil durch einen hohen Anteil von SLE Patientinnen bedingt
sein konnte.

Die Komplikationsrate lag bei den Kindern unserer Patientinnen mit entzandli-
chen Gelenkerkrankungen zwar Uber der der Vaskulitspatientinnen, jedoch wei-
terhin deutlich unter der der Kollagenosepatientinnen.

Bei Kindern von SpA Patientinnen konnte in alteren Studien keine Haufung von
Fehlgeburten, Missbildungen beim Fetus oder andere Schwangerschaftskom-
plikationen beobachtet werden. Die Mehrheit der Neonaten war gesund und
nicht zu klein fur das Gestationsalter [119] [132]. Dies konnte unter anderem an
einer geringeren Steroidexposition wahrend der Schwangerschaft bei Patientin-
nen mit SpA im Vergleich zu RA/JIA oder SLE liegen. Bei unseren SLE Patien-
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tinnen waren 56,7% der Kinder steroidexponiert, bei den Patientinnen mit ent-
zundlichen Gelenkerkrankungen waren es 54,8%, in der Gruppe der SpA mit
31,3% deutlich weniger. Ob Steroide die Rate von SGA Neonaten oder IUGR
erhohen wird kontrovers diskutiert. Wahrend einige Studien eine negativen Ein-
fluss von Corticosteroiden auf das Wachstums des Kindes zeigen konnten [238]
[239], konnten andere das nicht [240]. So kann nicht abschlie3end geklart wer-
den, ob die geringe Komplikationsrate bei SpA Patienten im Vergleich zu ande-
ren Erkrankungsgruppen durch die geringere Steroidtherapiezahl beeinflusst
wird.

In der Studie von Chen et al. war die Fruhgeburtsrate bei Kindern von Muttern
mit JIA mit 25,6% im Vergleich zu 6,6% bei der Kontrollgruppe zwar erhoht, je-
doch hatten sie kein erhdhtes Risiko fur SGA, schwere neonatale Morbiditat
und niedrigen APGAR-Score bei 5min [105].

Anders hingegen bei Patientinnen mit RA. In der Studie von Lin et al. [110]
wurden Daten von Patientinnen zwischen 2001 und 2003 ausgewertet. Hier
konnte wie auch in mehreren anderen Studien bei RA Patientinnen im Vergleich
zur Kontrollgruppe ein erhohtes Risiko fur Kinder mit zu niedrigem Geburtsge-
wicht, fir SGA Neonaten [98] [107] [108] [110] [111] [112], fUr Praeklampsie
und fur einen Kaiserschnitt gezeigt werden [110] [241].

Die allgemeine Komplikationsrate fur Kinder in der Gesamtbevolkerung ist nicht
einheitlich definiert und erfasst. Deshalb ist ein konkreter Vergleich der Zahlen
an dieser Stelle nicht moglich. Jedoch scheint sich die bisherige Tendenz zu
bestatigen, dass kindliche Komplikationen bei Patientinnen mit Gelenkerkran-
kungen im Vergleich zu anderen Erkrankungsgruppen seltener auftreten.
Aufgrund der geringen Fallzahl der Kinder von FMF Patientinnen lasst sich kei-
ne eindeutige Aussage Uber die Komplikationsrate treffen. Auch in der Literatur
gibt es unterschiedliche Ergebnisse. In der Studie von Nabil et al. war das fetale
Outcome vergleichbar mit dem in der Allgemeinbevolkerung erwarteten Ergeb-
nis [161]. Hier zeigte sich eine Fehlgeburtsrate von 15,3%, ein durchschnittli-
ches Schwangerschaftsdauer von 37,4. SSW, ein APGAR Uber 7 nach 5 min in
90,9% Falle und ein mittleres Geburtsgewicht von 2830g. Auf3erdem vielen kei-
ne kongenitalen Fehlbildungen auf. Die Haufigkeit einer Sectio lag bei 45,5%.
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Laut der Studie von Ofir et al. hingegen ist die Wahrscheinlichkeit fur eine
Frahgeburt vor der 37. SSW, fur wiederholte Aborte, fur Geburt per Sectio cae-
sarea und fur Fehlbildungen des Feten bei Patientinnen mit FMF erhoht [160].
Bei Vaskulitispatientinnen fanden alte Studien keine signifikanten Unterschiede
fur das fetale Outcome im Vergleich zur Kontrollgruppe [143]. Jedoch gibt es
neuere Ergebnisse, die diesem widersprechen und eine erhdhte Rate an feta-
len Anomalien, Fruhgeburtlichkeit, Todgeburten und Kaiserschnitten zeigen
konnten [135]. Auch eine 2015 veroffentlichte Studie, die das Outcome bei
Schwangerschaften mit seltenen Autoimmunerkrankungen untersuchte, kam zu
dem Schluss, dass bei MB sowohl das Risiko fur Fruhgeburten als auch fur
schwere neonatale Komplikationen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung er-
hoht ist [145].

Die Inzidenz fur einen CHB liegt in der Allgemeinbevdlkerung bei 1:22.000 Le-
bendgeburten [242]. Anti-SSA und anti-SSB AK erhdhen das Risiko eines NLE
und CHB [243] [244] und beeinflussen damit die Komplikationsrate fur das Kind
maldgeblich. Die Pravalenz von CHB bei Nachkommen von anti-SSA AK positi-
ven Frauen liegt bei 1-2% und von neonatalem Lupus Ausschlag bei 10-20%
[39]. Sind sie zusatzlich anti-SSB AK positiv, so erhdht sich das Risiko laut Stu-
dien auf bis zu 5% [243] [244]. Trat in der vorherigen Schwangerschaft ein CHB
auf, so liegt das Risiko in der aktuellen zwischen 5-17%, in den folgenden
Schwangerschaften steigt es auf bis zu 50% an [244] [245] [246].

Bei beiden Muttern der Kinder mit NLE bzw. CHB handelte es sich um die erste
Schwangerschaft, zudem waren beide anti-SSA/SSB AK positiv und nahmen
HCQ/CQ ein. Von den anti-SSA positiven Muttern nahmen 63,3% HCQ/CQ ein.
Bei positivem anti-SSB waren es mit 77,8% noch etwas mehr. In unserer Ko-
horte trat bei zwei Kindern von 16 Patientinnen mit anti-SSA und anti-SSB AK
ein NLE bzw. CHB (je 6,3%) auf. Auf alle anti-SSA AK positiven Patientinnen
bezogen ergibt sich eine Wahrscheinlichkeit von je 3,3%, fur anti-SSB AK posi-
tive von je 5,6% und damit hoher. Da es keine vorhergegangenen Schwanger-
schaften gab, kam es zu keiner Risikosteigerung durch einen CHB beim vorhe-
rigen Kind und somit lassen sich die Zahlen unserer Patientinnen am ehesten
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mit dem Risiko von 5% fur anti-SSA und anti-SSB AK positive Mutter verglei-
chen. Diese entsprechen damit in etwa der vorliegenden Datenlage und unter-
streichen diese Ergebnisse.

Von elf Kindern, die aus einer Mehrlingsschwangerschaft hervorgingen, litten
sechs (54,5%) an einer Komplikation bei der es sich in allen Fallen um eine
Wachstumsstorung in Form von SGA handelte. Eine Studie zeigte ein Inzidenz
fur ein zu niedriges Geburtsgewicht bei Zwillingen von 51,7% [247]. In der Ten-
denz stimmt unser Ergebnis somit mit dem Risiko in der Allgemeinbevolkerung
uberein. Die leicht erhohte Inzidenz in unserer Kohorte konnte auf die bereits
beschriebene zusatzliche Risikoerhohung fur eine Wachstumsstorung der Kin-
der von Patientinnen mit rheumatologischen Erkrankungen zurlckzufuhren

sein.

Insgesamt fanden sich bei 57,0% der Schwangerschaften mutterliche Kompli-
kationen. Am haufigsten waren Komplikationen bei Patientinnen mit entzundli-
chen Gelenkerkrankungen, wobei es sich Uberwiegend um einen Schub in der
Schwangerschaft handelte. Etwas seltener traten Komplikationen bei FMF Pati-
entinnen auf. Bei Vaskulitiden und Kollagenosen waren mutterliche Komplikati-
onen seltener, jedoch traten sie weiterhin bei etwa der Halfte aller Schwanger-
schaften auf. Erfreulicherweise waren schwere Komplikationen wie eine HELLP
Syndrom, Praeklampsie oder Eklampsie selten.

Ein komplikativer Hypertonus konnte in 7,5% der Falle festgestellt werden. Hy-
pertensive Erkrankungen kommen in der Allgemeinbevolkerung in etwa in 5-
10% der Schwangerschaften vor [248]. Somit ergibt sich hier kein Anhalt fur ein

vermehrtes Vorkommen bei Patientinnen mit rheumatologischen Erkrankungen.

In der Allgemeinbevdlkerung steigt die Pravalenz fur einen Gestationsdiabetes
weltweit und liegt zwischen 1-20% [249]. In unserem Kollektiv lag in 5,6% der
Schwangerschaften ein Gestationsdiabetes vor. Aufgrund der gro3en Spann-
breite der Daten der Allgemeinbevdlkerung lasst sich keine eindeutige Aussage
daruber treffen, ob ein Gestationsdiabetes bei Patientinnen mit rheumatologi-
schen Erkrankungen vermehrt auftritt. Aktuell gibt es jedoch aufgrund unseres
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Ergebnisses keinen Anhalt dafur anzunehmen, dass dies der Fall ist. In einer
Studie von Chakravarty et al. wurde bei drei SLE Patientinnen, das heil3t in 5%
der Falle, ein Gestationsdiabetes diagnostiziert [223]. Auch hier zeigt sich keine
Tendenz fur ein vermehrtes Auftreten.

Ein HELLP Syndrom, sowie eine Eklampsie traten in jeweils einer Schwanger-
schaft, das heil3t in 0,9% der Falle auf. Dies ist sowohl im Vergleich zu Werten
in der Literatur, als auch im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung niedrig. In der
Literatur wird die Rate fur ein HELLP Syndrom bei SLE Patientinnen mit 4%
angegeben [223]. Es wird aullerdem beschrieben, dass die Praeklampsie- und
Eklampsierate bei Patientinnen bei SLE zwei- bis vierfach erhoht ist [29] [37].
Eine Préeklampsie konnte in 5,6% der Schwangerschaften beobachtet werden.
In Europa liegt die Inzidenz fur eine Praeklampsie bei etwa 2% [250] [251]. Wie
auch in friheren Arbeiten bei SLE Patientinnen [29] [37] und bei Patientinnen
mit APS [12] beschrieben, liegt die Praeklampsierate damit Gber der in der All-
gemeinbevolkerung. Bei MCTDs scheint eine Praeklampsie nicht gehauft vor-
zukommen [57] [59] [61] und trat auch in unserem Kollektiv nicht auf. Obwohl in
einer alten Studie von 1999 [252] bei SSc Patientinnen keine erhdhte Prae-
klampsierate gezeigt wurde, fiel in einer 2006 publizierten Studie eine Prae-
klampsierate von 8% auf [57]. In unserer Kohorte trat sowohl der Verdacht auf
ein Praeklampsie als auch auf eine Eklampsie bei je einer SSc Patientin auf.
Damit betraf dies zwei der vier Schwangerschaften von SSc Patientinnen. Da
es bei SSc Patientinnen vermehrt zu Hypertensionen in der Schwangerschaft
kommt [253] und diese sowohl ein diagnostisches Kriterium fur eine RC, als
auch eine Praeklampsie/Eklampsie darstellt, scheint bei Schwangerschaften
von SSc Patientinnen eine engmaschige Kontrolle besonders wichtig zu sein
[254]. Auch wenn die Fallzahl zu gering ist um allgemeingultige Aussagen zu
treffen, so zeigt sich bei unserer Kohorte der SSc Patientinnen dennoch eine
erhohte Inzidenz fur Praeklampsie/Eklampsie, was die Empfehlung einer engen
Betreuung in der Schwangerschaft weiterhin unterstitzt.

Insgesamt traten in unter der Halfte der Falle (44,9%) Schiibe der Grunderkran-
kung wahrend der Schwangerschaft auf. Prozentual am haufigsten war ein
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Schub bei den entzindlichen Gelenkerkrankungen. Hier traten haufiger (63,2%)
mittelschwere Schube auf, die insbesondere durch Zunahme der Gelenk-
schmerzen gekennzeichnet waren. Erfreulicherweise kam es bei Kollagenose-
patientinnen vergleichsweise selten zu Schuben (38,5%) und es handelte sich
uberwiegend um leichte Schube (60,0%).

In der Literatur wird bei RA/JIA Patientinnen haufig eine Verbesserung der
Symptome in der Schwangerschaft beobachtet [6] [77] [102] [103] [104]. Dies
stellt trotzdem nicht zwangslaufig einen Widerspruch zu unseren Ergebnissen
dar, da mehr als die Halfte der Schibe und 66,7% der schweren Schube bei
Patientinnen aus der Gruppe der SpA auftraten. Jedoch konnte auch bei vielen
Patientinnen mit SpA [128], AS [2] und PsA [122] eine Verbesserung der
Krankheitsaktivitat in der Schwangerschaft beobachtet werden. Trotzdem zeigte
sich in ca. 60% der Schwangerschaften von SpA Patientinnen eine aktive Er-
krankung [112] [129] [130]. Bei 23% der PsA Patientinnen trat eine Verschlech-
terung der Symptome in der Schwangerschaft auf [122]. Damit ist die Schubra-
te in unserem Kollektiv der entzindlichen Gelenkerkrankungen im Vergleich zur
Literatur eher hoher anzusiedeln.

Unsere Kohorte der Vaskulitiden wurde von MB Patientinnen (83,0%) dominiert.
Im Vergleich zu einer 2014 veroffentlichen Studie [140], in der die Exazerbati-
onsrate bei MB Patientinnen bei ca. 8% lag, lieg die Schubrate in unserer Ko-
horte mit 42,9% sehr hoch. Bei Bang et al. [141] zeigten sich Exazerbationen in
66% der Schwangerschaften, was wiederum noch haufiger als in unserer Ko-
horte war. Insgesamt lasst sich nicht sagen, wie hoch die Schubrate bei Vasku-
litispatientinnen in der Schwangerschaft genau liegt, da die Studienergebnisse
bisher kein eindeutiges Ergebnis lieferten. Umso wichtiger ist auch weiterhin ei-
ne genaue Beobachtung und engmaschige Betreuung in der Schwangerschaft.

Bei SLE Patientinnen wird die Schubhaufigkeit in der Schwangerschaft zwi-
schen 13,5-65% [28] angegeben. Unser Ergebnis der Kollagenosepatientinnen
ist hier etwa in der Mitte anzusiedeln. In einer Studie in der die Schubhaufigkeit
in 68 Schwangerschaften bei SLE Patientinnen mit der von nicht-schwangeren
SLE Patientinnen verglichen wurde, zeigte sich bei den Schwangeren eine
Haufigkeit von 65% und in der Kontroligruppe von 42% [255]. Vergleicht man
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unser Ergebnis hiermit, so liegt die Schubrate der Kollagenosepatientinnen so-
gar unter der bei nicht-Schwangeren. Moglicherweise ist dies einerseits auf die
Zusammensetzung des Kollektivs und verbesserte Therapiemoglichkeiten von
SLE seit 1996, andererseits auf die engmaschige Betreuung an einem speziali-
sierten Zentrum in der Schwangerschaft zuruckzufuhren.

Bei pSS Patientinnen liegen sehr wenige Daten vor. In einer Studie lag die
Schubhaufigkeit in der Schwangerschaft bei 13,3% [14], was im Vergleich zu
anderen Kollagenosen niedrig ist. Ahnlich gering ist auch die in der Literatur
angegebene Schubhaufigkeit bei SSc Patientinnen (14-17%) [256] [257]. Im
Vergleich dazu liegt der Wert in unserm Kollektiv der Kollagenosepatientinnen
verhaltnismallig hoch, was jedoch keinen Widerspruch darstellt, da sich dieses
nur zu einem Anteil aus SSc und pSS Patientinnen zusammensetzte. In einer
Studie von Chung et al. entwickelten 33,3% der MCTD Patientinnen einen
Schub [57], bei Steen et al. waren es mit 47% etwas mehr. Die Schubhaufigkeit
der Kollagenosepatientinnen in unserem Kollektiv ist in etwa zwischen den bei-
den Ergebnissen anzusiedeln.

Bei FMF Patientinnen wurden in der Literatur sowohl eine hohe Zahl an Remis-
sionen wahrend der Schwangerschaft, jedoch in 17,5% der Falle auch schwer-
wiegende Schibe beschrieben. In 15% der Schwangerschaften traten schwa-
chere Schibe auf [159]. AuRerdem konnte ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten
von Fieberschiben beobachtet werden [154]. Aufgrund der niedrigen Fallzahl
bei den Schwangeren mit FMF Iasst sich zur allgemeinen Haufigkeit des Auftre-
tens eines Schubes zwar keine eindeutige Aussage treffen, jedoch fugt sich das
Ergebnis unseres Kollektivs in die bisherigen Daten ein und passt zu der Er-
kenntnis, dass ein Risiko fur Fieberschibe in der Schwangerschaft besteht.

Bei einer Uterusatonie handelt es sich um eine Komplikation, deren Inzidenz in
den letzten Jahren zunehmend ist [258]. Ein vereinzeltes Auftreten in der Ge-
samtkohorte erscheint deshalb nicht Uberzufallig haufig. Eine Uterusruptur ist
eine schwerwiegende Komplikation, die in etwas in 1:1500 Schwangerschaften
auftritt. Vorhergegangene Operationen wie Sectiones stellen den Hauptrisiko-
faktor dar. Zwar ist bei zwei Patientinnen eine drohende Uterusruptur aufgetre-
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ten, dies ist jedoch vermutlich eher auf eine Sectio im Vorfeld, als auf eine di-
rekte Risikoerhdhung durch eine rheumatologische Erkrankung zurtckzufuhren.
In der Literatur wird eine erhohte Sectiorate insbesondere bei Kollagenosepati-
entinnen [29] [37] [50] und Patientinnen mit entzindlichen Gelenkerkrankungen
[12] [96] [110] [259] [260] beschrieben, was indirekt zu einem erhdohten Risiko

fur eine Uterusruptur beitragt.

Interessant ist das Auftreten einer peripartalen Kardiomyopathie bei einer SLE
Patientin. Die Schwangerschaft wurde per Eizellspende eingeleitet und verlief
ohne Krankheitsschub der Mutter. Das Kind kam aufgrund eines pathologi-
schen CTGs per sekundarer Sectio zur Welt, wurde jedoch zeitgerecht und oh-
ne weiteren Komplikationen geboren. Niklas et al. beschrieben ebenfalls das
Auftreten einer peripartalen Kardiomyopathie bei einer SLE Patientin [261]. In
einem Fallbericht von Hall et al. wurde bei einer SLE Patientin initial die Diag-
nose einer peripartalen Kardiomyopathie gestellt. Im Verlauf Iasst sich eine Lu-
pus Myokarditis jedoch nur auflerst schwierig abgrenzen [262]. Da es keine
Studie zur Koinzidenz von peripartaler Kardiomyopathie und SLE gibt, ist bisher
unklar, ob ein erhdhtes Risiko besteht. Erschwerend kommt hinzu, dass durch
die schwierige Unterscheidung zwischen einer Lupus Myokarditis und einer pe-
ripartalen Kardiomyopathie nicht sicher ist, wie haufig die jeweilige Entitat tat-
sachlich auftritt.

In zahlreichen Studien konnte, insbesondere bei SLE Patientinnen, gezeigt
werden, dass ein Komplementverbrauch mit der Krankheitsaktivitat korreliert
und auch wahrend der Schwangerschaft einen guten Verlaufsparameter dar-
stellt [32] [263] [264]. Wie haufig ein Komplementverbrauch bei Schwangeren
mit Kollagenosen insgesamt auftritt, wird in der Literatur nicht genau beleuchtet.
Bei einem SLE zeigte eine Studie von Clowse et al. eine Komplementaktivie-
rung in 52% der Schwangerschaften [32]. Dies liegt deutlich Uber der Prozent-
zahl unserer Kohorte der Kollagenosepatientinnen mit 24,6%.
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Traten bei Kindern Komplikationen auf, so waren im Verlauf der Schwanger-
schaft auch haufig Komplikationen bei ihren Mittern beschrieben.

Kindliche Fehlbildungen traten bei Muttern mit einem Gestationsdiabetes haufi-
ger auf. Die meisten Studien zu Diabetes in der Schwangerschaft zeigen eine
allgemeine Erhdhung der Rate multipler Organsysteme betreffenden Malforma-
tionen bei Kindern [265]. Das Risiko einer Fehlbildung ist in unserem Gesamt-
kollektiv mit 4,7% nicht erhoht. Unter Berucksichtigung dieser Faktoren ist der
Einfluss rheumatologischer Erkrankungen auf das Fehlbildungsrisiko, falls vor-
handen, als gering einzuschatzen.

In einer alteren Studie wiesen Kinder von Patientinnen mit Praeklampsie haufi-
ger ein zu niedriges Geburtsgewicht auf [266]. Andere Daten zeigten, dass nur
Kinder, welche vor der 37. SSW zur Welt kamen, haufiger SGA Neonaten wa-
ren [267].

In unserem Kollektiv lield sich bei Praeklampsie- und Hypertensionspatientinnen
eine Erhohung der SGA Rate gegenuber der Gesamtkohorte beobachten. Eine
eindeutige Bewertung ist aufgrund der geringen Fallzahl und des zusatzlichen
Einflussfaktors der Zwillingsgraviditat jedoch nicht moglich.

Es ist bekannt, dass ein mutterlicher Diabetes mellitus ein erhohtes Geburtsge-
wicht der Kinder zur Folge hat [268]. Ein gesteigertes Geburtsgewicht bei Kin-
dern von Diabetespatientinnen zeigte sich in unserem Kollektiv nicht.

Eindeutige Risikofaktoren fiir einen Abort zu identifizieren ist aufgrund der ge-
ringen Fallzahl schwer. Jedoch lag das Risiko fur einen Abort bei positiven anti-
SSA AK, bei positiven anti-SSB AK, bei fehlender Remission bei Konzeption,
bei positivem aCL AK und LA sowie bei Komplementverbrauch tber der durch-
schnittlichen Abortrate. Ein vorausgegangener Abort oder positive anti-R2GP
AK erhohten das Risiko hingegen nicht.

Positive anti-SSA/SSB AK Titer stellen einen Risikofaktor fur Komplikationen in
der Schwangerschaft dar [269] [270]. Auch andere Studien konnten positive an-
ti-SSA/SSB AK Titer als Risikofaktoren fur eine erhdhte Abortrate identifizieren

[14] [271] [272]. Sowohl in unserem Kollektiv als auch in der Literatur scheinen
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anti-SSA AK (11,1% vs. 5,4%) und anti-SSB AK (10,0% vs. 5,4%) die Wahr-
scheinlichkeit fur einen Abort etwa zu verdoppeln.

Laut einer thailandischen Studie ist der Unterschied der Abortraten bei SLE Pa-
tientinnen mit vorliegender und fehlender Remission nicht signifikant [210]. Eine
andere Studie geht jedoch von einer deutlichen Steigerung des Risikos fur ei-
nen Schub bei aktiver Erkrankung bei Schwangerschaftseintritt aus [14]. Auch
in unserer Kohorte zeigte sich eine erhohte Abortrate bei fehlender Remission
der Mutter (10,0% vs. 5,4%). Dies unterstiutzt die aktuelle Empfehlung mit der
Konzeption nach Eintritt einer Remission, insbesondere bei Nierenbeteiligung,
zu warten [22] [28]. Naturlich ist es wichtig bei der Beratung einer Patientin ihre
individuelle Situation und das Risikoprofil genau zu betrachten und die Empfeh-
lung gegebenenfalls an diese anzupassen.

Schwangerschaften von Patientinnen mit positivem LA Titer haben ein beson-
ders schlechtes Outcome [12] [273]. Positive LA, aCL und anti-R2GP AK stei-
gern das Risiko fur einen negativen Schwangerschaftsausgang nicht mehr als
ein positives LA allein [273]. In unserem Kollektiv bestatigte sich, dass sowohl
aCL AK als auch LA positive Patientinnen (je 11,1% bzw. 5,4%) ein erhohtes
Abortrisiko zeigten.

In alteren Studien konnten niedrige C3 und C4 Titer bei aPL AK mit habituellen
Aborten in Verbindung gebracht werden [274] [275] [276]. Eine weitere Studie
konnte sogar zeigen, dass unabhangig von positiven aCL AK oder dem Vorlie-
gen eines APS bei Patientinnen mit wiederkehrenden Fehlgeburten die Level
der Komplementfaktoren C3 und C4 signifikant unter denen der gesunden Kon-
trollgruppe lagen [277]. Des Weiteren waren in einer 2016 publizierten Studie
erniedrigte Komplementfaktoren mit negativem Outcome fur Mutter und Kind
assoziiert [278]. Eine Studie von Al Arfaj konnte hingegen kein Zusammenhang
zwischen erniedrigten Komplementfaktoren und einem negativen Schwanger-
schaftsoutcome feststellen [279]. In unserem Kollektiv war die Abortrate bei er-
niedrigten Komplementfaktoren mit 15,9% mehr als doppelt so hoch wie im Kol-
lektiv der Kollagenosen (7,1%). Auch wenn die aktuelle Datenlage nicht
eindeutig ist, so zeigen neben unseren Daten auch mehrere Studien eine Risi-

kosteigerung fur einen Abort bei Komplementfaktorenverbrauch.
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In unserem Kollektiv wurde das Risiko fur einen Abort durch die Zahl der vo-
rausgegangenen Fehlgeburten nicht gesteigert. Laut Daten der Uni Bonn liegt
das Abortrisiko bei keiner vorausgegangenen Fehlgeburt bei erneuter Schwan-
gerschaft bei 11-13%, bei einer bei 14-21%, bei zwei zwischen 24-29% und bei
drei bei 31-33% [208]. Hier ist einerseits das Grundrisiko fur einen Abort hoher
als bei unseren Kindern, andererseits findet mit der Anzahl der vorausgegan-
genen Aborte eine Risikosteigerung statt, die sich in unserem Kollektiv nicht
bestatigen lasst.

In einer alten Studie von 1983 konnte gezeigt werden, dass ein Abort in einer
der vorhergegangenen Schwangerschaften nach der 16. SSW zu einer erhoh-
ten Fruhgeburtsrate in den folgenden Schwangerschaften fuhrt [280]. Eine wei-
tere Studie bestatigte das Ergebnis. Das Risiko einer Fruhgeburt war bei einem,
zwei und drei oder mehr Aborten in der Vorgeschichte um 1,7 bzw. 2,0 bzw.
3,0-fach hoher als ohne bekanntem Abort [281]. In unserem Kollektiv ist das Ri-
siko bei Aborten in der Vorgeschichte zwar ebenfalls erhoht (31,0% vs. 27,5%),
jedoch nicht so ausgepragt.

Die Frihgeburtsrate ist bei SLE Patientinnen bei fehlender Remission bei Kon-
zeption hoher als bei Remission [210]. Wahrend bei fehlender Remission
56,5% der Kinder zu frih zur Welt kamen, waren es bei Vorliegen einer Remis-
sion nur 36,2% [210]. Auch in unserem Kollektiv war die Rate an Fruhgeburten
mit 44,4% bei fehlender Remission zum Zeitpunkt der Konzeption hoher als im
Gesamtkollektiv.

Bei SLE Patientinnen ist bekannt, dass bei einem Schub in der Schwanger-
schaft das Risiko fur eine Fruhgeburt steigt [223]. Es konnte eine Risikosteige-
rung fur Geburten zwischen der 24. SSW und 28. SSW um etwa 11% bei akti-
vem SLE beobachtet werden [30]. In unserem Gesamtkollektiv zeigte sich
erfreulicherweise eine mildere Steigerung der Fruhgeburtsrate um ca. 4%.

In der Auswertung war eine Frihgeburt bei positiven anti-SSA AK etwa 1,1-fach
haufiger als im Gesamtkollektiv, was etwas unter dem Ergebnis einer Studie
von Brucato et al. mit 1,5-fach erhohten Werten liegt [270]. Auch anti-SSB AK
wurden in der Literatur, wie auch in unserer Kohorte, als Risikofaktor fur Frih-
geburten identifiziert [282].
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In einer retrospektiven Studie zum Schwangerschaftsoutcome bei 750
Schwangerschaften mit APS Patientinnen wiesen Patientinnen, welche nur anti-
R2GP AK positiv waren, im Vergleich zu isoliert aCL AK oder LA positiven
Frauen die hochste Fruhgeburtsrate auf (32,8% vs. 30,4% vs. 25,9%) [283].
Anders als in der Studie war in unserem Kollektiv die hochste Fruhgeburtsrate
bei LA Positivitat (50,0%), die geringste bei aCL AK Positivitat (37,5%), zu fin-
den. Bei anti-R2GP AK Positivitat lag die Fruhgeburtsrate bei 40,0%. Insgesamt
Iasst sich jedoch festhalten, dass die Fruhgeburtsrate bei Positivitat von aPL AK
sehr deutlich Uber der des Gesamtkollektivs liegt (LA 22,5%, aCL 10,0%, anti-
R2GP 12,5%) und in der Hohe, mit Ausnahme der Werte fur LA, in etwa den
Daten von Saccone et al. entspricht.

Auch im Vergleich zu anderen Risikofaktoren, wie positiven anti-SSA oder anti-
SSB AK, ist die Rate der Fruhgeborenen unter den Kindern von aPL positiven
Patientinnen am Hochsten, weshalb in Zusammenschau mit den Literaturwer-
ten davon ausgegangen werden kann, dass es sich hierbei um einen starken
Risikofaktor fur eine Fruhgeburt des Kindes handelt.

Eine 2012 erschienene Studie konnte zeigen, dass niedrige Komplementfaktor-
level bei Patientinnen mit APS das Schwangerschaftsoutcome negativ beein-
flussen und einen unabhangigen Risikofaktor fur Fruhgeburtlichkeit darstellen
[284]. Auch bei uns wurden Kinder von Kollagenosepatientinnen mit niedrigen
C3/C4 Titern deutlich haufiger frihgeboren (50,0% vs. 35,4%), was die These

unterstutzt.

Bei vorausgegangenem Abort zeigte sich keine erhohtes Risiko fur eine Wachs-
tumsretardierung. In einer Studie von Voigt es al. konnte ein erhohtes
IUGR/SGA Risiko bei Aborten in der Vorgeschichte beobachtet werden [292]
[293]. Dies konnte in unserem Kollektiv nicht bestatigt werden. De Carolis et al.
zeigten eine Assoziation eines niedrigen Geburtsgewichts von <2500g bei Kin-
dern von APS Patientinnen mit niedrigem Komplementfaktorlevel. Au3erdem
stellen niedrige Komplementfaktoren einen unabhangigen Risikofaktor fur ein
niedriges Geburtsgewicht dar [284]. Dies konnte sich in unserem Kollektiv
ebenfalls nicht bestatigen, was einerseits durch die geringere Fallzahl erklart
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sein kann, andererseits jedoch auch durch gute Betreuung bei Wissen um Risi-
kokonstellationen in der Schwangerschaft.

In mehreren Studien bei SLE Patientinnen konnte direkt oder indirekt eine ge-
steigerte Haufigkeit von Wachstumsretardierungen bei fehlender Remission
zum Schwangerschaftsbeginn gezeigt werden [210] [285]. Bei fehlender Re-
mission sind SGA Raten bis zu 67,4% beschrieben [210]. In unserem Kollektiv
lag die Rate damit vergleichsweise niedrig, jedoch gilt zu beachten, dass hier
nicht nur Patientinnen mit SLE betrachtet wurden. Vergleichbare Daten zu an-
deren rheumatologischen Erkrankungen oder zu einem Kollektiv aus Deutsch-
land liegen derzeit nicht vor.

In einer aktuellen Studie zum Schwangerschaftsoutcome von anti-SSA AK posi-
tiven Frauen ergab sich eine SGA Rate von 31,3% bei SLE Patientinnen, von
13,3% bei Patientinnen mit SS und 12,5% bei asymptomatischen Frauen [286].
Hieraus wird geschlussfolgert, dass das Risiko fur eine kindliche Wachstumsre-
tardierung maoglicherweise durch das Vorliegen eines SLE, jedoch nicht durch
positive anti-SSA AK gesteigert wird [286]. In einer alteren Studie konnte sogar
eine Korrelation zwischen einer [IUGR und dem Fehlen von anti-SSA AK gefun-
den werden [264].

Trotz der in unserem Kollektiv um 3,0% erhohten Wachstumsretardierungsrate
bei positiven anti-SSA AK, muss hier nicht von einem Widerspruch mit der Lite-
ratur gesprochen werden, da die Steigerung gerade im Vergleich zu anderen
Faktoren, wie beispielsweise positiven anti-R2GP AK, nur gering ausgepragt
und die Fallzahl gering ist.

Es ist bekannt, dass anti-SSA und B AK das CHB Risiko und damit die Kompli-
kationsrate einer Schwangerschaft deutlich steigern, zu ihrem Beitrag an der
Haufigkeit des Auftretens einer Wachstumsrestriktion gibt es jedoch keine ge-
nauen Daten [287]. In unserem Kollektiv steigerte sie die Rate einer IUGR/SGA
um etwa 11%, was einen Hinweis darauf geben kdnnte, dass es sich bei anti-
SSA/B AK um einen Risikofaktor fur eine Wachstumsretardierung handelt, des-
sen Einfluss zukunftig naher untersucht werden sollte.

Mehrere Studien zeigten, dass positive aPL AK das Risiko fur eine IUGR erho-
hen [25] [236] [237] [273] [288]. LA fuhrte hier insgesamt am haufigsten zu ei-

147



Diskussion

nem negativen Schwangerschaftsoutcome [273] [288], jedoch wurden aCL AK
und anti-R2GP AK nicht in allen Studien untersucht, so dass es hier moglicher-
weise zu einer Verzerrung dieser Einschatzung kommt. In unserer Kohorte war
die Rate insbesondere bei anti-R2GP positiven Patientinnen erhoht. In einer
Studie bei Gesunden, die jedoch anti-32GP AK positiv waren, lag das Risiko mit
37,5% im Vergleich zur negativen Kontrollgruppe mit 2,9% ebenfalls signifikant
hoher [289]. Eine aktuelle Auswertung zeigte bei Patientinnen mit primarem
APS und positiven anti-R2GP AK ein signifikant hoheres Risiko fur eine IUGR
(48,4%) im Vergleich zu Patientinnen mit aCL AK (40,1%) und LA (25,9%)
[283]. Dies passt zu den Ergebnissen unseres Kollektivs. In der Zusammen-
schau sind deshalb insbesondere positive anti-R2GP AK als Risikofaktor fur ei-

ne Wachstumsrestriktion zu werten.

Da unter die Kategorie der anderen Komplikationen ganz unterschiedliche
Krankheitsbilder von einem Verdacht auf das Vorliegen eines NLE bis hin zu
postnatalen Anpassungsstorungen und Infekten fielen, lassen sich diese Daten
nur schwer mit denen anderer Studien vergleichen. Dennoch geben sie insbe-
sondere in Zusammenschau mit den Auftrittshaufigkeiten von Frihgeburten und
IUGR/SGA einen Hinweis auf Risikofaktoren fur ein negatives Schwanger-
schaftsoutcome des Kindes.

Im Folgenden wird insbesondere zur Komplikationshaufigkeit bei aPL AK Posi-
tivitat der Mutter eingegangen. Es ist wenig uberraschend, dass Komplikationen
gehauft bei positiven aPL AK auftraten, da eine erhohte Komplikationsrate be-
reits bekannt ist [12] [15] [283]. In der Gruppe der zwolf Kinder von aPL AK po-
sitiven Muttern traten kindliche Komplikationen in zwei Dritteln der Falle und
damit sehr haufig auf. Aul3erdem fielen sie besonders schwer aus. Zwei Kinder
verstarben bei einem Abort, ebenfalls zwei der lebend geborenen Kinder in der
Postnatalperiode. Dies ist leider nicht ungewohnlich. In einer Studie von Sacco-
ne et al. wurden Kinder von Patientinnen mit primarem APS und einem positi-
ven aPL-AK in nur 56,6% lebend geboren. Mit mehr als einem positiven AK wa-
ren es sogar nur 40,9% [283]. Neonatale Tode traten zusatzlich bei Positivitat
eines AK in 2,2% der Falle und bei mehr als einem positiven AK in 3,6% der
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Falle auf [283]. In unserem Kollektiv zeigten sich bei Triple-Positivitat keine be-
sonders schwerwiegenden Komplikationen. Es fiel keine Antikorperkonstellation
auf, die in besonderem Malde zur Komplikationshaufung fuhrte.

Sowohl in der Studie von Saccone et al. als auch bei unseren Patientinnen,
wurde immer eine Therapie mit Antikoagulantien durchgefihrt. Eine LDA- und
Heparin-Therapie wird bei Patientinnen mit APS mit Fehlgeburten (nach der 10.
SSW) wahrend der Schwangerschaft und sechs Wochen postpartum empfoh-
len. In beiden Fallen fuhrt dies zu einer signifikanten Steigerung der Lebendge-
burtenraten von 4% vor Diagnose und Therapie des APS auf bis zu 85% nach
Therapie [290].

Nur durch eine frihe Diagnose, konsequente Therapie und enge Betreuung in
der Schwangerschaft konnte eine verhaltnismallig hohe Lebendgeburtenrate
von 83,3% und eine Rate von Kindern, die auch die postnatale Phase Uberleb-

ten (66,7%) in unserem Kollektiv bei APS erreicht werden.

Es kann angenommen werden, dass Patientinnen mit Risikofaktoren fur eine
Komplikation, zu denen unter anderem eine Erkrankung, die sich zum Zeitpunkt
der Konzeption nicht in Remission befand oder Aborte in der Vorgeschichte
zahlen, haufiger eine Beratung zur Schwangerschaftsplanung und Risikoab-
schatzung in Anspruch nahmen. Dies konnte jedoch nicht bestatigt werden.
Patientinnen, die sich nicht in Remission befanden, lieRen sich etwa gleich hau-
fig beraten, wie Patientinnen, bei denen vor der Schwangerschaft eine Krank-
heitsremission eingetreten war. Aul3erdem konnte die Verteilung der fehlenden
Remission bei Schwangerschaftseintritt der einzelnen Erkrankungsgruppen bei
der Beratungshaufigkeit nicht nachvollzogen werden. Patientinnen mit Vaskuli-
tiden lieRen sich zwar am haufigsten beraten, die Zahl der Remissionen war je-
doch hoher als die bei Kollagenosen und FMF.

Bei Aborten in der Vorgeschichte zeigte sich sogar, dass sich die Beratungs-
haufigkeit umgekehrt proportional zur Abortrate verhielt. In der Literatur gibt es
dazu keine Vergleichsdaten. Moglich ist die Erklarung, dass bei mehreren Abor-
ten in der Vorgeschichte bereits im Vorfeld eine Beratung und Betreuung in der
vorhergegangenen Schwangerschaft erfolgte, welche nicht erfasst wurde.
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In Schwangerschaften denen eine Beratung vorausging, kam es um 14,8%
haufiger zu Komplikationen in der Schwangerschaft. Dies bedeutet nicht, dass
die Beratung keinen Nutzen in der Pravention von Komplikationen zeigt, son-
dern lasst sich moglicherweise darauf zuruckfuhren, dass sich insbesondere
Patientinnen mit erhohtem Komplikationsrisiko haufiger beraten liel3en.

Ging einer Schwangerschaft mindestens ein Abort voraus, so war die Komplika-
tionsrate etwa 10% geringer als ohne Abort. Nach aktuellem Kenntnisstand ist
nicht anzunehmen, dass es sich bei Aborten in der Vorgeschichte um einen
protektiven Faktor handelt, sondern dass das Wissen Uber Schwangerschafts-
komplikationen in einer vorherigen Schwangerschaft moglicherweise zu einer
Therapieoptimierung, Verbesserung der Uberwachung und damit zu einem
gunstigeren Schwangerschaftsverlauf beigetragen hat.

Thrombosen in der Vorgeschichte sprechen fur eine erhohte Gerinnungsaktivi-
tat. Diese kann wiederum zu Durchblutungsstorungen der Plazenta und damit
zu Komplikationen fuhren. Aul3erdem steigern aPL AK bei Patientinnen mit APS
das Thromboserisiko. Bei diesen Patientinnen ist die Fehlgeburtsrate hoher als
bei Patientinnen ohne aPL AK [291]. Deshalb kann man vermuten, dass
Thrombosen moglicherweise einen Risikofaktor darstellen. Dieser Verdacht liel3
sich anhand unserer Daten jedoch nicht bestatigen. Eine mogliche Risikosteige-
rung durch Thrombosen in der Vorgeschichte wurde durch eine suffiziente an-
tikoagulatorische Therapie positiv beeinflusst und daher die Komplikationsrate

nicht erhohen.

In einem Review von 2017 beleuchteten Springer et al. [292] unter anderem
das Auftreten von Schilddriisendysfunktionen in der Schwangerschaft. Die Pra-
valenz fur subklinische Hypothyreosen in der Schwangerschaft lag zwischen 4-
17%, die fur Hyperthyreosen bei 0,1-1,0%. Diese Zahlen liegen deutlich unter
der Anzahl an Schilddrusendysfunktionen, die sich in unserer Kohorte beobach-
ten lielRen. Da die Fallzahl bei Vaskulitiden mit sechs Patientinnen, von denen
drei an einer Hypothyreose litten und bei drei FMF Patientinnen, von denen ei-
ne an einer Hypothyreose litt, zu klein ist um allgemeine Aussagen zu treffen,
kann man hier nicht ohne Weiteres schlussfolgern, dass diese Patientinnen ein
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erhohtes Risiko fur Hypothyreosen haben. Von 61 Kollagenosepatientinnen lit-
ten jedoch 39,3% an einer Schilddrisenerkrankung, bei rheumatologischen Ge-
lenkerkrankungen waren es 43,3%, was die Annahme zulasst, dass bei diesen
Erkrankungsgruppen eine Haufung von Schilddrisendysfunktionen vorliegt.
Das passt auch zum Ergebnis einer aktuellen Studie, in der Schilddrisenanti-
korper zu einem signifikant hoheren Prozentsatz bei Patientinnen mit SLE
(51%) im Vergleich zur Kontrollgruppe (27%) auftraten [293].

Es gibt nicht viele Vergleichsdaten zu Befragungen von Patientinnen bei Risi-
koschwangerschaften zu ihren Angsten. In einer Studie zu Schwangerschaften
bei Patientinnen mit Hypogammaglobulinamie und Variablem Immundefektsyn-
drom (CVID) wurden Angste abgefragt [294]. Insgesamt sind bei unseren Pati-
entinnen im Vergleich dazu eher selten konkrete Angste aufgetreten, jedoch
wurden in unserer Befragung bei 26,7% der Schwangerschaften nicht naher de-
finierte Angste geschildert. Diese Antwortoption gab es in der oben genannten
Studie von Gundlapalli nicht, wodurch moglicherweise erklarbar ist, dass sich
die Patientinnen eher auf eine konkrete Angst festlegten und die Werte somit
hoher als in unserer Studie liegen.

Interessant ist, dass eine Beratung vorab die Angste der Patientinnen nicht re-
duzieren konnte. Moglichweise wurden durch die Aufklarung Uber mogliche
Komplikationen in der Schwangerschaft Angste hervorrufen, oder Patientinnen
mit Angsten lieBen sich vor der Schwangerschaft haufiger beraten. Da fehlende
Remission zum Zeitpunkt der Konzeption als Risikofaktor fur Komplikationen gilt
[205], ist plausibel, dass in Schwangerschaften von Patientinnen, bei denen
keine Remission vorlag, diese haufiger Angste duRerten. Auch bei Patientinnen
mit Schiiben lieRen sich bei der Befragung vermehrt Angste beobachten.
Anders verhalt sich es bei Patientinnen mit Abort in der Vorgeschichte. Man
konnte annehmen, dass Patientinnen, die bereits eine komplikative Schwan-
gerschaft mit Abort erlebten, haufiger Angste in der aktuellen Schwangerschaft
zeigen. Dies konnte jedoch nicht bestatigt werden. Patientinnen mit vorange-
gangenem Abort gaben mit 35,7% im Vergleich zu 34,2% ohne Abort sogar
haufiger keine Angste an.
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Zusammengefasst zeigte sich in unserem Kollektiv im Vergleich zu bestehen-
den Daten und zur Allgemeinbevdlkerung erfreulicherweise keine erhohte
Abortrate. Fehlbildungen und andere schwere kindliche Komplikationen traten
ebenfalls nicht mit erhdhter Wahrscheinlichkeit auf.

Wie auch in der Literatur beschrieben, handelte es sich bei den kindlichen
Komplikationen, im Besonderen bei Kindern von Patientinnen mit Kollageno-
sen, um — meist milde - Wachstumsretardierung oder Fruhgeburtlichkeit. Nur
sehr selten wurde ein NLE festgestellt. Die Komplikationsrate bei Kollagenose-
patientinnen zeigte sich im Vergleich zu anderen Erkrankungsgruppen am
hochsten und damit kongruent zu bisher veroffentlichten Daten. Vermehrte
Schube der Grunderkrankung traten aber insbesondere bei Patientinnen mit
entzundlichen Gelenkerkrankungen, vor allem bei Patientinnen aus der Unter-
gruppe der SpA, auf.

Als Risikofaktoren fur kindliche Komplikationen konnten wir aPL AK, eine feh-
lende Remission zum Beginn der Schwangerschaft, sowie eine Komplementak-
tivierung bei Kollagenosepatientinnen identifizieren. Bei mutterlichen Komplika-
tionen scheinen insbesondere eine nicht geplante Schwangerschaft, fehlende
Remission bei Konzeption und ebenfalls eine Komplementaktivierung bei Kol-
lagenosepatientinnen einen negativen Einfluss auf die Komplikationsrate zu
haben. Die vorliegenden Daten zeigen, dass eine engmaschige Betreuung der
Patientinnen an einem spezialisierten Zentrum eine insgesamt sehr hohe Le-
bendgeburtenrate mit Uberwiegend positivem Schwangerschaftsausgang, auch
bei Patientinnen mit Risikokonstellation, moglich macht.
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5. Zusammenfassung

Rheumatologische Erkrankungen betreffen haufig junge Patientinnen im gebar-
fahigen Alter. Da es sich bei Schwangerschaften dieser Frauen um Schwanger-
schaften mit zum Teil deutlich erhdhtem Komplikationsrisiko handelt, ist ein
Wissen Uber mogliche praventive Aspekte und Risikofaktoren essenziell. In die-
ser Arbeit wurden die mutterlichen und kindlichen Schwangerschaftsergebnisse
in 107 Schwangerschaften von 100 Patientinnen untersucht, die sich zwischen
November 2013 und Februar 2016 in der rheumatologischen Risikoschwange-
rensprechstunde der Universitatsklinik Tubingen vorstellten.

Wir untersuchten hierbei, ob eine engmaschige Uberwachung und Betreuung in
der Risikoschwangerensprechstunde einen positiven Einfluss auf das Schwan-
gerschaftsergebnis hat. AuRerdem wurden potentiell protektive und risikostei-
gernde Faktoren auf die Komplikationsrate gesucht. Primarer Endpunkt war die
Geburt eines gesunden Kindes. Als sekundare Endpunkte wurde eine kindliche
Komplikation, sowie ein Schub der Mutter in Abhangigkeit von moglichen Risi-
kofaktoren betrachtet. Zu den kindlichen Komplikationen zahlten small-for-
gestional-age (SGA) und large-for-gestional-age (LGA) Neonaten, intrauterine
Wachstumsretardierung (IURG), extreme Fruhgeburten vor der 26. SSW, An-
passungsstorungen, Fehlbildungen, Hypoglykamien, neonataler Ikterus und In-
fektionen, pathologische Kardiotokographie, An-, Oligo- oder Polyhydramnion,
Plazentainsuffizienz, sowie kongenitaler Herzblock (CHB) und neonataler Lupus
erythematodes (NLE).

Schube der Mutter in der Schwangerschaft wurden in drei Schweregrade einge-
teilt. Trat eine Symptomverschlechterung wahrend der Schwangerschaft auf,
die keine Intensivierung der vorbestehenden immunsuppressiven Therapie
notwendig machte, wurde dies als milder Schub gewertet. Bei leichter Anpas-
sung der vorbestehenden Therapie lag ein moderater Schub vor, wohingegen
ein schwerer Schub zu einer Intensivierung der Immunsuppression fuhrte
und/oder Gefahr fur Mutter oder Kind bestand.

Far die Auswertung der Daten wurden die Patientinnen anhand ihrer Diagnosen
in vier Erkrankungsgruppen eingeteilt. Zu diesen zahlten Kollagenosen, rheu-
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matologischen Gelenkerkrankungen, Vaskulitiden und Autoinflammatorische
Erkrankungen.

In der Gruppe der Kollagenosen wurden 61 Patientinnen betreut, darunter die
meisten mit SLE (44,3%). An einem APS litten sieben Patientinnen, davon zwei
an inkompletten oder primaren APS (18,0%) und funf (82,0%) an einem sekun-
daren APS. Der Gruppe der rheumatologischen Gelenkerkrankungen liel3en
sich 30 Patientinnen zuordnen. Davon litten 16 Patientinnen (53,3%) an einer
RA/JIA und 14 (46,7%) lielRen sich der Untergruppe der Spondyloarthritiden zu-
ordnen. Es konnte bei vier der 14 Patientinnen eine SpA (28,6%), bei drei eine
AS (21,4%), bei je zwei eine PsA oder eine JIA (je 14,3%) und bei einer eine
nicht klassifizierbare Oligoarthritis (7,1%) festgestellt werden. An einem SAPHO
Syndrom litten zwei Patientinnen (14,3%).

Vaskulitispatientinnen stellten 6,0% (n=6) des Gesamtkollektivs, davon waren
funf Frauen an einem MB (83,3%) und eine (16,6%) an einer undifferenzierten
Vaskulitis erkrankt.

Zur Gruppe der Autoinflammatorischen Erkrankungen lieen sich drei Patien-

tinnen mit FMF zuordnen.

Das mediane Alter zum Schwangerschaftseintritt lag bei 32 Jahren (19-42 Jah-
re). Die Krankheitsdauer bis zum Schwangerschaftseintritt lag im Median bei 5
Jahren (0-33 Jahre). Bei 68 Schwangerschaften waren die Patientinnen Erst-
gebarende (63,5%). Geplant waren 86,0% der Schwangerschaften (n=92) und
66,4% der Schwangerschaften (n=71) ging eine Beratung voraus. Bei 89
Schwangerschaften (83,2%) lag zum Zeitpunkt der Konzeption eine Remission
VOr.

Einen Abort im Vorfeld der aktuellen Schwangerschaft wurde in 16 Fallen do-
kumentiert (15,0%), zwei Aborte in neun (8,4%) und drei Aborte in drei Fallen
(2,8%). Am haufigsten waren fanden diese Aborte vor oder in der 12. SSW statt
(n=30; 75,0%).

Mutterliche Komplikationen traten bei 61 Schwangerschaften (57,0%) auf, da-
runter 48 Schube (n=48/107; 44,9%). Erfreulicherweise blieben 55,1% der Pati-
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entinnen ohne Schub. Bei 39,6% der Schube handelte es sich um einen leich-
ten, bei 45,8% um einen mittelschweren und nur bei 14,6% um einen schweren
Schub. Schube waren bei Patientinnen mit entzindlichen Gelenkerkrankungen
am haufigsten. Bei den 19 Schwangerschaften (59,4%) von Patientinnen mit
Gelenkerkrankungen mit Schuben, handelte es sich bei zwei um einen milden
Schub (10,5%), bei 12 um einen mittelschweren Schub (63,2%) und bei funf um
einen schweren Schub (26,3%).

Ein Gestationsdiabetes (5,6%) und eine Hypertonie (7,5%) traten in nur weni-
gen Schwangerschaften auf. Ein HELLP Syndrom und eine Eklampsie wurden
je einmal festgestellt (0,9%). Eine Praeklampsie oder der Verdacht darauf be-
stand in vier Fallen (3,7%). Als Risikofaktoren flr mutterliche Komplikationen
konnten eine ungeplante Schwangerschaft (66,7%), eine fehlende Remission
(72,2%) und bei Kollagenosepatientinnen eine Komplementaktivierung (68,8%)

identifiziert werden.

Insgesamt kamen 106 Kinder lebend zu Welt, woraus sich eine hohe Lebend-
geburtenrate von 94,6% ergab. Das Geschlechterverhaltnis war ausgeglichen.
Es zeigte sich eine Abortrate von 5,4%.

Als Risikofaktor fur einen Abort konnten fehlende Remission bei Konzeption
(10,0%), anti-SSA AK, LA sowie aCL AK (je 11,1%) und anti-SSB AK (10,0%)
identifiziert werden. Bei Kollagenosepatientinnen stellte ein Komplementver-
brauch einen Risikofaktor dar (15,9% vs. 7,1%).

Eine kindliche Wachstumsretardierung in Form einer IUGR oder von SGA Neo-
naten, trat bei 22,0% der Kinder auf. Etwas haufiger kam es zu einer Wachs-
tumsverzogerungen bei positiven anti-SS AK, LA und aCL AK (je 25,0%). Am
haufigsten wurde eine Wachstumsretardierung bei positiven anti-SSB AK
(33,3%) und anti-R2GP AK (40,0%) beobachtet. Der Median der Geburtsgrof3e
betrug 50cm (37-56cm). Insbesondere Kinder von Kollagenosepatientinnen wa-
ren vergleichsweise klein. Das mediane Geburtsgewicht lag bei 2960g (640-
4200g). Auch hier waren Kinder von Kollagenosepatientinnen insgesamt gese-
hen am leichtesten. Der APGAR-Score bei 1min lag bei den meisten (84,1%)

Kindern Uber sieben. Nach 5min lag er nur noch bei einem Kind (1,1%) unter
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sieben und verbesserte sich nach 10min, so dass hier kein Kind einen APGAR-
Score von unter sieben aufwies.

Der Median des arterielle Nabelschnur pH-Werts war 7,3 (6,96-7,43). Bei 20,0%
der Kinder lag eine Azidose vor, jedoch fiel diese in 82,4% der Falle leicht aus.
Erfreulicherweise wurde in 63,2% der Falle keinerlei kindliche Komplikation do-
kumentiert. Bei 36,8% konnte eine Komplikation festgestellt werden. Diese hat-
te nur sehr selten schwerwiegende Verlaufe oder fetalen Tod zur Folge. Die
Fehlbildungsrate war mit 4,7% gering. Am haufigsten (43,1%) traten Komplika-
tionen bei Kindern von Kollagenosepatientinnen auf.

Bei den kindlichen Komplikationen, abgesehen vom Abort, wie z.B. neonatalen
Infektionen, Hypoglykamien oder Anpassungsstorungen ging der starkste nega-
tive Effekt von positiven Antikorpern aus. Relativ gering war dieser bei anti-SSA
AK(43,8%), bei LA und anti-SSB AK mit 50,0% schon deutlich hoher, jedoch bei
anti-R2GP AK (60,0%) und positiven aCL AK (62,5%) am hochsten. Betrachtet
man nur die Risikogruppe der Kinder von Mattern mit mindesten einem positi-
ven aPL AK, so ergibt sich hier eine allgemeine Komplikationsrate von 66,7%.
Insbesondere waren hier auch schwere Komplikationen wie der Tod des Kindes
in der Neonatalperiode in zwei Fallen, darunter ein Kind mit einem CHB, zu ver-
zeichnen. Eine Therapie mit low-dose-aspirin (LDA) und niedermolekularem
Heparin senkt die Komplikationsrate in dieser Risikogruppe, so dass diese The-
rapie bei allen aPL AK positiven Patientinnen durchgefuhrt wurde.

Die mediane Entbindungswoche lag in der 38. SSW (26. - 42. SSW). Etwa 60%
der Kinder kamen zeitgerecht zur Welt. Achtundzwanzig Kinder zahlten als
Frihgeborene (27,5%). Davon machten mit 82,1% Kinder von Patientinnen mit
Kollagenosen den grofdten Anteil aus. Mit einer Rate von 35,4% und 40,0% hat-
ten Patientinnen mit Kollagenosen und Vaskulitiden im Vergleich zu anderen
Erkrankungsgruppen ein hoheres Risiko fur eine Frihgeburt.

AuRerdem waren Fruhgeburten haufiger bei vorherigem Abort (31,0%), einem
Schub der Mutter (31,4%), anti-SSA AK (31,3%) und anti-SSB AK (33,3%).
Noch hoher lag die Fruhgeburtsrate bei aCL AK (37,5%), anti-R2GP AK (40,0%)
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und bei fehlender Remission bei Konzeption (44,4%). Am haufigsten trat eine

Frahgeburt bei positivem LA und Komplementverbrauch (50,0%) auf.

Eine Spontangeburt erfolgte in 44,2% der Falle. Eine Entbindung via prim. Sec-
tio wurde bei 34,6% der Kinder dokumentiert, 15 Kinder (14,4%) kamen per
sek. Sectio zur Welt. Bei 6,7% der Kinder erfolgte eine Geburt mit Hilfe einer

Saugglocke.

Um die Betreuung in Zukunft zu optimieren, ist die Identifikation von weiteren
Risikofaktoren, sowie eine, auf die Patientin und auf die Schwangerschaft, an-
gepasste Therapie wichtig. Um das nodtige Wissen zu erlangen und dieses in
der Therapie und Beratung umzusetzen, ist eine Betreuung und engmaschige
Uberwachung von Risikoschwangerschaften von Patientinnen mit rheumatolo-

gischen Erkrankungen an spezialisierten Zentren absolut sinnvoll und wichtig.
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Anhang
6. Anhang

Fragebogen bei der Vorstellung im Rahmen der Schwangerschaft

1. Hatten Sie sich vorab bezuglich der Erkrankung und der Risiken fur
eine Schwangerschaft beraten lassen?

Oja o nein

Wenn ja, Wo?

2. Hatten Sie Bedenken/Angst vor einer Schwangerschaft bzw. den
moglichen Komplikationen aufgrund lhrer Erkrankung?

Oja o nein
3. Befinden Sie sich in einer festen Partnerschaft? Oja onein
Ist das lhre erste Schwangerschaft? Oja onein

Falls Nein: Um die wie viele Schwangerschaft handelt es sich?

Wie viele Kinder haben Sie bereits?
5. Hatten Sie eine Fehlgeburt(en)?

Wenn ja, wie viele?

In welcher Schwangerschaftswoche? Woche
6. War die aktuelle Schwangerschaft geplant?
o geplant o ungeplant o Bin noch nicht schwanger

7. Wie viel Zeit verging ab Beendigung der Verhiitung bis zum Eintritt
der Schwangerschaft? ____Monate

8. Hatten Sie unerfiillten Kinderwusch (Keine Schwangerschaft trotz
regelmaBigem Geschlechtsverkehr >6 Monate ohne Verhiitung)?

Oja o nein
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11.

Anhang

Haben Sie sich einer Kinderwunschtherapie unterzogen?

Oja o nein

Falls ja, welche MaRnahmen fuhrten zur Schwangerschaft?

o Verkehr zum optimalen Zeitpunkt

o Insemination

o Invitro Fertilisation

o ICSI

o Eizellspende

Falls Kinderwunschtherapie erfolgte: Haben Sie die Kinderwunsch-
therapie an einem Zentrum mit zusatzlicher Rheumatologischer Er-
fahrung (wie z.B. Uniklinikum Tubingen) durchfiihren lassen?

Oja o nein

Falls Nein, wurde lhre Rheumatologische Erkrankung erfragt, bzw. be-
sonders berucksichtigt?

Oja O nein

Wie aktiv wiirden Sie lhre Rheumatologische Erkrankung bei Eintritt
der Schwangerschaft einschatzen?

o nicht aktiv

o wenig aktiv

o mafig aktiv

o sehr aktiv
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Fragebogen nach Entbindung: (Anmerkung: Viele der Antworten auf unsere

Fragen sind im Mutterpass vermerkt)

1. Wieviel Zeit verging von Beendigung der Verhutung bis zum Eintritt
der Schwangerschaft? Monate
2. Bitten teilen Sie uns das exakte Geburtsdatum lhres Kindes mit:

3. Welches Geschlecht hat Ihr Kind?

o weiblich o mannlich
4.  Wann war der errechnete Geburtstermin?
5. In welcher Schwangerschaftswoche kam lhr Kind zur Welt?
SsSw
6.  Wo kam ihr Kind zur Welt?
o Zu Hause

o In einem Geburtshaus

o In einem kleineren Krankenhaus

0 In einem spezialisierten Zentrum wie dem Uniklinikum Tdbingen

0 Sonstiges:
7. Wie kam lhr Kind zur Welt?

o Spontane Entbindung

o Saugglocke

o Zange

o Geplanter Kaiserschnitt
0 Not-Kaiserschnitt

8. Wie viel wog lhr Kind bei Geburt? Gramm
9. Wie groR war Ihr Kind bei Geburt? cm

10. Wie war der APGAR (Mutterpass; 3 Zahlen):
11. Wie war der pH Wert (Mutterpass):

12. Gab es Komplikationen bei lhnen wihrend der Schwangerschaft?
(z. B. Anstieg der Leberwerte, Schwangerschaftsvergiftung, Eklampsie,
Blutdruckentgleisungen ...)
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14.

15.

16.

Anhang

o Nein

o Ja, welche?

Gab es Komplikationen bei lhrem Kind nach der Geburt?
o Nein

o Ja, welche?

Fanden sich Hautauffalligkeiten kurz nach der Geburt?
o Nein

o Ja, welche?

Stillen Sie oder haben Sie gestillt?

oJa

o Nein; warum?
o Hat nicht geklappt
o Angst vor Nebenwirkung der Medikamente
0 Sonstiges:

Wie lange haben Sie gestillt; bzw. planen Sie zu stillen?

Kam es im Verlauf nach der Entbindung bis heute zu einem Schub
der Erkrankung mit Notwendigkeit der Anpassung der Rheuma-
Medikation?

o Nein

o Ja, Monate nach Entbindung
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