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1. Einleitung

1.1. Bedeutung rheumatischer Erkrankungen in der
Schwangerschaft
Zu den rheumatischen Erkrankungen gehoéren unterschiedliche Krankheitsbilder
des Bewegungsapparats, Bindegewebes, der Gefal3e oder des Immunsystems.
H&aufig sind Frauen im gebarfahigen Alter von diesen Erkrankungen betroffen.
Dank der Fortschritte in den Behandlungsmdglichkeiten kdnnen die meisten
erkrankten Frauen heute erfolgreich schwanger werden. Trotzdem gelten diese
Patientinnen als Risikoschwangere. Eine rheumatische Erkrankung kann die
Schwangerschaft negativ beeinflussen und umgekehrt.
Viele Patientinnen mit rheumatischen Erkrankungen haben Bedenken hinsicht-
lich einer Schwangerschaft und firchten sich vor mdéglichen Komplikationen.
Auch die betreuenden Hausérzte und Gynékologen haben oft wenig Erfahrung
mit rheumakranken Schwangeren. Teilweise wird betroffenen Frauen generell
aus Unwissenheit immer noch von einer Schwangerschaft abgeraten. Dies fuhrt
wiederum zu einer gro3en Unsicherheit unter den Betroffenen, auch in Bezug
auf eine Kontrazeption. Manche Frauen verabschieden sich deshalb endgdiltig
vom Wunsch, eine Familie zu griinden.
Neben der Angst um mdgliche Schadigungen des Kindes besteht auch Unsi-
cherheit dartiber, ob sich die Krankheitsaktivitdt wahrend der Schwangerschaft
verandert und ob, bzw. welche Medikamente eingenommen werden kénnen.
Aus Angst vor moglichen Nebenwirkungen werden oftmals Medikamente bei
Kinderwunsch oder spontan eingetretener Schwangerschaft abgesetzt. Tat-
sachlich mussen die Auswirkungen eingenommener Medikamente auf die Pati-
entin und ihr Kind in der Schwangerschaft bedacht werden. Zu vielen Medika-
menten liegen bislang nur wenige Daten uber ihre Anwendung in der Schwan-
gerschaft vor. Da manche Medikamente schon einige Monate vorher abgesetzt
werden mussen, sollte die medikamentose Therapie wahrend einer Schwan-
gerschaft idealerweise im Vorfeld festgelegt werden.
Aus diesem Grund ist die Anbindung vor, wahrend und nach einer Schwanger-

schaft bei einem erfahrenen Rheumatologen oder Gynékologen bzw. an spezia-



lisierten Zentren besonders wichtig. Dort kann die Krankheit in eine stabile Re-
mission gebracht werden, damit die Schwangerschaft idealerweise in eine ruhi-
ge Erkrankungsphase féllt und denkbare Risiken mdglichst gering gehalten
werden. Als generelle Regel sollte hierbei gelten: Eine Schwangerschaft bei
einer rheumatischen Grunderkrankung kann und sollte nur angestrebt werden,
wenn die Erkrankung zuvor fir mindestens 6 Monate unter einer mit einer
Schwangerschaft zu vereinbarenden Medikation in Remission ist. In einer
Schubphase empfiehlt sich hingegen dringend eine suffiziente Kontrazeption.
Diese langfristige Planung und fachkundige Kontrolle wéahrend der Schwanger-
schatft ist fur einen problemfreien Schwangerschaftsverlauf sehr wichtig.

Bessere Kenntnisse Uber den Einfluss einer Schwangerschaft auf rheumatische
Erkrankungen und die Prognose des Kindes kénnen Frauen in Zukunft bei ihrer

Entscheidung fur oder gegen eine Schwangerschatft helfen.

Die vorliegende Arbeit analysiert die Schwangerschaften von Patientinnen, wel-
che im Rahmen der rheumatologischen Risikoschwangerensprechstunde in
Zusammenarbeit mit der Universitatsfrauenklinik am Universitatsklinikum Tu-
bingen betreut wurden und im Zeitraum von 09/2004 bis 01/2013 ein oder meh-
rere Kinder zur Welt brachten oder wahrend der Schwangerschaft behandelt
wurden. Im Vordergrund steht die Frage nach der Krankheitsaktivitat der Mutter
und der Prognose des Kindes, unter besonderer Beachtung der jeweiligen mut-
terlichen Erkrankungen.

Dabei wird auch ein Vergleich zur Statistik bei gesunden deutschen Frauen
durchgefuhrt. Das durchschnittliche Alter der Mutter bei Geburt in Deutschland
lag 2012 bei 30,7 Jahren [177]. 2011 betrug der Anteil an Frihgeburten etwa
9% [6] und 32,1% der Schwangeren gebaren ihr Kind durch eine Sectio [178].
Aulerdem wurden 547 Totgeburten 2500 g und in den ersten 7 Lebenstagen
Gestorbene je 100.000 Lebend- und Totgeborenen erfasst (0,6%) [186].

Im Folgenden wird ein Uberblick tiber die rheumatischen Erkrankungen der be-

treuten Miitter gegeben.



1.2. Kollagenosen

1.2.1. Systemischer Lupus Erythematodes

Epidemiologie

Die Pravalenz des Systemischen Lupus Erythematodes (SLE) betragt ca. 5/
10.000 Einwohnern. Die Punktinzidenz der Erkrankung hat bei Frauen einen
ersten Gipfel zwischen 16-19 Jahren und einen zweiten zwischen 50-59 Jahren
[121]. Frauen erkranken bis zu 9-mal haufiger an SLE als Ménner [179].

Klinik

SLE ist eine entzundliche systemische Autoimmunerkrankung, die verschiede-
ne Organsysteme betreffen kann. Schon Jahre vor der Diagnosestellung kon-
nen Autoantikorper nachgewiesen werden. Dazu zahlen Antinukledre Antikor-
per (ANA), Doppelstrang-DNA-Antikorper (ds-DNA-AK), Sjogrenspezifische
AK A/ Ro-Antikorper (SSA/Ro-AK), Sjogrenspezifische AK B/ La-Antikorper
(SSB/La-AK), Smith-Antikorper (sm-AK), Ribonukleoprotein-Antikbrper (RNP-
AK) und Antiphospholipid-Antikdrper (APL-AK) [7]. Zur Diagnosestellung wer-
den die Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) angewandt
[182], die 1997 modifiziert wurden [93]. 2012 erschienen neue Klassifikationskri-
terien von der Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)-
Gruppe [153].

Typische Beschwerden eines SLE sind Fieber, Arthritis, Hautsymptome wie das
Schmetterlingserythem, Beteiligung der Nieren oder des Nervensystems, Ray-
naud-Symptomatik, Serositis, Zytopenie und Thrombosen [29].

Fertilitat

SLE-Patientinnen haben im Schnitt weniger Schwangerschaften und Geburten
als Gesunde [59]. AuRerdem ist das Anti-Muller-Hormon, das mit der Anzahl
verbleibender Eizellen im Follikel korreliert [191], erniedrigt [118], so dass da-
von ausgegangen werden muss, dass die ovarielle Reserve bei Patientinnen

mit SLE durch die Erkrankung reduziert ist.



Schwangerschaftsverlauf

Es ist noch nicht endgultig geklart, wie stark die Krankheitsaktivitat durch die
Schwangerschaft von SLE-Patientinnen beeinflusst wird. Ein Teil der Literatur
deutet auf eine gesteigerte Haufigkeit von Schiilben in der Schwangerschaft hin
[152, 161], andere Autoren bestreiten eine Verschlechterung des SLE [124].
Schube treten in 13 bis 60% der Schwangerschaften auf [27, 48, 81, 119, 123,
152, 161], insbesondere im 2. Trimenon und postpartal [48]. Die mutterliche
Sterblichkeit ist bis zu 20-fach erhoht, ebenso besteht ein 3 bis 7-fach erhhtes
Risiko fur Thrombosen, Infektionen, Zytopenien, Praeklampsie und den Bedarf
einer Bluttransfusion. Gehéauft treten bei Patientinnen auch ein Diabetes vor der
Schwangerschaft (6%), Bluthochdruck (4%) und Thrombophilie (4%) auf, was

wiederum die Schwangerschaft negativ beeinflussen kann [43].

Fetale Prognose und neonataler Lupus Erythematodes

Die Raten fur Lebendgeburten bei SLE-Patientinnen schwanken in der Literatur
zwischen 60 bis 96% [46, 48, 119, 123, 135, 137, 155], wobei die Verlustrate
von Schwangerschaften von 43% in den 60er Jahren auf ca. 17% um das Jahr
2000 fiel [38]. Patientinnen haben auf3erdem vermehrt Frihgeburten. Die Raten
liegen zwischen 12% [151] und 39% [39]. Eine intrauterine Wachstumsrestrikti-
on (intrauterine growth restriction, IUGR) tritt bei Kindern von Erkrankten bis zu

3-mal haufiger auf als bei Gesunden [33].

Eine weitere Komplikation ist der neonatale Lupus Erythematodes (NLE), der
hauptsachlich durch einen kongenitalen Herzblock (CHB), Hauterscheinungen,
hamatologische und hepatobilidre Manifestationen auffallig wird [37]. Ursache
des NLE sind miutterliche SSA- und bzw. oder SSB-AK [176]. Diese werden
Uber die Plazenta auf den Fetus Ubertragen, postnatal fallen sie im Blut des
Neugeborenen innerhalb weniger Wochen wieder ab [113]. Parallel zum Abfall
der Antikorper verschwinden auch die meisten Erscheinungen des NLE [113].
Gerade Hautmanifestationen bilden sich zurtick, bei einigen Kindern verbleiben
jedoch Hautveranderungen [141].



Ein CHB wird meist zwischen der 20. und 24. Schwangerschaftswoche (SSW)
als neu aufgetretener atrioventrikularer Block (AV-Block) mit Bradykardie ent-
deckt [24], selten auch bis zu 27 Tage postnatal [20].

Bei ca. 90% der Neugeborenen mit CHB finden sich SSA- und SSB-AK. Bei
hohen Blutspiegeln dieser AK sowie bei priméarem Sjégren-Syndrom ist das Ri-
siko fur das Auftreten eines CHB beim Kind erhoht, aber auch bei nicht nach-
weisbaren AK, SLE und anderen Kollagenosen besteht die Gefahr [106]. Das
Risiko fur SSA-AK-positive Mitter, ein Kind mit komplettem CHB zu bekommen,
betragt dabei ca. 2%. Davon abgesehen wird der Schwangerschaftsverlauf
durch die AK nicht beeintrachtigt [19]. Neuere Untersuchungen brachten vor
allem SSB-AK mit der Gefahr eines CHB in Zusammenhang [187].

Eine Fruherkennung des CHB ist begrenzt méglich durch eine fetale Elektro-
kardiografie [80], eine Messung des PR-Intervalls in der pulsierten Doppler-
echokardiographie [195], durch ein fetales Kinetokardiogramm [158] oder mit-
tels fetaler Magnetkardiografie [208]. Durch letztere kann bereits ab der 18.
SSW eine verzogerte AV-Uberleitung festgestellt werden [198].

Dennoch koénnen trotz sorgfaltiger Uberwachung ein fortgeschrittener Herzblock
und eine Kardiomyopathie bereits eine Woche nach einem unauffalligen Echo-
kardiogramm auftreten [75]. Aus diesem Grund ist bei AK-Nachweis ab der 16.
SSW eine engmaschige Kontrolle empfehlenswert.

Wenn ein erkannter Herzblock 1. oder 2. Grades friihzeitig mit plazentagangi-
gen fluorierten Glukokortikoiden (z. B. Dexamethason) behandelt wird, bildet er
sich in seltenen Fallen zurlick [76]. Ein Herzblock 3. Grades ist irreversibel.
Dennoch kann ein solcher kompletter CHB intrauterin behandelt und hierdurch
eventuell eine myokardiale Erkrankung verhindert werden [87]. Die wenigen
vorliegenden Daten zeigen eine hohe Gefahr fur das Kind; fast ein Drittel der
von einem CHB betroffenen Kinder verstirbt, ca. zwei Drittel miissen mit einem

Herzschrittmacher versorgt werden [201].



1.2.2. Sjogren-Syndrom

Epidemiologie
Die Pravalenz des primaren Sjogren-Syndroms betragt je nach Alter bis zu
3,4% [86]. Das durchschnittliche Alter bei der Diagnosestellung liegt bei 55 Jah-

ren, Frauen sind 20-mal haufiger als Manner betroffen [2].

Klinik

Das Sjogren-Syndrom ist eine Autoimmunerkrankung mit chronischer Entzin-
dung der exokrinen Drusen, insbesondere der Speichel- und Tranendrtsen.
Dadurch kommt es zur Sicca-Symptomatik mit Xerophthalmie und Xerostomie
[14]. Wenn das Sjogren-Syndrom allein auftritt, spricht man von der priméren
Form. Tritt es im Rahmen anderer rheumatischer Erkrankungen auf, handelt es
sich um die sekundare Form. Es liegen Diagnosekriterien der American-
European Consensus Group [196] und seit 2012 neue Kriterien der Sjogren’s
International Collaborative Clinical Alliance (SICCA) vor [171]. Typischerweise
lassen sich SSA- und SSB-AK nachweisen [4]. Der Rheumafaktor (RF) und
ANAs sind haufig positiv [184].

Fertilitat
Bei Frauen mit primarem Sjégren-Syndrom liegt das Durchschnittsalter bei Ein-
tritt der ersten Schwangerschaft mit ca. 34 Jahren Uber dem Durchschnitt, die

Anzahl der Geburten bei Erkrankten ist jedoch normal [96].

Schwangerschaftsverlauf
Berichte Uber die Erkrankungsaktivitat wahrend der Schwangerschaft liegen

nicht vor.

Fetale Prognose
Es besteht noch Forschungsbedarf zur Frage, ob Fehlgeburten bei Schwange-
ren mit Sjogren-Syndrom haufiger auftreten. Manche Autoren ermittelten bei

Patientinnen mit primarem Sjogren-Syndrom ein erhdhtes Risiko von 20%



[105], andere fanden keine Zunahme [96]. Unter sekundarem Sjogren-Syndrom
bei SLE treten Fehl- oder Frihgeburten haufiger auf als bei primarem Sj6gren-
Syndrom [181]. Kinder von Muttern mit priméarem Sjégren-Syndrom werden da-
gegen nicht haufiger fruihgeboren und sind nicht vermehrt wachstumsretardiert,
allerdings ist ihr Geburtsgewicht niedriger als in der Normalbevdlkerung [96]. Es
besteht zudem — assoziiert wiederum mit dem Nachweis von SSA-/ SSB-AK —
das Risiko fur einen NLE [106].

1.2.3. Dermatomyositis, Polymyositis und Jo-1-Syndrom

Epidemiologie

Die Pravalenz der Dermato-/ Polymyositis (DM/PM) betragt in Nordeuropa etwa
0,08% [88]. DM/PM und Jo-1-Syndrom manifestieren sich durchschnittlich um
das 40. Lebensjahr [172, 175]. Frauen sind mehr als doppelt so haufig von ei-
ner DM betroffen wie Manner [12]. An Jo-1-Syndrom Erkrankte sind ebenfalls
zu ca. 94% weiblich [172].

Klinik

DM/PM zeichnen sich durch eine Muskelschwache (insbesondere der proxima-
len Extremitatenmuskulatur), Myalgien, Arthralgien, Arthritis, Dysphagie, Fieber,
eine Raynaud-Symptomatik und kardiopulmonale Dysfunktion aus. Bei der DM
findet sich zusatzlich eine Hautbeteiligung mit Erythemen, Gottron-Papeln und
subkutaner Kalzinose [166]. Bei beiden Erkrankungen ist das Krebsrisiko erhéht
[173]. Am gebréauchlichsten sind die Klassifikationskriterien von Bohan und Pe-
ter [15, 16].

Eine Sonderform der DM/PM stellt das Jo-1-Syndrom (Antisynthetase-
Syndrom) dar, das 1990 erstmals beschrieben wurde [128]. Die Erkrankung tritt
bei ca. 30% im Zusammenhang mit PM, bei 13% mit DM und bei 43% mit ei-
nem Myositis-Overlap-Syndrom auf [9]. Typischerweise lassen sich im Serum
Anti-Jo-1-AK nachweisen, die gegen die Histidyl-tRNA-Synthetase gerichtet
sind [129]. Neben der Muskelbeteiligung kommt es zu einer Lungenfibrose, au-



Berdem konnen eine Arthritis, Keratoconjunctivitis sicca, Sklerodaktylie, Ray-
naud-Syndrom, Hepatitis und subkutane Kalzinose auftreten [128]. Die Serum-

spiegel der Anti-Jo-1-AK korrelieren dabei mit der Krankheitsaktivitéat [180].

Fertilitat
Es liegen keine Informationen tber den Einfluss auf die Fertilitat vor.

Schwangerschaftsverlauf

Aufgrund der Uberwiegenden Erstmanifestation der Erkrankung nach dem ge-
barfahigen Alter gibt es nur wenige Informationen zum Schwangerschaftsver-
lauf bei Betroffenen. Es lassen sich mindestens zwei verschiedene Arten der
mit einer Schwangerschaft assoziierten Myositis unterscheiden. Bei der ersten
Form wird die Krankheitsaktivitdt durch die Schwangerschaft provoziert und
verbessert sich nach der Geburt tendenziell wieder, die andere Form manifes-
tiert sich erst nach der Geburt [107]. Wenn Patientinnen mit juveniler DM/PM
und langbestehender Remission schwanger werden, betragt das Risiko eines
Rezidivs 40%, die fetale Prognose ist aber relativ gut. Bei mit Steroiden behan-
delten schwangeren Patientinnen liegt die Rezidivrate bei nur 16%, die fetale
Prognose ist jedoch schlechter [134].

Fetale Prognose

Es besteht ein erhdhtes Risiko fur Fehl-, Tot- und Frihgeburten bei DM/PM
[85]. Bei einer Erstmanifestation der DM/PM in der Schwangerschaft betragt die
fetale Mortalitdt 62%. Neugeborene zeigen keine Zeichen der mutterlichen Er-
krankung [134]. Ihr Geburtsgewicht ist jedoch erniedrigt, wenn sich die Mutter

wahrend der Schwangerschaft in einer aktiven Erkrankungsphase befand [192].



1.2.4. Sharp-Syndrom (Mischkollagenose)

Epidemiologie

Die Pravalenz des Sharp-Syndroms (Mischkollagenose, MCTD [mixed
connective tissue disease]) liegt bei ca. 4/ 100.000 Einwohnern, Frauen sind
mehr als 3-mal haufiger betroffen. Der Altersgipfel bei Erstdiagnose im Erwach-

senenalter liegt bei etwa 38 Jahren [84].

Klinik

Das Sharp-Syndrom wurde 1972 von Sharp beschrieben. Es handelt sich um
eine Autoimmunerkrankung, welche die Symptomatik verschiedener Kollageno-
sen zeigt, dazu gehoéren SLE und Sklerodermie. Es lassen sich Antikérper ge-
gen extrahierbare nukleare Antigene (ENA) nachweisen [170]. Typischerweise
sind dies anti-U1-RNP-AK [23]. Klinisch zeichnet sich das Sharp-Syndrom vor
allem durch eine Raynaud-Symptomatik, Arthritis, Arthralgien, Schwellungen
der Hande, Stérungen der Osophagusmotilitat, Myositis, Lymphadenopathie,

Fieber, Serositis und Organbeteiligung aus [170].

Fertilitat
Die Fertilitat wird durch eine MCTD vermutlich nicht beeinflusst, jedoch haben

Erkrankte weniger Kinder als Gesunde [109].

Schwangerschaftsverlauf

Zu Schwangerschaftskomplikationen bei Mischkollagenosen gibt es im Ver-
gleich zu anderen Kollagenosen nur sehr wenige Daten. Insgesamt sind die
Risiken mit denen einer Schwangerschaft bei SLE zu vergleichen [109]. In der
Regel verlaufen Schwangerschaften bei Patientinnen unkompliziert, gelegent-

lich auftretende Schibe sind im Allgemeinen mild [36].



Fetale Prognose
Die Abortrate ist bei Patientinnen bereits vor und insbesondere nach Erstmani-
festation der Erkrankung erhoht [109]. AuRRerdem finden sich hohe Raten von

Frihgeburten und erniedrigtem Geburtsgewicht [36].

1.2.5. Antiphospholipid-Syndrom

Epidemiologie

Uber 80% der an einem Antiphospholipid-Syndrom (APS) Erkrankten sind weib-
lich. Bei ca. 85% aller Patienten manifestiert sich die Erkrankung zwischen dem
15. und 50. Lebensjahr [30]. Gesunde Schwangere haben mit einer Haufigkeit
von ca. 5% APL-AK [58].

Klinik

Beim APS handelt es sich um eine Thrombophilie, die durch zirkulierende AK
gegen Phospholipid bindende Proteine ausgeldst wird [95]. Es besteht ein
erhohtes Risiko fur Thrombosen und Schwangerschaftskomplikationen.
Daneben ist der Nachweis von APL-AK Bestandteil der Klassifikationskriterien,
zu ihnen gehoéren das Lupus-Antikoagulanz (LA), Anti-Cardiolipin-AK (aCL-AK)
und Anti-R-2-Glycoprotein-AK (Anti-R2GP) [136]. Es wird unterschieden zwi-
schen dem primaren APS, das bei ca. 53% der Patienten auftritt, und dem se-
kundaren APS im Rahmen einer Grunderkrankung. Dieses tritt bei ca. 36% aller
APS-Erkrankten im Zusammenhang mit SLE auf, bei 5% mit einem Lupus-
ahnlichen Syndrom und bei ca. 6% mit anderen Grunderkrankungen [30]. Eine
zentrale Rolle spielen Thrombosen, weitere Symptome sind Thrombozytopenie,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Migrdne und Livedo retikularis [30]. Frauen erlei-
den haufig Aborte [149]. Dabei ist das Risiko fir Thrombosen und Fehlgeburten
bei sekunddrem APS mit SLE hoher als bei primarem APS [52]. APS-
Patientinnen mit mehr als drei Aborten in der Vergangenheit wird eine Therapie
mit Heparin und Acetylsalicylsaure (ASS) empfohlen, um den Schwanger-

schaftsausgang zu verbessern [11].
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Fertilitat
Bei Frauen mit primarem APS ist die ovarielle Reserve haufig reduziert [206].

Zudem haben ca. 9% der Frauen mit einer ungeklarten Infertilitat APL-AK [163].

Schwangerschaftsverlauf

Neben der Gefahr wiederkehrender Schwangerschaftsverluste haben an SLE
erkrankte Schwangere mit APL-AK oder sekundarem APS ein hoheres Risiko
fur eine Nephritis und chronische Hypertonie [131]. Noch ungeklart ist die Fra-
ge, ob bei APS ein erhdhtes Risiko fur eine Praeklampsie besteht. Einige Auto-
ren sehen hierfur ein erhéhtes Risiko bei primarem APS [145], andere wider-

sprechen dem bei Nachweis von APL-AK [58].

Fetale Prognose

Uber 80% der Patientinnen erleiden mindestens einen intrauterinen Fruchttod,
verglichen mit unter 25% der Gesunden [149]. Frauen mit Fehlgeburten haben
haufig weitere, falls die Erkrankung nicht behandelt wird [183]. Die Rate fur
Frihgeburten liegt bei 16% und fur ein erniedrigtes Geburtsgewicht bei 17%
[140]. Bei Behandlung des APS mit ASS und niedermolekularem Heparin in
Kombination mit einer engmaschigen klinischen Uberwachung haben die Pati-

entinnen jedoch mit einer Wahrscheinlichkeit von 85% eine Lebendgeburt [168].

1.3. Rheumatoide Arthritis

Epidemiologie

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die haufigste chronische entzindlich-
rheumatische Erkrankung. In Industrienationen sind ca. 0,5 bis 1% der Erwach-
senen daran erkrankt. Frauen sind ungefahr 3-mal haufiger betroffen als Man-
ner. Grundsatzlich kann sich die RA in jedem Lebensalter manifestieren, bei
Frauen liegt der Haufigkeitsgipfel im Alter zwischen 55 bis 64 Jahren [57]. Au-
Rerdem beginnt die Erkrankung vermehrt in den ersten zwei Jahren nach einer
Geburt [199].

11



Klinik

Die RA ist eine chronische, schubweise verlaufende Systemerkrankung. Ty-
pisch sind das Auftreten von Rheumafaktoren und zyklischen citrullinierten Pep-
tid-Antikdrpern (CCP-AK) oft schon Jahre vor Erstmanifestation der Erkrankung
[157]. Es gelten die Klassifikationskriterien der American College of
Rheumatology (ACR) und der European League Against Rheumatism (EULAR)
[3]. Demnach gehért zur Diagnose einer RA eine Synovialitis in mindestens ei-
nem Gelenk, die nicht alternativ erklart werden kann. Auf dem Grund der Syno-
vialitis kommt es im Verlauf zu Gelenkdestruktionen und Fehlstellungen. Ty-
pisch ist ein symmetrischer Befall der Gelenke [22]. Bei ca. 38% der Patienten
treten zudem extraartikulare Manifestationen auf, dazu gehéren ,Rheumakno-
ten®, Sicca-Symptomatik, Lungenbeteiligung, Raynaud-Symptomatik, Livedo
reticularis, Karpaltunnel-Syndrom, Vaskulitis, Amyloidose und Felty-Syndrom.
Diese Symptome sind bei Patienten mit Rheumafaktor-Nachweis haufiger [25].

Fertilitat

Die Fertilitat ist bei Frauen vor und nach der Manifestation einer RA erniedrigt
[110]. Die Zeit bis zum Eintreten einer Schwangerschaft ist bei Patientinnen
geringfugig verlangert [100], aul3erdem sind sie haufiger kinderlos und haben

im Durchschnitt weniger Kinder als Gesunde [200].

Schwangerschaftsverlauf

Das Risiko fur eine Erstmanifestation der Erkrankung ist wahrend der Schwan-
gerschaft erniedrigt, postpartum jedoch erhdht [174]. Bei fast zwei Dritteln der
Patientinnen verbessern sich wahrend der Schwangerschaft Schwellungen und
Schmerzen, bei jeweils knapp 20% bleibt die Erkrankungsaktivitat aber unver-
andert oder verschlechtert sich [10]. Etwa 50% der Schwangeren mit Krank-
heitsaktivitat zu Beginn verbessern sich im Verlauf, allerdings erleben 39% der
Patientinnen postpartum eine Verschlechterung [54]. Aul3erdem treten vermehrt

vorzeitige Blasenspriinge und Blutdruckentgleisungen auf [33].
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Fetale Prognose

Schwangere mit RA haben vermehrt Schwangerschaftskomplikationen. Es
kommt gehéauft zu einer IUGR [33] bzw. vermindertem Geburtsgewicht der Kin-
der [146]. AulRerdem ist das Auftreten von Frih- und Fehlgeburten haufiger,
Fehlbildungen beim Kind sind dagegen selten [146]. Bei einer aktiven Erkran-
kung der Mutter ist das Geburtsgewicht der Neugeborenen niedriger als bei

Mittern, die sich in Remission befinden [17].

1.4. Priméare Vaskulitiden

Epidemiologie

Die Inzidenz der heterogenen Gruppe der primaren systemischen Vaskulitiden
liegt etwa bei 50/ 1 Million Einwohnern [159], mit einem Gipfel bei 65—74 Jahren
[204]. Die Erkrankungen treten bei Mannern haufiger auf. Deshalb sind

Schwangerschaften bei Patientinnen selten.

Klinik

Primare Vaskulitiden sind chronisch-entziindliche Systemerkrankungen der Ge-
falke. Sie werden nach der Chapel-Hill-Klassifikation [101] eingeteilt in Vaskuli-
tiden groRerer Gefal3e (Arteriitis temporalis/ Riesenzellarteriitis, Takayasu-
Arteriitis), Vaskulitiden mittelgro3er Gefal3e (Polyarteriitis nodosa, Kawasaki-
Syndrom) und Vaskulitiden kleiner GefalRe. Zur letzten Gruppe gehéren Anti-
Neutrophile Cytoplasmatische AK (ANCA)-assoziierte Vaskulitiden (Granulo-
matose mit Polyangiitis [Wegener-Granulomatose], mikroskopische Polyangiitis,
Eosinophile Granulomatose mit Angiitis [Churg-Strauss-Syndrom]) und nicht-
ANCA-assoziierte Vaskulitiden (Purpura Schonlein-Henoch, essenzielle
Kryoglobulinamie, kutane leukozytoklastische Vaskulitis). AufRerdem gehdren
zu den primaren Vaskulitiden die nicht n&her klassifizierten Endangiitis
obliterans, Morbus Behcet (M. Behget) und die isolierte Vaskulitis des zentralen

Nervensystems. Die Symptomatik hangt von den betroffenen Gefal3en ab [164].
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Fertilitat
Studien fanden ein erniedrigtes Anti-Muller-Hormon bei M. Behget [139] und
Takayasu-Arteriitis [138], was auf eine verminderte ovarielle Reserve der Er-

krankten hinweist.

Schwangerschaftsverlauf

Bei Patientinnen mit Takayasu-Arteriitis verbessert sich in der Schwangerschaft
durchschnittlich die Entziindungsaktivitdt und der hdmodynamische Status
[130]. Moégliche miutterliche Komplikationen sind Hypertonie bis hin zu Gehirn-
blutungen wahrend der Geburt [97], Herzinsuffizienz, Praeklampsie und Pro-
gression einer Niereninsuffizienz [169]

Auch bei M. Behcet sind Remissionen in der Schwangerschaft und nach der
Geburt haufig, Exazerbationen kommen dagegen selten vor [99]. Zu den ande-
ren Vaskulitiden finden sich hierzu keine Daten.

Fetale Prognose

In der Regel ist die fetale Prognose bei Takayasu-Arteriitis gut. Bei einer schwe-
ren Erkrankungsaktivitat der Mutter ist das Risiko fur das Kind hoher. Mdgliche
Probleme sind eine IUGR, Frih- oder Fehlgeburt [169].

Bei an M. Behcet Erkrankten sind eine IUGR und Fehlgeburten ebenfalls haufig

[99]. Daten zu den anderen Vaskulitiden liegen nicht vor.

1.5. Variabler Immundefekt (CVID)

Epidemiologie

Primére Immundefekte sind selten, in der westlichen Bevoélkerung liegt die jahr-
liche Inzidenz bei etwa 5/ 100.000 Einwohnern [103]. Der variable Immundefekt
(common variable immunodeficiency, CVID) ist die haufigste symptomatische
Erkrankung unter ihnen (35%) [18]. CVID kann in jedem Lebensalter auftreten,

am héaufigsten aber zwischen dem 1.-5. und 16.—-20. Lebensjahr [89] oder im
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dritten Lebensjahrzehnt [51]. M&nner erkranken etwas h&ufiger an primaren
Immundefekten [162].

Klinik

CVID ist gekennzeichnet durch einen Mangel der Immunglobuline (Ig) IgG so-
wie zusatzlich an IgA oder IgM. Die meisten Patienten haben wiederkehrende
bakterielle Infektionen, vor allem des Respirationstraktes. AuRerdem finden sich
haufig eine Autoimmunitat, Hepatitis, granulomattse Erkrankungen sowie Lym-
phome und Neoplasien [51]. Es kdnnen unter anderem die Klassifikationskrite-
rien von Bryant [21] oder Warnatz [202] angewandt werden.

Fertilitat
Es existieren keine Studien tUber den Zusammenhang von CVID und Unfrucht-
barkeit. Aufgrund der grof3en Variabilitat der Erkrankung ist eine sekundare In-

fertilitat aber denkbar.

Schwangerschaftsverlauf
Zum Schwangerschaftsverlauf bei Erkrankten liegen keine Studien vor.

Fetale Prognose

Grundsatzlich muss eine intravendse Ersatztherapie mit Immunglobulinen
durchgeflihrt werden, um lebensbedrohliche Infektionen des Kindes durch Anti-
korpermangel zu vermeiden. In einer Studie brachten 5 so behandelte Frauen

gesunde Neugeborene zur Welt [115].

1.6. Pharmakotherapie wahrend der Schwangerschaft

Durch eine antirheumatische Therapie in der Schwangerschaft soll die Erkran-
kungsaktivitat der Mutter reduziert oder in einen stabilen Zustand gebracht wer-
den. Allerdings unterliegt die medikamentdse Behandlung in der Schwanger-

schaft einigen Einschrankungen, da die Therapie dem Fetus nicht schaden darf.
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1.6.1. Nichtsteroidale Antirheumatika

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) kénnen in manchen Féllen die Fertilitat
vermindern, indem sie den Eisprung verzdgern [133, 188]. Die Einnahme von
NSAR wéhrend der Schwangerschatft ist risikoarm, jedoch ist die Zahl an Fehl-
geburten [143] und Missbildungen [91] leicht erhdht. Im 3. Trimenon erhéhen
NSAR das Risiko eines vorzeitigen Verschlusses des Ductus arteriosus [193],
bewirken eine Wehenhemmung [142] und verstarken das Blutungsrisiko auf-
grund der Thrombozytenaggregationshemmung. Daher sind NSAR (z. B. Ibup-
rofen) im 3. Trimenon — spéatestens ab der 33. SSW — kontraindiziert [65].

1.6.2. Antikoagulantien

Heparin ist in der Schwangerschaft das Antikoagulans der Wahl. Sowohl nie-
dermolekulares Heparin [63] als auch unfraktioniertes Heparin [68] sind nicht
plazentagangig und kénnen angewandt werden.

ASS qilt als sicheres Arzneimittel in der Schwangerschaft und erh6ht das Risiko
fur eine Fehlgeburt, IUGR oder Blutungen nicht [41]. Allerdings hemmt es die
Wehentéatigkeit [205] und es besteht die Gefahr eines vorzeitigen Verschlusses
des Ductus arteriosus [92, 190]. Deshalb sollte es nicht im 3. Trimenon ange-
wendet werden [61].

Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Phenprocoumon) erhéhen bei Einnahme in der
Schwangerschaft das Risiko fir Fehlbildungen, Frihgeburten, erniedrigtes Ge-
burtsgewicht und Aborte [165], deshalb sollten sie méglichst vorher abgesetzt
werden.

Zu den neueren oralen Antikoagulantien (z. B. Rivaroxaban) existieren noch

keine Daten, deshalb sind sie in der Schwangerschaft kontraindiziert [73].

1.6.3. Glukokortikoide

Glukokortikoide in therapeutischen Dosen sind bei rheumatischen Schiben in
der Schwangerschaft das Mittel der Wahl. Die prophylaktische Einnahme wird
jedoch nicht empfohlen, da diese Schibe nicht verhindert [27, 161]. Bei SLE
verbessert Prednisolon die Rate an Lebendgeburten, fihrt aber zu mehr Frih-

geburten [1]. Es gibt Hinweise darauf, dass eine Einnahme von Prednison im 1.
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Trimenon das Risiko einer Lippen-Gaumen-Spalte geringfligig erhdht, abgese-
hen davon besteht kein teratogenes Risiko fir Ungeborene [150].

Fluorierte Glukokortikoide kdnnen zur Therapie des Fetus eingesetzt werden,
da sie plazentagangig sind. So kann sich ein niedriggradiger CHB unter Dexa-

methason in manchen Féllen zurlckbilden [76].

1.6.4. Basistherapeutika (krankheitsmodifizierende Therapeutika)
Antimalariamittel (bevorzugt Hydroxychloroquin [HCQ)]) sind sichere Immunmo-
dulatoren in der Schwangerschaft. HCQ vermindert die Krankheitsaktivitat des
SLE ohne dabei dem Kind zu schaden [49]. Eine erfolgreiche Therapie sollte in
der Schwangerschaft nicht abgesetzt werden, um eine Zunahme der Krank-
heitsaktivitat zu vermeiden [44, 185]. Eine Behandlung der Mutter wahrend der
Schwangerschaft wirkt au3erdem protektiv gegen einen CHB [98, 187]. HCQ ist
zur antirheumatischen Therapie wahrend der Schwangerschaft allerdings nicht
zugelassen [74].

Sulfasalazin ist aufgrund der reduzierten Datenlage in der Schwangerschaft
nicht zugelassen, kann aber angewandt werden, wenn dies eindeutig notwendig
erscheint [72]. Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Einnahme in der
Schwangerschaft zu Fehlbildungen beim Kind fuhrt [147]. Allerdings inhibiert
Sulfasalazin  Enzyme des Folsaurestoffwechsels [167]. Um einen
Folsduremangel und damit ein gesteigertes Risiko von Fehlbildungen zu ver-
hindern, ist eine ausreichende Folsauresubstitution unbedingt zu empfehlen
[90].

Azathioprin sollte vor und in der Schwangerschaft nur nach strenger Nutzen-
Risiko-Abwagung angewendet werden [66]. Die Plazentaschranke bietet dem
Fetus einen relativen Schutz vor Azathioprin und seinen Metaboliten [53]. Fehl-
bildungen beim Kind treten nicht gehauft auf, allerdings ist das Risiko fur ein
erniedrigtes Geburtsgewicht und Friihgeburten erhoht [83].

Informationen zu Ciclosporin in der Schwangerschaft stammen hauptsachlich
von Untersuchungen an Organtransplantierten. Es treten haufiger Frihgeburten
und ein erniedrigtes Geburtsgewicht des Kindes auf [8]. Eine Zulassung fur die
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Schwangerschaft besteht nicht, dennoch kann auch dieses Praparat nach ent-
sprechender Nutzen-Risiko-Abschatzung eingesetzt werden.

Colchicin war bei schwangeren Patientinnen mit familiarem Mittelmeerfieber
sicher [207].

Leflunomid ist in der Schwangerschaft kontraindiziert [67]. Es zeigte im Tierver-
such eine teratogene Wirkung [79]. AuRerdem ist die Elimination des Medika-
ments sehr langsam [122], deshalb wird vom Hersteller eine Wartezeit von zwei
Jahren vor einer Schwangerschaft empfohlen [67]. Frauen, die wahrend der
Einnahme des Medikaments schwanger werden, sollten eine Auswaschungs-
therapie mit Cholestyramin durchlaufen. Damit kénnen Fehlbildungen beim Kind
und ein negativer Schwangerschaftsausgang verhindert werden [35].

Auch Mycophenolat-Mofetil ist in der Schwangerschaft kontraindiziert [70], da
es mit einer hohen Inzidenz von Fehlbildungen, Fehl- und Frihgeburten sowie
einem erniedrigten Geburtsgewicht in Verbindung gebracht wird [94].
Cyclophosphamid ist in der Schwangerschaft ebenfalls nicht zugelassen [64].
Das Medikament bewirkt eine Ovarien-Insuffizienz [203], dies wird durch ver-
minderte Spiegel des Anti-Muller-Hormons und héhere Amenorrhg-Raten deut-
lich [42]. AuRBerdem sind ehemals Behandelte haufiger von einer Frihgeburt
betroffen [1] und eine teratogene Wirkung ist moglich [112].

Methotrexat erhoht das Risiko von Fehlbildungen [34] und ist wéhrend der

Schwangerschaft kontraindiziert [69].

1.6.5. Biologika

Uber die Sicherheit von Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-Blockern (Infliximab, Eta-
nercept, Adalimumab, Golimumab, Certolizumab pegol) in der Schwangerschaft
liegen bislang keine ausreichenden Daten vor. Ebenso wie 1gG-Antikdrper die
Plazentaschranke passieren [126], werden auch als TNF-Blocker wirksame
monoklonale Antikorper wie Infliximab insbesondere am Ende der Schwanger-
schaft auf den Fetus Ubertragen [56]. Mdglicherweise erhéht die Einnahme die-
ser TNF-Blocker die Haufigkeit von Aborten [194] und Missbildungen [28], des-
halb wird weiterhin geraten, die Therapie schon zum Zeitpunkt der Konzeption

zu vermeiden [194]. Eine andere Untersuchung an 146 Schwangerschaften un-
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ter Infliximab-Therapie hat jedoch keine negativen Auswirkungen auf Mutter und
Kind gezeigt [108]. Hingegen ist Certolizumab pegol, ein monoklonaler Antikor-
per mit fehlendem Fc-Anteil, kaum plazentagéngig [154]. Bei einer Einnahme
wahrend der Schwangerschaft ist somit theoretisch mit keiner schadlichen Wir-
kung auf das Kind zu rechnen. Allerdings ist die Datenlage auch hier noch sehr
diinn und es kann weiterhin keine Gabe wahrend der Schwangerschaft empfoh-
len werden. Die Gabe von TNF-Blockern kann bei Kinderwunsch unter Abwa-
gung von Nutzen und Risiko mit den Patientinnen diskutiert werden und wird in
manchen Féllen trotz fehlender Zulassung angewandt.

Interleukin (IL)-1-Hemmer (Anakinra) sollten aufgrund der unzureichenden Da-
tenlage in der Schwangerschaft vermieden werden. In einem Fallbericht wurden
jedoch keine negativen Auswirkungen auf das Kind festgestellt [13].

Zu Rituximab (monoklonaler CD-20-AK) liegen nur einzelne Fallberichte zur
Einnahme in der Schwangerschaft vor, die eine voriubergehende B-
Zelldepletion [78], Granulozytopenie und Lymphopenie beim Kind [111] fest-
stellten. Aufgrund der langen Retentionszeit wird empfohlen, bis zu einem Jahr
nach Absetzen des Medikaments eine Schwangerschaft zu vermeiden [32].

Die Einnahme von Abatacept (Fusionsprotein CTLA4lg) wird aufgrund der
mangelhaften Datenlage in der Schwangerschaft ebenfalls nicht empfohlen
[71].

Zu Tocilizumab (monoklonaler IL-6-Rezeptor-AK) existieren ebenfalls keine
ausreichenden Daten zur Anwendung bei Schwangeren. Deshalb darf es wah-
rend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich [60].

Auch zu Belimumab (monoklonaler AK gegen B-Lymphozyten-Stimulator) lie-
gen nicht geniigend Informationen zur Einnahme in der Schwangerschaft vor,
deshalb wird wahrend der Behandlung und vier Monate danach zu einer

Kontrazeption geraten [62].
1.6.6. Intravendse Immunglobuline

Bei einer Therapie mit intravendésen Immunglobulinen in der Schwangerschaft

wurden bislang keine schadlichen Auswirkungen festgestellt [77, 115].
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2. Material und Methoden

2.1. Auswahl der Patientinnen

Es wurden die Daten von 74 Schwangerschaften bei 60 Patientinnen ausgewer-
tet, die in der rheumatologischen Risikoschwangerensprechstunde des Univer-
sitatsklinikums Tubingen betreut wurden und im Zeitraum von 09/2004 bis
01/2013 ein oder mehrere Kinder zur Welt brachten oder zum Zeitpunkt der Da-
tenanalyse in der Risikoschwangerensprechstunde behandelt wurden. Alle Pa-
tientinnen mit rheumatischen Erkrankungen wurden im Falle einer Schwanger-
schaft haufiger kontrolliert. Als Risikoschwangere wurden alle Patientinnen mit
einer rheumatischen Grunderkrankung und als Hochrisikopatientinnen diejeni-

gen mit Kollagenosen und Vaskulitiden gewertet.

2.2. Erkrankungsgruppen
Es wurden 4 Erkrankungsgruppen definiert, deren Untergruppen aus zusam-
mengehorenden oder ahnlichen rheumatischen Erkrankungen bestehen. Die
Patientinnen wurden gemaR ihrer Diagnose zum Zeitpunkt der Datenanalyse
einer dieser Gruppen zugeordnet:
o Kollagenosen

- SLE

- Sjogren-Syndrom

- Sharp-Syndrom

- Dermatomyositis

- Jo-1-Syndrom

- undifferenzierte Kollagenosen

- sekundéares APS

- priméres APS
o Vaskulitiden

- Takayasu-Arteriitis

- M. Behget
° Rheumatoide Arthritis
. CVID
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2.3. Erfassung und Auswertung der Daten

Die Erfassung, statistische Auswertung und Visualisierung der Daten erfolgte in

den Programmen Microsoft Excel® und SPSS® fur Windows.

2.3.1. Erfassung von Daten aus der arztlichen Dokumentation und Arzt-

briefen

Es wurden die Patientendaten aus den Dokumentationssystemen SAP® und

ARDIS® sowie dem Laboranforderungsprogramm LAURIS® des Universitats-

klinikums Tubingen gesichtet. Informationen zu folgenden Punkten wurden bei

allen Patientinnen, soweit erhoben, dokumentiert und ausgewertet:

Angaben zur Mutter:

Erkrankungsgruppe und Untergruppe (s. oben)

spezielle Antikorper-/ HLA (Humane Leukozytenantigene)- Befunde, je nach

Erkrankungsgruppe:

- Kollagenosen: ANA (Antinukleare Antikorper), ds-DNA-AK (Doppel-
strang-DNA-Antikdrper), sm-AK (Smith-Antikdrper), SSA/Ro-AK (Sjog-
ren-spezifische AK A/ Ro-Antikdrper), SSB/La-AK (Sjogren-spezifische
AK B/ La-Antikorper), RNP-AK (Ribonukleoprotein-Antikorper)

- APS: aCL-AK (Anti-Cardiolipin-Antikorper), Anti-B2GP  (Anti-R3-2-
Glycoprotein-Antikorper), LA (Lupus-Antikoagulanz)

- M. Behget: HLA B51

- Rheumatoide Arthritis: RF (Rheumafaktor), CCP-AK (zyklische
citrullinierte Peptid-Antikorper)

Anzahl und Zeitpunkt der Vorstellungen in der Schwangerschaft

Geburtsdatum der Patientinnen und Alter bei Geburt (bei 2 Patientinnen, die

zum Zeitpunkt der Auswertung ihr Kind noch nicht geboren hatten, wurde

das voraussichtliche Alter im Voraus berechnet)

Remission der miutterlichen Erkrankung zum Zeitpunkt der Konzeption

(ja/nein/teilweise); nach Einschéatzung des behandelnden Rheumatologen.

Patientinnen in Remission hatten weder neue Symptome noch eine bedeu-

tende Verschlechterung bestehender Symptome.
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Planung der Schwangerschaft (ja/nein)

Beratung vorab (ja/nein)

Anzahl der vorigen Schwangerschaften und Aborte

Krankheitsschibe wéhrend der Schwangerschaft:

Die Einteilung erfolgte anhand von Anamnese und Therapieverlauf. Bei mil-
den Schiben wurde die vorbestehende Therapie nicht intensiviert und bei
moderaten Schiben nur leicht angepasst (Erhdhung von Prednisolon
<10 mg). Bei schweren Schuben erfolgte eine Intensivierung der Immun-
suppression bzw. ein Steroidstol3 und/oder es bestand Gefahr flr Mutter
oder Kind.

C3 und C4-Spiegel wahrend des Schwangerschaftsverlaufes bei Kollageno-
sepatientinnen:

Es wurden die Normwerte aus dem Labor des Universitatsklinikums Tabin-
gen verwendet (C3: 80-180 mg/dl; C4: 10-40 mg/dl). Aufgrund des physio-
logischen Anstiegs von Komplementfaktoren wéhrend der Schwangerschaft
galten sowohl ein Komplementverbrauch mit Absenkung unter die Norm-
grenzen als auch ein Abfall innerhalb der Grenzen als pathologisch.
Komplikationen bei der Mutter in Zusammenhang mit der Schwangerschaft:
vorzeitiger Blasensprung, vorzeitige Wehentatigkeit, Gestationsdiabetes, In-
fekte/ Wochenbettfieber, An-/ Oligohydramnion, Plazenta praevia, verstarkte
postpartale Blutung, Plazentainsuffizienz, Préeklampsie/ HELLP-Syndrom
(hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count), Gestose, Zervixin-
suffizienz, Uterusatonie, Uterusruptur

Medikamenteneinnahme vor und wéhrend der Schwangerschaft

Angaben zur Schwangerschaft und deren Ausgang:

Schwangerschaftswoche bei Entbindung und Frihgeburten (<37. SSW)
Aborte (mit Zeitpunkt)

Entbindungsmodus: Spontanpartus, primare oder sekundare Sectio caesa-
rea, Vakuumextraktion (VE), Forcepsentbindung

Geschlecht der Kinder (mannlich/weiblich)

Gewicht und Grol3e der Kinder (in g bzw. cm)
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Trophie der Kinder:

Ein Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile der deutschen Referenzpopula-
tion [197] galt als hypotroph (small for gestational age, SGA), tber der 90.
Perzentile als hypertroph (large for gestational age, LGA).

APGAR-Score des Kindes:

Mit dem APGAR-Score kann der klinische Zustand eines Neugeborenen
beurteilt werden [5]. Nach der 1., 5. und 10. Minute postpartal werden At-
mung, Puls, Grundtonus, Aussehen (Hautkolorit) und Reflexausltsbarkeit
beurteilt. Fur jede dieser Funktionen wird zu den 3 Zeitpunkten eine Punkt-
zahl von 0, 1 oder 2 vergeben. Die sich daraus ergebende maximal erreich-
bare Punktzahl ist 10. Werte von 7-10 wurden als normal gewertet.
Nabelschnurarterien-pH-Wert:

Es wurde der Anteil von Kindern mit einen normalen pH-Wert im Bereich
von 7,21-7,4 und die Haufigkeit von Werten darunter oder dartiber ermittelt.
Ein pH-Wert unter 7,2 gilt klassischerweise als fetale Azidose, wobei Werte
unter 7,0 als schwere fetale Azidose anzusehen sind [82].

Weitere Komplikationen beim Kind: NLE (neonataler Lupus Erythematodes),
CHB (kongenitaler Herzblock), Adaptationsstérungen, Amnioninfektsyn-
drom, griines Fruchtwasser, SGA (small for gestational age), IUGR (intrau-

terine growth restriction)

2.3.2. Durchfuhrung einer Patientenbefragung mittels Fragebdgen

Im Zeitraum von August bis Oktober 2012 wurden an 54 ehemals in der rheu-

matologischen Ambulanz betreute Patientinnen Fragebdgen zu ihrer Schwan-

gerschaft per Post verschickt (s. Anhang). In einem beiliegenden Anschreiben

wurden die Patientinnen Uber das Ziel der Untersuchungen informiert. Aul3er-

dem erhielten sie einen frankierten Briefumschlag fir die Rucksendung des

Fragebogens. Die Patientenbefragung diente der Vervollstandigung der Daten

hinsichtlich Verlauf, Komplikationen und Ausgang der Schwangerschaften. Mit

dem Ziel einer Optimierung der Versorgungsqualitat wurden aul3erdem Verbes-

serungsvorschlage der Frauen aufgenommen.

Zusatzlich wurden die Patientinnen zu folgenden Punkten befragt:
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e Stillen des Kindes (ja/nein)
e Bedenken bezlglich der Schwangerschaft (ja/nein)

e Zufriedenheit mit der ambulanten Betreuung (ja/nein)

Von der Befragung ausgeschlossen waren 5 Patientinnen, die in diesem Zeit-
raum noch schwanger waren und in der Ambulanz betreut wurden. Eine Patien-
tin, die eine Fehlgeburt erlitten hatte, und 2 weitere Patientinnen mit einer Fehl-
geburt in einer von mehreren ausgewerteten Schwangerschaften wurden eben-

falls nicht zur betreffenden Schwangerschaft befragt.
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3. Ergebnisse

3.1. Anzahl der Patientinnen und Schwangerschaften

Von den 60 Patientinnen wurden 45 in einer einzigen Schwangerschaft betreut,
12 Patientinnen in 2 Schwangerschaften und eine Patientin in 3 Schwanger-
schaften. Zwei Schwangere brachten Zwillinge zur Welt (Tabelle 1).

Insgesamt lagen somit Daten aus 74 Schwangerschaften vor. Zum Zeitpunkt
der Datenanalyse hatten 2 Patientinnen ihr Kind noch nicht geboren.

Tabelle 1: Verhéltnis von Anzahl betreuter Schwangerschaften und Patientinnen

Anzahl betreuter Schwangerschaften Anzahl Patientinnen
1 Schwangerschaft 45

2 Schwangerschaften 12

3 Schwangerschaften 1
Zwillingsschwangerschaft 2
Schwangerschaften gesamt 60

Die Patientinnen stellten sich wahrend ihrer Schwangerschaft durchschnittlich
4,4 (1-11) mal in der Ambulanz vor. 63,5% der Schwangerschaften wurden ab
dem ersten Trimenon betreut. In jedem Trimenon ihrer Schwangerschatft stell-

ten sich 37 Schwangere (50%) vor.

3.2. Erkrankungsgruppen

In den 74 Schwangerschaften der 60 Patientinnen lag 60-mal eine Kollagenose
vor (81,1%), 6-mal eine Vaskulitis (8,1%), 5-mal eine RA (6,8%) und 3-mal eine
CVID (4,1%) (Tabelle 2 und Abb. 1).

Tabelle 2: Verteilung der Schwangerschaften und Patientinnen auf die Erkrankungsgruppen

Erkrankungsgruppe Schwangerschaften (n=74) Patientinnen (n=60)
Kollagenosen 60 (81,1%) 48 (80,0%)
Vaskulitiden 6 (8,1%) 5 (8,3%)

RA 5 (6,8%) 4 (6,7%)

CVID 3 (4,1%) 3 (5,0%)
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Abb. 1: Verteilung der Schwangerschaften auf die Erkrankungsgruppen

3.2.1. Kollagenosen

Es wurden 60 Schwangerschaften von 48 Kollagenose-Patientinnen ausgewer-
tet. Darunter lagen 45 Schwangerschaften von 35 Patientinnen mit SLE vor.
Sechs dieser Patientinnen hatten einen SLE mit sekundarem APS, davon wur-
den 3 Frauen in 2 Schwangerschaften betreut. Dies ergibt eine Gesamtzahl von
9 Schwangerschaften mit SLE und sekundéarem APS. Drei Patientinnen, die in 4
Schwangerschaften betreut wurden, litten an einem sekundaren Sjogren-
Syndrom bei SLE.

Sechs Patientinnen (6 Schwangerschaften) litten an einem priméren Sjogren-
Syndrom. Eine Patientin, die in 2 Schwangerschaften behandelt wurde, war an
einem Sharp-Syndrom erkrankt. Ebenfalls in 2 Schwangerschaften betreut wur-

de eine Schwangere mit Dermatomyositis. In einer Schwangerschaft lag ein
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Jo1-Syndrom vor und 3 weitere Frauen hatten eine undifferenzierte Kollageno-

se. An einem primaren APS litt eine Schwangere (Tabelle 3 und Abb. 2).

Tabelle 3: Verteilung der Schwangerschaften und Patientinnen auf die Kollagenosen-

Untergruppen (Mehrfachnennungen bei APS sekundér)

Kollagenosen-Untergruppe

Schwangerschaften (n=60)

Patientinnen (n=48)

SLE

45 (75,0%)

35 (72,9%)

Sjégren-Syndrom 6 (10,0%) 6 (12,5%)
Sharp-Syndrom 2 (3,3%) 1(2,1%)
Dermatomyositis 2 (3,3%) 1(2,1%)
Jol1-Syndrom 1(1,7%) 1(2,1%)
undifferenzierte Kollagenose 3 (5,0%) 3 (6,3%)
APS primar 1(1,7%) 1(2,1%)
APS sekundar bei SLE 9 (15,0%) 6 (12,5%)

Kollagenosen-
Untergruppe

BWsLE
[C]sjogren-Syndrom
W Sharp-Syndrom
BDermatomyositis
B Jo1-Syndrom
[Jundiff. Kollagenose
[ APS primar

Abb. 2: Verteilung der Schwangerschaften auf die Kollagenosen-Untergruppen (APS sekundar

nicht beriicksichtigt)
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Es fanden sich typische Autoantikorperkonstellationen mit Nachweis von
Rheumafaktor in 11,7%, ANAS in 56,7%, ds-DNA-AK in 45%, sm-AK in 5%,
SSA-AK in 65%, SSB-AK in 40%, RNP-AK in 5%, aCL-AK in 40%, Anti-RB2GP in
11,7% und LA in 10% der Schwangerschaften. Die Dermatomyositis-Patientin
hatte keine AK und die Jo-1-Syndrom-Patientin nur Anti-Jo-1-AK (Tabelle 4).

Tabelle 4: Antikorpernachweis in den Schwangerschaften der Gruppe Kollagenosen (Mehr-

fachnennungen bei APS sekundar)

Antikdr- | gesamt | SLE Sjogren | Sharp undiff. Kol- | APS APS
per (n=60) (n=45) (n=6) (n=2) lagenose primar sekundar
(n=3) (n=1) (n=9)

7 5 2 0 0 0 0
RF

(11,7%) | (11,1%) | (33,3%)

34 30 2 0 2 0 8
ANA

(56,7%) | (66,7%) | (33,3%) (66,7%) (88,9%)
ds-DNA | 27 26 1 0 0 0 8
AK (45,0%) | (57,8%) | (16,7%) (88,9%)

3 2 1 0 0 0 0
sm-AK

(5,0%) (4,4%) (16,7%)

39 30 5 2 2 0 4
SSA-AK

(65,0%) | (66,7%) | (83,3%) | (100%) | (66,7%) (44,4%)

24 18 5 0 1 0 2
SSB-AK

(40,0%) | (40,0%) | (83,3%) (33,3%) (22,2%)

3 1 0 2 0 0
RNP-AK

(5,0%) (2,2%) (100%)

24 19 1 2 1 1 9
aCL-AK

(40,0%) | (42,2%) | (16,7%) | (100%) | (33,3%) (100%) | (100%)
Anti- 7 4 1 2 0 0 2
R2GP (11,7%) | (8,9%) (16,7%) | (100%) (2,2%)
LA 6 4 0 0 1 1 2

(10,0%) | (8,9%) (33,3%) (100%) | (22,2%)

3.2.2. Vaskulitiden

Es waren Daten aus 6 Schwangerschaften bei 5 Patientinnen mit einer Vaskuli-

tis-Erkrankung vorhanden (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Verteilung von Schwangerschaften und Patientinnen in der Gruppe Vaskulitiden

Vaskulitiden-Untergruppe Schwangerschaften (n=6) Patientinnen (n=5)
Takayasu-Arteriitis 4 (66,7%) 3 (60%)
M. Behget 2 (33,3%) 2 (40%)

Drei Patientinnen mit Takayasu-Arteriitis wurden behandelt, davon eine Patien-
tin in 2 Schwangerschaften. Diese Patientin hatte positive aCL-AK, jedoch keine
Aborte oder Thrombosen in der Vorgeschichte. Bei einer der Patientinnen wur-
den ANAs und SSB-AK nachgewiesen.

AulRerdem wurden 2 Frauen mit M. Behcet betreut, darunter war eine Zwillings-
schwangerschaft. Diese Patientin war positiv fir HLA B51. Bei der anderen
Schwangeren lie3en sich SSA-AK, aCL-AK und Anti-B2GP nachweisen.

3.2.3. Rheumatoide Arthritis
Es wurden 4 RA-Patientinnen in 5 Schwangerschaften betreut. Bei den
Schwangeren wurden weder Rheumafaktoren noch CCP-AK nachgewiesen,

lediglich eine Patientin war positiv fir ANAs.

3.2.4. CVID
Drei Schwangere waren an CVID erkrankt, davon litten 2 Patientinnen zusatz-

lich an einer Immunthrombopenie.

3.3. Weitere Angaben zu den Patientinnen

3.3.1. Alter der Patientinnen bei Geburt

Es wurde das Alter der Patientinnen bei Geburt in allen 74 Schwangerschaften
in die Auswertung mit einbezogen. Bei 2 Patientinnen, die ihr Kind noch nicht
geboren hatten, wurde das erwartete Alter im Voraus berechnet.

Das Alter der Patientinnen lag bei Geburt zwischen 17 und 45 Jahren, der Me-
dian betragt 31 Jahre (Abb. 3).
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Anzahl von Schwangeren

2 2

17 20 21 22 24 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 45
Alter bei Geburt - alle Gruppen (in Jahren)

Abb. 3: Verteilung des Alters aller 74 Schwangeren bei Geburt

In die Auswertung des Alters der Kollagenose-Patientinnen wurden 60
Schwangerschaften einbezogen. Bei einer Patientin wurde das voraussichtliche
Alter im Voraus errechnet. Die Patientinnen waren zwischen 17 und 45 Jahre
alt mit einem Median von 31 Jahren.

Bei den Vaskulitiden wurden 6 Schwangerschaften von 5 Patientinnen ausge-
wertet. Die Frauen waren bei Geburt zwischen 22 und 40 Jahre alt, der Median
liegt bei 31 Jahren.

AulRerdem wurden die Daten von 5 Schwangerschaften bei 4 Patientinnen mit
RA ausgewertet, bei einer Schwangerschaft wurde das mutterliche Alter bei
Geburt im Voraus berechnet. Der Median liegt bei 28 Jahren, die jingste Pati-
entin war bei Geburt 21 und die alteste 35 Jahre alt.

Die 3 Schwangeren mit CVID waren zwischen 28 und 38 Jahre alt, der Median
betragt 32 Jahre (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Alter der Patientinnen bei Geburt in den Erkrankungsgruppen (in Jahren)

Erkrankungsgruppe Alter bei Geburt (Median) Spannbreite
Kollagenosen 31 17-45
Vaskulitiden 31 22-40
RA 28 21-35
CVID 32 28-38
gesamt 31 17-45

3.3.2. Krankheitsaktivitat bei Konzeption

In 64 der 74 Schwangerschaften befanden sich die Patientinnen zum Zeitpunkt

der Konzeption nach Einschatzung des behandelnden Rheumatologen in Re-

mission (86,5%), sie hatten weder neue Symptome noch eine bedeutende Ver-

schlechterung bestehender Symptome. Neun Schwangerschaften (12,2%) ging

eine teilweise Remission voraus und eine Patientin (1,4%), die an einem SLE

erkrankt war, hatte zum Zeitpunkt der Konzeption einen Schub.

Abbildung 4 zeigt die Anteile von Patientinnen mit Remission in den einzelnen

Erkrankungsgruppen.
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Abb. 4: Anteil der Patientinnen mit Remission zum Zeitpunkt der Konzeption
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3.3.3. Planung und Beratung vor der Schwangerschaft

Die Schwangerschaft war von den Patientinnen in mindestens 43 Fallen
(58,1%) geplant. Darunter war 9-mal (20,9%) eine kinstliche Befruchtung, In-
semination oder Stimulationstherapie durchgefiihrt worden; dies entspricht
12,2% aller Schwangerschaften. 7 Schwangerschaften (9,5%) waren ungeplant
und zu 24 (32,4%) lagen keine Informationen hierzu vor.

30 der 74 Schwangeren (40,5%) hatten vorab eine medizinische Beratung in
Anspruch genommen, 8 Schwangere waren nicht beraten worden (10,8%) und

zu 36 (48,6%) lagen keine Informationen hierzu vor.

3.3.4. Vorausgegangene Aborte

In 29 der 74 Schwangerschaften (39,2%) waren die Patientinnen Erstgravida,
30-mal (40,5%) Zweitgebarende und 15-mal (20,3%) Dritt- oder Mehrgebaren-
de. 19 der insgesamt 74 Schwangerschaften war bereits mindestens ein Abort
vorausgegangen (25,7%). Zwei Patientinnen, die in 3 Schwangerschaften be-
treut wurden, hatten vorab 2 Aborte erlebt. Eine Patientin wies in der Anamnese
4 Fruhaborte auf (Tabelle 7).

Tabelle 7: Vorausgegangene Aborte vor der aktuellen Schwangerschaft (SS)

Anzahl Aborte | SS gesamt Kollageno- Vaskulitiden | RA CVID
(n=74) sen (n=60) (n=6) (n=5) (n=3)

0 55 (74,3%) 45 (75,0%) 4 (66,7%) 4 (80,0%) 2 (66,7%)

1 15 (20,3%) 12 (20,0%) 1 (16,7%) 1 (20,0%) 1 (33,3%)

2 3 (4,1%) 3 (5,0%) 0 0 0

4 1 (1,4%) 0 1 (16,7%) 0 0

3.4. Gesamtergebnis Mutter

3.4.1. Krankheitsaktivitat in der Schwangerschaft

Insgesamt kam es in 43,2% aller 74 Schwangerschaften zu einer vermehrten
Krankheitsaktivitat. Diese verlief bei 10,8% der 74 Schwangerschaften mild, bei
12,2% moderat und bei 20,3% schwer (Tabelle 8 und Abb. 5).
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Tabelle 8: Anteil und Schwere von Schiben in der Schwangerschaft in den Krankheitsgruppen

(Mehrfachnennungen bei APS sekundér)

Schub in der SS Gesamt mild moderat schwer
Kollagenosen (n=60) 26 (43,3%) 7 (11,7%) 6 (10,0%) 13 (21,7%)
SLE (n=45) 23 (51,1%) 5 (11,1%) 6 (13,3%) 12 (26,7%)
APS sekundar (n=9) 5 (55,6%) 1(11,1%) 0 4 (44,4%)
Sjogren-Syndrom (n=6) 2 (33,3%) 2 (33,3%) 0 0
Dermatomyositis (n=2) 1 (50,0%) 0 0 1 (50,0%)
Vaskulitiden (n=6) 4 (66,7%) 1 (16,7%) 1 (16,7%) 2 (33,3%)
Takayasu-Arteriitis (n=4) 2 (50,0%) 0 0 2 (50,0%)
M. Behget (n=2) 2 (100%) 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0

RA (n=5) 1 (20,0%) 0 1 (20,0%) 0

CVID (n=3) 1 (33,3%) 0 1 (33,3%) 0

gesamt (n=74) 32 (43,2%) 8 (10,8%) 9 (12,2%) 15 (20,3%)

100%—

50%—

50%

40%—

20%

Anteil von Schiben in der Schwangerschaft
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Waskulitiden

Gruppe
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CVID

Schub in der

Schwangerschaft

B schwer
Cmoderat

L Imild

B cin Schub

Abb. 5: Anteil und Schwere von Schiben in der Schwangerschaft in den Krankheitsgruppen
(APS sekundar nicht beriicksichtigt)
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3.4.1.1. Schibe bei Kollagenosen

In der Gruppe Kollagenosen waren 26 der 60 Schwangerschaften (43,3%) von
einem Schub betroffen. 11,7% hatten einen milden Schub, 10% einen modera-
ten und 21,7% einen schweren. Die Schiibe betrafen hauptséachlich die Gelenke
(13 Schwangere, 21,7%), die Haut (13 Schwangere, 21,7%) und verursachten
eine Thrombopenie (7 Schwangere, 11,7%).

In 23 der 45 Schwangerschaften bei SLE kam es zu einem Schub (51,1%).

Vier Patientinnen mit alleinigem SLE hatten einen milden Schub, der keine In-
tensivierung der Therapie erforderte. Bei einer der Schwangeren traten neu ein
leichtes Schmetterlingserythem sowie Arthralgien und ein Komplementabfall
auf. Eine weitere Patientin hatte in 2 Schwangerschaften ein Exanthem der
Haut und in der zweiten Schwangerschaft anfanglich einen Komplementver-
brauch. Bei der vierten Patientin wurden Lumboischialgien und ein Komple-
mentverbrauch beobachtet. Bei trockener Mundschleimhaut bestand auf3erdem
der Verdacht auf ein Sjogren-Syndrom in der Schwangerschaft.

Sechs SLE-Patientinnen litten an einem moderaten Krankheitsschub, der bei
allen eine leichte Erhohung der Prednisolon-Dosis erforderte. Eine dieser
Schwangeren hatte Hautveranderungen am Unterschenkel, die klinisch als leu-
kozytoklastische Vaskulitis gedeutet wurden. Eine weitere Patientin litt an
Arthralgien, einer Thrombopenie von 60.000/ ul, einem verstarkten Schmetter-
lingserythem sowie Komplementabfall. Bei einer Schwangeren kam es zu
Arthralgien, Hauteffloreszenzen, Komplementabfall und einer Thrombophlebitis
trotz prophylaktischer Therapie mit Heparin. In einer Schwangerschaft fanden
sich vermehrt Arthritiden und eine progrediente Hypergammaglobulindmie. Au-
Rerdem litt eine Patientin an Arthralgien, Leukopenie, neu aufgetretenen Kopf-
hautverdnderungen und Komplementverbrauch. Eine Patientin wies eine
Thrombopenie von bis zu 20.000/ pl sowie eine Urtikaria auf.

Bei 8 Schwangerschaften von SLE-Patientinnen kam es zu einem schweren
Schub, der mit einem Steroidstol3 behandelt werden musste oder Kind bzw.
Mutter stark gefahrdete. Eine Patientin hatte wéahrend der Schwangerschaft ei-

nen Thrombozytenabfall auf 20.000/ pl mit Epistaxis. Die bereits durchgefuhrte
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Prednisolon-Therapie wurde fir 5 Tage mit einem Steroidstol3 von 100 mg er-
ganzt, aullerdem wurden Immunglobuline und HCQ eingesetzt. Eine Patientin
litt gegen Ende der Schwangerschaft neu an Arthritiden, Aphten und einem
Schmetterlingserythem. Es wurde eine Therapie mit zunachst 15 mg Predniso-
lon begonnen, die im Verlauf wieder auf 5 mg reduziert werden konnte. Aul3er-
dem hatte eine Patientin bei vorbestehender Lupusnephritis eine ausgepragte
Proteinurie von bis zu 10 g/ 24h sowie einen Komplementverbrauch. Die The-
rapie erfolgte mittels Erhéhung der Steroide auf 25 mg, Azathioprinerh6hung,
Einsetzung von HCQ und Heparin. Da die Proteinurie daraufhin weiter anstieg,
erhielt die Patientin intravends einen Prednisolonstof3 von 500 mg an 3 Tagen.
Klinisch litt die Patientin lediglich an Unterschenkelédemen. Bei einer weiteren
Patientin fand sich bei sonstigem Wohlbefinden eine Proteinurie von bis zu
1,27 g/ 24 h, ein leichter Komplementverbrauch sowie eine Leukozyturie und
Mikroh&maturie. Die Steroide wurden auf 30 mg pro Tag erhoht, woraufhin sich
die Proteinurie jedoch nicht zurtickbildete. Des Weiteren wurden bei einer SLE-
Patientin mit bulldésem Lupus Erythematodes der Haut ein Komplementver-
brauch, zunehmende Arthralgien sowie Aphten beobachtet. Die Steroide wur-
den daraufhin kurzfristig auf 20 mg pro Tag erhoht. Eine Patientin zeigte eine
progrediente Arthritis an beiden Mittelfii3en, sie erhielt einen Prednisolon-Stol3
von 20 mg. Eine weitere Schwangere litt an zunehmenden Arthralgien und Ar-
thritiden, Haarausfall, Aphten und Komplementverbrauch. Sie erlitt einen Abort,
bevor eine Therapie begonnen wurde. AulRerdem hatte eine Patientin einen
Komplementabfall sowie eine Thrombopenie von bis zu 53.000/ pl. Sie erhielt
einen Prednisolon-Stol3 von 40 mg und eine neu angesetzte HCQ-Therapie,

dennoch kam es zu einem Abort.

Unter den 9 Schwangerschaften bei sekunddrem APS wurde 5-mal ein Krank-
heitsschub beobachtet (55,6%). Eine Schwangere hatte vermehrt Migrane,
leichte Arthralgien sowie einen Komplementabfall. Sie benétigte jedoch keine
Erhohung der Therapie. Eine weitere Patientin litt nach einer Therapieumstel-
lung zu Beginn der Schwangerschaft voribergehend an einem schweren

Schub. Phenprocoumon, Mycophenolat-Mofetil, Ramipril und Pantoprazol wa-
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ren beendet und dafiir eine Therapie mit Azathioprin und HCQ eingeleitet wor-
den. Weitergefuhrt worden war die Therapie mit 10 mg Prednisolon. Der Schub
zeigte sich durch verstarkte Arthralgien, Exantheme, eine Thrombopenie von
103.000/ ul sowie Komplementverbrauch. Die Prednisolon-Dosis wurde darauf-
hin auf 20 mg verdoppelt. Eine weitere Patientin hatte in 2 Schwangerschaften
schwere Schube. Die Erkrankung manifestierte sich bei ihr erstmalig in der 10.
SSW der ersten Schwangerschaft. Sie litt an einer therapierefraktdren Throm-
bopenie mit Werten zeitweise unter 10.000/ pl, Komplementverbrauch, Kopf-
schmerzen, Nasenbluten und Hamatomen. Deshalb wurde sie bis zur 34. SSW
stationar uberwacht und mit einem Prednisolon-Stof3 von 100 mg sowie Im-
munglobulinen therapiert. Aul3erdem wurde Ciclosporin hinzugenommen. In der
33. SSW wurde nach vorzeitigem Blasensprung und Wehentatigkeit eine prima-
re Sectio durchgefihrt. Zuvor erhielt sie 3 Thrombozytenkonzentrate bei einer
Thrombopenie von 20.000/ pl. In der zweiten Schwangerschaft hatte diese Pa-
tientin ebenfalls einen Komplementverbrauch sowie eine Thrombozytopenie
von bis zu 9.000/ pl. Diese lieR3 sich auch durch eine 3-malige stationare Infusi-
on von 150 ml Prednisolon nicht nennenswert erhéhten. Des Weiteren litt eine
Patientin mit SLE und APS unter einer Immunthrombopenie mit Werten von
unter 10.000/ pl. Sie hatte bis dahin lediglich eine Therapie mit Heparin und

Prednisolon erhalten. Eine Immunglobulingabe war nur kurzfristig effektiv.

Von den 6 Patientinnen mit Sjogren-Syndrom hatten 2 einen milden Schub
(33,3%). Eine Schwangere litt an einer leichten Krankheitsaktivitat mit rezidivie-
renden Schmerzen im Bereich der Parotis und Komplementabfall. Eine weitere
Patientin entwickelte Arthralgien, Arthritiszeichen und Symptome einer Pleuritis

bei Atembeschwerden. Eine Anpassung der Therapie war nicht erforderlich.

Die Dermatomyositis-Patientin erlitt nach Beendigung von Azathioprin und Re-
duktion der Steroide zu Beginn der ersten Schwangerschaft einen schweren
Schub mit Muskelschmerzen, erhohter Creatinkinase und grippalen Sympto-
men. Durch die wiederbegonnene Therapie mit Azathioprin und Erhéhung der
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Steroide auf 30 mg kam es zwar zur Besserung, trotzdem erlitt die Patientin
einen Abort in der 14. SSW.

3.4.1.2. Schibe bei Vaskulitiden

In den 6 Schwangerschaften der Gruppe Vaskulitiden wurde 4-mal (66,7%) ein
Schub festgestellt, der einmal mild, einmal moderat und 2-mal schwer verlief.
Eine Schwangere mit Takayasu-Arteriitis hatte eine hohe Krankheitsaktivitat mit
hohen Entziindungsparametern und anhaltenden Halo-Zeichen in der Doppler-
Sonographie der Carotiden. Sie erhielt einen Steroidstol3 von 20 mg Predniso-
lon, Azathioprin wurde hoéher dosiert. Eine zweite Patientin mit Takayasu-
Arteriitis hatte ebenfalls eine vermehrte Krankheitsaktivitat mit Halo in der
Doppler-Sonographie. Auch sie erhielt einen Steroidsto3 von 60 mg. Eine zu-
satzliche Therapie mit Azathioprin wurde begonnen. Bei beiden Patientinnen
zeigte sich der Halo erst postpartal regredient, die Therapie hatte keinen Ein-
fluss.

Die erste Patientin mit M. Behget, welche Zwillinge zur Welt brachte, hatte initial
einen leicht progredienten Verlauf mit einmaliger oraler Aphthose sowie
Papulopusteln. Die zweite Patientin erlitt 2-mal einen moderaten Schub mit
leichtem Fieber, oralen Aphten, Zungenschwellung, Arthralgien und Mudigkeit.

Die Therapie mit Prednisolon wurde jeweils leicht gesteigert.

3.4.1.3. Schibe bei rheumatoider Arthritis
In einer der 5 Schwangerschaften bei RA (20%) kam es zu einem moderaten
Schub mit vermehrten Arthralgien und Morgensteifigkeit. Daraufhin wurde die

Prednisolon-Dosis leicht gesteigert.

3.4.1.4. Schibe bei CVID

Bei einer der 3 Schwangeren mit CVID (33,3%) war die Krankheitsaktivitat mo-
derat gesteigert mit einer leichten Thrombopenie von 103.000/ pl. Die Immun-
suppression mit Prednisolon wurde daraufhin erhdht. Vermehrte Infekte traten
nicht auf.
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3.4.2. Komplementverbrauch bei Kollagenosen

In 56 der 60 Schwangerschaften bei Kollagenose-Patientinnen (93,3%) wurde
eine Komplementdiagnostik durchgefiihrt, um einen Komplementverbrauch im
Rahmen der Erkrankung zu erfassen. Die 4 nicht untersuchten Schwangeren
befanden sich durchgehend in Remission.

Insgesamt fand sich in 34 der 60 Schwangerschaften (56,7%) ein Verbrauch
von C3 oder C4. 17-mal fielen diese unter die Normgrenzen (28,3%), was 13-
mal bereits zu Beginn der Schwangerschaft (76,5%) und 4-mal bei der Erstvor-
stellung der Schwangeren (23,5%) nachgewiesen wurde. Ebenfalls 17-mal
(28,3%) kam es im Verlauf zu einem Komplementabfall innerhalb der Norm-
grenzen. Betroffen waren 23 Patientinnen mit SLE, 7 mit SLE und sekundérem
APS, 2 mit undifferenzierter Kollagenose und jeweils eine Patientin mit Sjogren-

Syndrom oder primarem APS.

3.4.3. Komplikationen der Mutter in der Schwangerschaft

28 Schwangere (37,8%) erlitten Komplikationen im Rahmen der Schwanger-
schaft. Bei 13 Patientinnen trat in 15 Schwangerschaften (20,3%) ein vorzeitiger
Blasensprung auf. 9-mal waren Schwangere mit SLE betroffen. 3 andere Pati-
entinnen, die in 4 Schwangerschaften einen vorzeitigen Blasensprung erlebten,
litten an SLE und APS und eine weitere an einem primaren APS. AufRerdem
hatte eine Patientin mit Takayasu-Arteriitis einen vorzeitigen Blasensprung mit
beginnender Wehentatigkeit. Sieben der 15 Schwangeren (46,7%) mit vorzeiti-
gem Blasensprung erlitten eine Frihgeburt. Umgekehrt fand sich bei 7 der 18
frihgeborenen Kinder (38,9%) bei der Mutter ein vorzeitiger Blasensprung.

Bei der Patientin mit Jo1-Syndrom drohte eine Frihgeburt bei vorzeitiger We-
hentatigkeit, die Therapie erfolgte mittels Tokolyse. Auch eine Patientin mit un-
differenzierter Kollagenose hatte zeitweise vorzeitige Wehen. Eine der SLE-
Patientinnen, die einen vorzeitigen Blasensprung in 2 Schwangerschaften hatte,
litt in der ersten Schwangerschaft voribergehend an einem beginnenden Lun-
genddem und hatte ein suspektes Cardiotokogramm (CTG). In der darauffol-
genden Schwangerschaft erlitt sie nach einem Einleitungsversuch bei Zustand

nach Sectio einen vorzeitigen Blasensprung sowie eine gedeckte Uterusruptur.
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Eine weitere SLE-Patientin mit vorzeitigem Blasensprung hatte ein Kondylom-
Rezidiv und bendtigte in der Schwangerschaft eine Laserevaporisation der Vul-
va. Unter den 3 Patientinnen mit vorzeitigem Blasensprung bei SLE und APS
hatte eine Patientin eine schwangerschaftsbedingte Cholestase und auRerdem
eine Zervixinsuffizienz (20 mm mit Trichterbildung). Das Kind kam nach Indukti-
on der Lungenreife in der 35. SSW zur Welt. Bei der zweimalig betreuten Pati-
entin mit SLE und APS, die einen vorzeitigen Blasensprung in der ersten
Schwangerschaft erlitt, fand sich ein Zustand nach Pseudomuzinkystom und
Endometriosezysten-Entfernung. In der zweiten Schwangerschaft hatte sie eine
Uterusatonie sowie einen insulinpflichtigen Gestationsdiabetes. Zwei weitere
SLE-Patientinnen litten an einem nicht insulinpflichtigen Gestationsdiabetes.
Aulerdem wurde eine SLE-Patientin mit Plazenta praevia, beginnender Préaek-
lampsie und HELLP-Syndrom sowie sonographischem Verdacht auf Plazenta-
insuffizienz mit IUGR und intermittierend pathologischem Dopplerbefund be-
treut. Sie hatte in der Schwangerschaft bei allgemeinem Wohlbefinden einen
durchgehenden  Komplementverbrauch; ferner war bei ihr eine
Kryoglobulinamie bekannt und es wurden ANAS, ds-DNA-AK, SSA-AK, aCL-AK
und LA nachgewiesen. Die Patientin erhielt ASS, Prednisolon, Azathioprin,
HCQ, Vitamin D3, Ranitidin und Metoprolol. Nach Induktion der fetalen Lungen-
reifung wurde das Kind in der 31. SSW per primérer Sectio entbunden. Bei
massiver atoner Blutung musste eine suprazervikale Hysterektomie durchge-
fuhrt werden. Eine SLE-Patientin erhielt wegen einer leicht verstarkten
postpartalen Blutung bei bekannter Thrombozytopenie eine Sulproston-Infusion,
wodurch die Blutung rasch sistierte. Eine Patientin mit Sjégren-Syndrom hatte
einen Anhydramnion und eine Schwangere mit Takayasu-Arteriitis einen
Oligohydramnion mit Plazenta praevia marginalis und Anamie.

Die Patientin mit M. Behget, die Zwillinge zur Welt brachte, litt an einer Gestose
mit erhdhtem Blutdruck, Anstieg der Leberwerte und Wochenbettfieber. Aul3er-
dem war bei einer Schwangeren mit M. Behcget das C-reaktive Protein (CRP)

auf 5,7 mg/dl erhéht, weshalb eine Sectio durchgefihrt wurde.
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Bei einer RA-Patientin erfolgte wegen einer Plazentainsuffizienz ein Kaiser-
schnitt. Eine weitere Schwangere mit RA litt an Infekten sowie einer Anamie

wahrend der Schwangerschaft (Tabelle 9).

Tabelle 9: Komplikationen der Mutter in der Schwangerschaft (Mehrfachnennungen)

Anzahl Kollage- Vaskuliti- | RA (n=5) | CVID
Komplikationen der Mutter | gesamt nosen den (n=6) (n=3)

(n=74) (n=60)
vorzeitiger Blasensprung 15 (20,3%) | 14 (23,3%) | 1 (16,7%) | O 0
vorzeitige Wehentatigkeit 3 (4,1%) 2 (3,3%) 1(16,7%) | O 0
Gestationsdiabetes 3 (4,1%) 3 (5,0%) 0 0 0
Infekte/ Wochenbettfieber 3 (4,1%) 0 2 (33,3%) | 1(20,0%) | O
An-/ Oligohydramnion 2 (2,7%) 1(1,7%) 1(16,7%) | O 0
Plazenta praevia 2 (2,7%) 1(1,7%) 1(16,7%) | O 0
verstarkte postpartale Blutung | 2 (2,7%) 2 (3,3%) 0 0 0
Plazentainsuffizienz 2 (2,7%) 1(1,7%) 0 1(20,0%) | O
Praeklampsie/ HELLP 1(1,4%) 1(1,7%) 0 0 0
Gestose 1(1,4%) 0 1(16,7%) | O 0
Zervixinsuffizienz 1(1,4%) 1(1,7%) 0 0 0
Uterusatonie 1(1,4%) 1(1,7%) 0 0 0
Uterusruptur 1(1,4%) 1(1,7%) 0 0 0
Betroffene gesamt 28 (37,8%) | 22 (36,7%) | 4 (66,7%) | 2 (40,0%) | O

Ferner erkrankte eine CVID-Patientin im 8. Schwangerschaftsmonat an einer
akuten Appendizitis. Daraufhin musste eine Not-Operation durchgefihrt wer-
den, welche das Kind unbeschadet Uberstand. Eine Schwangere mit Sjégren-
Syndrom wies ein kleines subserdses Myom an der Uterusvorderwand auf. Zu-
dem fand sich bei einer SLE-Patientin ein Uterus myomatosus sowie ein Paplll-
Befund mit Zustand nach Konisation etwa 2 Monate vor Schwangerschaftsbe-

ginn bei PaplVa, CIN2. Diese Félle wurden nicht als Komplikation gewertet.

3.4.4. Krankheitsaktivitat in Abhangigkeit von Risikofaktoren
27 der 64 Schwangeren mit Remission bei der Konzeption hatten einen Schub

in der Schwangerschaft (42,2%). Von den 9 Patientinnen in teilweiser Remissi-
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on hatten 44,4% einen Schub und die Schwangere mit Schub zu Beginn litt
auch wahrend der Schwangerschaft an einer moderaten Krankheitsaktivitat.
Alle schweren Schibe traten bei Patientinnen auf, die bei der Konzeption in
Remission waren.

In den 43 geplanten Schwangerschaften kam es 17-mal zu einem Schub der
Erkrankung (39,5%), davon 3-mal in den 9 Schwangerschaften nach Kinder-
wunschtherapie. In den 7 ungeplanten Schwangerschaften geschah 4-mal ein
Schub (57,1%). Unter den 30 beratenen Patientinnen waren 12 (40%) von ei-
nem Schub betroffen.

Einen Schub wahrend der Schwangerschatft erlitten 20 der 34 Patientinnen mit
Komplementabfall (58,8%). Von den 13 Patientinnen mit Komplementverbrauch

bereits zu Beginn der Schwangerschaft erlitten 76,9% einen Schub (Tabelle

10).

Tabelle 10: Krankheitsaktivitat in der Schwangerschaft in Abhangigkeit von Risikofaktoren

Risikofaktoren (Zahl betroffener Schibe leichter moderater | schwerer
Schwangerschaften) gesamt Schub Schub Schub
Remission bei Konzeption (n=64) 27 (42,2%) | 6 (9,4%) 6 (9,4%) 15 (23,4%)
teilweise Remission bei Konzeption 4 (44,4%) 1(11,1%) | 3(33,3%) | O

(n=9)

Schub bei Konzeption (n=1) 1 (100%) 1(100%) | O 0

geplante Schwangerschaft (n=43) 17 (39,5%) | 6 (14,0%) | 4 (9,3%) 7 (16,3%)
ungeplante Schwangerschaft (n=7) 4 (57,1%) 0 1(14,3%) | 3(42,9%)
Kinderwunschtherapie (n=9) 3 (33,3%) 1(11,1%) | 1(11,1%) | 1(11,1%)
Beratung vorab (n=30) 12 (40%) 5 (16,7%) | 2 (6,7%) 5 (16,7%)
Komplementabfall in der SS 20 (58,8%) | 5(14,7%) | 4 (11,8%) | 11 (32,4%)
bei Kollagenosen (n=34)

Komplementverbrauch zu Beginn der 10 (76,9%) | 3(23,1%) | 2 (15,4%) | 5 (38,5%)
SS bei Kollagenosen (n=13)

Kein Komplementverbrauch 6 (23,1%) 2 (7,7%) 2 (7,7%) 2 (7,7%)
bei Kollagenosen (n=26)

Schwangerschaften Kollagenosen 26 (43,3%) | 7 (11,7%) | 6 (10,0%) | 13 (21,7%)
(n=60)

Schwangerschaften gesamt (n=74) 32 (43,2%) | 8 (10,8%) | 9(12,2%) | 15 (20,3%)
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3.5. Gesamtergebnis Kind
Die Gesamtzahl der Kinder betrug 76. Davon wurden 43 Kinder (56,6%) im

Universitatsklinikum Tibingen geboren.

3.5.1. Geschlechtsverteilung
Das Geschlecht war bei 64 der 76 Kinder (84,2%) bekannt. Darunter waren 33
Jungen (51,6%) und 31 Madchen (48,4%).

3.5.2. Aborte

Vier der 76 Kinder (5,3%) wurden fehlgeboren (5,4% der 74 Schwangerschaf-
ten). Davon ereigneten sich 3 Aborte bei SLE-Patientinnen in der 8., 21. und 22.
SSW und einer bei der Dermatomyositis-Patientin in der 14. SSW. Damit traten
Fehlgeburten nur in der Gruppe der Kollagenosen auf. Die Lebendgeburtenrate
betrug 94,7%. Vor dem Abort war es bei 3 der 4 betroffenen Schwangeren zu
einem schweren Schub gekommen

Die SLE-Patientin mit dem Abort in der 8. SSW erlitt zu Schwangerschaftsbe-
ginn einen schweren Schub mit Arthritiden, Haarausfall und Aphten. Sie war mit
einer weitergefuhrten Therapie von 13,5 mg Prednisolon, Diclofenac und
Omeprazol behandelt worden und stellte sich erst nach dem stattgefundenen
Abort vor. Dabei wurde auch ein Komplementabfall nachgewiesen.

Bei einer SLE-Patientin ereignete sich in der 21. SSW ein septischer Spatabort
mit Verdacht auf Blasensprung und Entztindungskonstellation im Blut. Die Pati-
entin hatte keinen Schub oder Komplementverbrauch, allerdings litt sie 3 Tage
vor dem Abort vermehrt an Fieber und Aphten ohne Infektfokus. Zum Eintritt der
Schwangerschaft war bei der Patientin eine Therapie mit ASS, 5 mg Predniso-
lon sowie HCQ aufgenommen worden. Die Therapie musste wahrend der
Schwangerschaft nicht intensiviert werden, ASS wurde im Verlauf abgesetzt.
Ebenfalls bei einer SLE-Patientin ereignete sich in der 22. SSW ein intrauteriner
Fruchttod bei schwerer Wachstumsretardierung ab der 20. SSW. Dem Abort
war ein schwerer Schub mit einer Immunthrombozytopenie von bis zu
53.000/ ul vorausgegangen, die Komplementwerte waren durchgehend norm-

wertig. Daraufhin wurde eine Prednisolon-Therapie mit 40 mg eingeleitet. Zu
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Beginn der Schwangerschaft war bereits eine Therapie mit HCQ begonnen
worden, aul3erdem nahm die Patientin aufgrund einer vorbestehenden Hyper-
tonie Methyldopa. Ferner hatte die Patientin einen Uterus myomatosus sowie
einen Paplll-Befund mit Zustand nach Konisation etwa zwei Monate vor
Schwangerschaftsbeginn bei PaplVa, CIN2. Diese Patientin hatte auf3erdem
bereits in der Vergangenheit einen Abort in der 12. SSW erlitten.

Bei der Dermatomyositis-Patientin ereignete sich in der 14. SSW ein verhalte-
ner Abort. Auch sie erlitt einen schweren Schub in der Schwangerschaft bei
durchgehend normwertigem Komplement. Zu Beginn der Schwangerschaft war
die bisherige Therapie mit Azathioprin beendet und die Prednisolon-Dosis auf
7,5 mg reduziert worden, da sich die Beschwerden genauso wie in den voraus-
gegangenen 3 Schwangerschaften gebessert hatten. Aufgrund der Risiko-
schwangerensituation sowie einer vorbekannten heterozygoten Faktor-V-
Leiden-Mutation wurde auf3erdem eine Therapie mit Heparin begonnen. Den-
noch kam es zu einer deutlichen Verschlechterung der Erkrankung. Die Patien-
tin klagte vermehrt Gber Abgeschlagenheit, in den 3 Wochen vor Abort litt sie an
einer schweren Influenza. Unter einer Erhéhung der Steroide auf 30 mg und
Wiederbeginn der Therapie mit Azathioprin kam es zwar zu einer Besserung,
trotzdem erlitt die Patientin schlie3lich den Abort.

3.5.3. Frihgeburten

Zu 69 der 76 Kinder (90,8%) lagen zum Zeitpunkt der Datenerhebung Informa-
tionen zum Schwangerschaftsausgang vor. Bericksichtig werden im Weiteren
nur die 65 Lebendgeburten. Hiervon kamen 47 Kinder zeitgerecht zur Welt
(72,3%), 18 (27,7%) wurden vor der 37. SSW friihgeboren (Abbildung 6).

Die Friihgeburten geschahen bei den Kollagenose-Patientinnen je einmal in der
31., 33. und 34. SSW, 7-mal in der 35. SSW und 4-mal in der 36. SSW. Betrof-
fen war eine Schwangere mit Sjogren-Syndrom (n=5; 20%), die Patientin mit
primarem APS sowie 12 Kinder von SLE-Patientinnen (n=42; 28,6%), von de-
nen 3 zusatzlich an einem sekundaren APS (n=10; 30%) litten. AulRerdem
brachte eine der 4 Schwangeren mit Takayasu-Arteriitis (25%) ihr Kind in der
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34. SSW zur Welt, eine RA-Patientin (n=4; 25%) in der 31. SSW und eine der 3
Patientinnen mit M. Behget (33,3%) gebar ihre Zwillinge in der 36. SSW.

100%— Geburtszeitpunkt
[CIFruhgeburt
B Zcitgerecht

80%—
|
o
o

£ 60%
X
c
=
=
%

E 40':'.-’0_
=

20%

0%—

Kollagenosen RA
YVaskulitiden CVID
Gruppe

Abb. 6: Schwangerschaftsausgang in den Erkrankungsgruppen (n=65)

3.5.4. Entbindungsmodus

Der Entbindungsmodus war bei 66 der 76 Kinder bekannt (86,8%). 23 der 62
Lebendgeburten (37,1%) kamen durch einen Spontanpartus zur Welt, 22
(35,5%) durch priméare Sectio, 13 (21,0%) durch sekundére Sectio, 3 (4,8%)
durch Vakuum-Extraktion (VE) und ein Kind (1,6%) durch eine Forcepsentbin-
dung. Bei einem Kind der Gruppe RA musste im Verlauf der primaren Sectio
eine Vakuum-Extraktion durchgefuhrt werden. Insgesamt kamen somit 35 der
62 Kinder (56,5%) per Sectio zur Welt (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Entbindungsmodus

Entbindungsmodus | Gesamt Kollageno- | Vaskuliti- RA CVID
(n=62) sen (n=50) | den (n=7) (n=3) (n=2)
Spontanpartus 23 (37,1%) | 22 (44,0%) | O 0 1 (50,0%)
primare Sectio 22 (35,5%) | 15(30,0%) | 4 (57,1%) | 3 (100%) 0
sekundare Sectio 13 (21,0%) | 10 (20,0%) | 3(42,9%) |0 0
Vakuum-Extraktion 3 (4,8%) 2 (4,0%) 0 0 1 (50,0%)
Forceps 1 (1,6%) 1(2,0%) 0 0 0

3.5.5. Gewicht und Gr63e der Kinder
Das Gewicht lag von 59 der 76 Kinder (77,6%) vor. Im Durchschnitt waren die
Neugeborenen 2805,8 g (Spannbreite 1360-3750) schwer (Tabelle 12).

Tabelle 12: Gewicht der Kinder

Gewicht der Kinder Gesamt Kollageno- | Vaskuliti- | RA (n=3) CVID
(n=59) sen (n=49) | den (n=5) (n=2)
Gewicht (Durchschnitt, in g) | 2805,8 2849,1 2549 2380 3026

Informationen zur GréRe existierten von 60 Kindern (78,9%). Die durchschnittli-
che Lange betrug 48,2 cm (Spannbreite 30-54) (Tabelle 13).

Tabelle 13: GroRRe der Kinder

GrofRe der Kinder Gesamt Kollageno- | Vaskuliti- | RA (n=3) | CVID
(n=60) sen (n=50) | den (n=5) (n=2)
Grof3e (Durchschnitt, in cm) | 48,2 48,2 47,8 46,3 52

3.5.6. Trophie der Kinder
Es lagen von 64 der 76 Kinder Daten zur Trophie vor, davon waren 60 lebend-
geboren (78,9%). Abbildung 7 gibt einen Uberblick iber die Trophie der Kinder

in den Erkrankungsgruppen.
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Abb. 7: Trophie der Kinder (n=60)

Bei der Geburt waren 46 der 60 Kinder eutroph (76,7%). 13 Neugeborene wa-
ren unter der 10. Perzentile (SGA) und ein weiteres Kind litt an einer IUGR.
Dies ergibt eine Gesamtzahl von 14 Kindern mit SGA/IUGR (23,3%). 11 dieser
14 Kinder stammten aus der Gruppe Kollagenosen (n=49; 22,4% dieser Grup-
pe). Betroffen war das Kind einer Schwangeren mit Sjogren-Syndrom (n=5;
20%) und 10 Kinder von SLE-Patientinnen (n=38; 26,3%), wobei die Mutter der
Zwillinge zusétzlich an einem sekundaren APS erkrankt war. Auf3erdem waren
3 Kinder aus der Gruppe Vaskulitiden betroffen (n=6; 50%), davon 2 der 4 Kin-
der von Mittern mit Takayasu-Arteriitis (50%) und eines von 2 ausgewerteten
Kindern von Schwangeren mit M. Behcet (50%). Lediglich ein Kind (1,7%) war
unter der 3. Perzentile, seine Mutter litt an einer Kollagenose. Unter den 14
SGA/IUGR-Kindern waren 4 Frihgeburten (28,6%) und 3 der insgesamt 4 Zwil-
lingskinder. Kein Kind der Gruppen RA und CVID war betroffen.
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3.5.7. APGAR-Score

Bei 59 der 76 Kinder (77,6%) war der APGAR-Score bekannt. Er war nach der
ersten Minute bei 5 Neugeborenen (8,5%) auf Werte <7 vermindert. Die Kinder
kamen alle aus der Gruppe der Kollagenosen, 3-mal litten die Mitter an SLE
und je einmal an Sharp-Syndrom bzw. undifferenzierter Kollagenose. Am nied-
rigsten war ein Wert von 3 beim Kind einer SLE-Patientin. Nach der 5. und 10.

Minute betrug der Wert bei allen Kindern mindestens 7 (Tabelle 14).

Tabelle 14: APGAR der Kinder

APGAR der Kinder Gesamt Kollageno- | Vaskuliti- | RA (n=3) | CVID
(n=59) sen (n=49) den (n=5) (n=2)

1. Minute APGAR <7 5 (8,5%) 5 (10,2%) 0 0 0

5. Minute APGAR <7 0 0 0 0

10. Minute APGAR <7 0 0 0 0 0

3.5.8. Nabelschnurarterien-pH-Wert

Der arterielle Nabelschnur-pH-Wert war bei 56 Kindern (73,7%) bekannt, bei 45
von ihnen war er normwertig (80,4%). Bei 2 Kindern (3,6%) aus der Gruppe
Kollagenosen war der pH auf Werte uber 7,41 erhoht und bei 9 Kindern
(16,1%), die ebenfalls aus der Gruppe Kollagenosen stammten, auf Werte klei-
ner gleich 7,2 erniedrigt. Am niedrigsten war der pH-Wert bei 2 Kindern von
SLE-Patientinnen mit 7,13 und am hdchsten ebenfalls beim Kind einer SLE-
Patientin mit 7,73 (Tabelle 15).

Tabelle 15: Nabelschnurarterien-pH-Wert der Kinder

pH-Wert der Kinder Gesamt Kollageno- Vaskuliti- | RA (n=1) | CVID
(n=56) sen (n=48) den (n=5) (n=2)

pH >7,41 2 (3,6%) 2 (4,2%) 0 0 0

pH 7,21-7,4 45 (80,4%) | 37 (77,1%) | 5(100%) | 1(100%) | 2 (100%)

pH<7,2 9 (16,1%) 9 (18,8%) 0 0 0
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3.5.9. Komplikationen der geborenen Kinder

3.5.9.1. Neonataler Lupus Erythematodes

Vier der 76 Kinder kamen mit einem NLE zur Welt (5,3%). Davon litten drei an
einem CHB (AV-Block Grad Ill) und ein Kind an NLE mit Thrombopenie.

Alle 3 Mutter der Kinder mit CHB stellten sich erst in der Schwangerenambu-
lanz vor, als dieser schon bestand. Bei einer der 3 Frauen war die Diagnhose
Sjogren-Syndrom bereits vorbekannt, sie hatte wahrend der Schwangerschaft
leichte Beschwerden mit Schmerzen im Bereich der Parotis. Bei den beiden
anderen Patientinnen wurde infolge des CHB in der Schwangerschatft ein Sjog-
ren-Syndrom diagnostiziert. Eine dieser Schwangeren hatte seit langem beste-
hende Beschwerden und keine Aktivitditszunahme der Erkrankung. Bei der an-
deren bestand nur eine leichte Krankheitsaktivitat mit Lumboischialgien und
Komplementverbrauch. Auf3erdem waren bei allen 3 Frauen SSA-AK nach-
weisbar und bei 2 von ihnen zusatzlich SSB-AK. Negativ waren APL-AK. Um-
gekehrt brachten 3 der 39 Kollagenose-Patientinnen mit SSA-AK (7,7%) und 2
der 24 Schwangeren mit SSB-AK (8,3%) ein Kind mit CHB zur Welt. Alle 3 Pa-
tientinnen wurden mit Dexamethason behandelt. Abgesehen davon nahmen die
Frauen keine weiteren Medikamente ein, keine der Frauen hatte vor und wéh-
rend der Schwangerschaft HCQ eingenommen. Eine der Schwangeren hatte
zudem einen nicht insulinpflichtigen Gestationsdiabetes, sie erhielt gegen Ende
zusatzlich Heparin. Die 3 Kinder wurden durch eine primare Sectio in der 34.,
36. und 37. SSW entbunden. Eines von ihnen war SGA. Postpartal wurde bei
allen ein Herzschrittmacher implantiert. Den Kindern geht es mittlerweile gut.
Aul3erdem brachte eine SLE-Patientin in der 40. SSW ein Kind mit NLE und
Thrombopenie zur Welt. Es wurde eine sekundare Sectio durchgefuhrt, da es
beim Einleitungsversuch zu einem vorzeitigen Blasensprung mit Amnioninfekt-
syndrom gekommen war und der Verdacht auf ein cephalopelvines Missver-
haltnis bestand. Intraoperativ zeigte sich eine beginnende gedeckte Uterusrup-
tur. Bei ansteigenden Entziindungsparametern wurde peripartal eine intraveno-
se Therapie mit Ampicillin durchgefuhrt. Das Neugeborene zeigte kardiopulmo-

nale Adaptationsstérungen und eine Hypothermie. Die Mutter hatte wahrend
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der Schwangerschaft einen moderaten Schub mit einer leukozytoklastischen
Vaskulitis am Unterschenkel erlitten. Auch sie hatte SSA- und SSB-AK, einen

positiven Rheumafaktor und einen Komplementabfall.

3.5.9.2. Weitere Komplikationen

In 6 weiteren Schwangerschaften wurden postpartal leichte Adaptationsstorun-
gen des Neugeborenen beobachtet. Bei einem Kind mit mitterlichem SLE kam
es zu einer voribergehenden Affektion der Temperaturregulation. Das Kind ei-
ner RA-Patientin hatte initial eine schlechte Sauerstoffsattigung; genauso 2
Kinder, deren Mutter an SLE sowie SLE und APS litten. Diese waren Frihge-
burten in der 36. und 35. SSW, in letzterem Fall war ein Lungenfligel nicht aus-
gereift. Bei 2 weiteren Kindern von Schwangeren mit SLE bzw. SLE und APS
wurde eine kontinuierliche Uberdruckbeatmung (Continuous Positive Airway
Pressure, CPAP) notwendig.

Bei der SLE-Patientin hatte in der Schwangerschaft der sonographische Ver-
dacht auf eine Plazentainsuffizienz mit IUGR bestanden, beim Kind fand sich
ein intermittierend pathologischer Dopplerbefund. Die Schwangere litt zudem an
einer Préeklampsie bzw. HELLP-Syndrom und einer Plazenta praevia totalis.
Das Kind wurde in der 31. SSW mittels primarer Sectio geboren und einige Wo-
chen im Inkubator versorgt. Zuvor wurde die Induktion der fetalen Lungenreife
abgeschlossen. Anhand der Perzentilen erschien das Neugeborene allerdings
normal grof3 fir sein Gestationsalter. Bei der Mutter musste ferner bei massiver
atoner Blutung eine suprazervikale Hysterektomie durchgefiihrt werden.

AulRer dem Kind mit NLE mussten 7 weitere Kinder, deren Mutter alle an SLE
litten, peripartal mit Antibiotika behandelt werden. 3-mal war der Grund ein posi-
tiver Streptokokken-Befund, einmal war der CRP-Wert auf 1,7 mg/dl erhdht und
3-mal handelte es sich um eine Frihgeburt. Dabei wurde in einem Fall in der
35. SSW eine Lungenreifeinduktion mit Betamethason durchgefihrt.

Bei 2 Schwangeren mit SLE zeigten sich eine fetale Tachykardie und ein be-
ginnendes Amnioninfektsyndrom. 2 SLE-Patientinnen hatten ein suspektes
CTG, in einem Fall mit drohender fetaler Asphyxie, grinem Fruchtwasser (ohne

Zeichen eines Amnioninfektsyndroms) sowie postpartaler Proteinurie beim

49



Kind. Des Weiteren hatte auch eine Schwangere mit CVID grines Fruchtwas-
ser ohne Infektzeichen.

Eine RA-Patientin brachte ein frihgeborenes Kind mit Gastroschisis und Ver-
dacht auf intraabdominelle gastrointestinale Atresie zur Welt. Die Lungenreife
war zuvor abgeschlossen worden. Auch beim Kind einer Patientin mit SLE und
APS wurde nach einem vorzeitigen Blasensprung in der 33. SSW die Lungen-
reife mittels Betamethason angeregt. Die Multter litt an einer Thrombopenie von
20.000/ pl zum Zeitpunkt der Geburt und wurde vor der primaren Sectio mit 3
Thrombozytenkonzentraten behandelt.

Die Tochter einer Sjogren-Patientin verstarb mit 3 Monaten bei einem schweren
epileptischen Anfall und Verdacht auf Ohtahara-Syndrom. Vor der Schwanger-
schaft war eine Therapie mit HCQ und Heparin bei SSA-AK-Nachweis eingelei-
tet worden, es traten keine Beschwerden in der Schwangerschaft auf.

Eine an SLE und Sharp-Syndrom Erkrankte gebar ein Kind mit einer Fehlmun-
dung der Vena jugularis. Dabei handelte es sich um eine links persistierende
obere Hohlvene mit kleiner Querverbindung zur rechten oberen Hohlvene und
Mundung ins Dach des linken Vorhofes. Beim Kind bestand jedoch keine Dysp-
noe, Zyanose oder Herzinsuffizienz; die peripheren Pulse waren normal tastbar.
Da das Komplikationsrisiko beim Kind als sehr gering eingeschatzt wurde, er-
folgte keine Therapie. Die Mutter hatte wahrend der Schwangerschaft nur He-
parin erhalten, Prednisolon war zu Beginn der Schwangerschaft ausgeschlichen
worden. Auch diese Patientin befand sich durchgehend in Remission.

Des Weiteren kam es beim Kind einer SLE-Patientin zu einer Clavicula-Fraktur

unter der Geburt.

3.5.10. Komplikationen der Kinder in Abh&angigkeit von Risiko-
faktoren

Ein Kind der 19 Schwangeren mit vorausgegangenem Abort wurde fehlgeboren

(5,3%). Alle Mutter der 4 fehlgeborenen Kinder befanden sich zum Zeitpunkt

der Konzeption in Remission. Das Abortrisiko der Kinder von Patientinnen mit

einem Schub in der Schwangerschaft betrug 9,1%, bei APL-AK 6,9%, bei SSA-

AK 7,5%, bei SSB-AK 8%, bei einer geplanten Schwangerschaft 2,2% und bei
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einer Mutter mit Kollagenose und Komplementverbrauch 5,7%. Kein Kind einer
Mutter mit APS wurde fehlgeboren.

Das Risiko der Kinder, friihgeboren zu werden, betrug bei vorausgegangenem
Abort der Mutter 15,8%, bei mutterlicher Krankheitsaktivitat zum Zeitpunkt der
Konzeption 30%, bei Schub in der Schwangerschaft 42,4%, bei APS 50%, bei
APL-AK 34,5%, bei SSA-AK 25% und bei SSB-AK 12%. Bei Kindern von Kolla-
genose-Patientinnen mit Komplementverbrauch betrug das Risiko 31,4%.

Alle 4 Mitter der Kinder mit NLE waren zum Zeitpunkt der Konzeption in Re-
mission. Das Risiko des Kindes betrug bei einer Mutter mit Schub in der
Schwangerschaft 9,1%, mit SSA-AK 10%, mit SSB-AK 12% und bei Kollageno-
sen mit Komplementverbrauch 8,6%.

Das Risiko des Kindes fur SGA/IUGR betrug bei mutterlicher Krankheitsaktivitat
zum Zeitpunkt der Konzeption 10%, bei einem mdutterlichen Schub in der
Schwangerschaft 15,2%, bei APS 20%, bei APL-AK 24,1%, bei SSA-AK 20%,
bei SSB-AK 28% und bei Muttern mit Kollagenose und Komplementverbrauch
20% (Tabelle 16).

Tabelle 16: Komplikationen der Kinder in Abhangigkeit von Risikofaktoren

Risikofaktoren Abort Frihgeburt | NLE SGA/IUGR
(zahl betroffener Kinder)

vorheriger Abort (n=19) 1(5,3%) 3 (15,8%) 1 (5,3%) 4 (21,1%)
Schub bei Konzeption (n=10) 0 3 (30,0%) 0 1 (10,0%)
Schub in der SS (n=33) 3(9,1%) 14 (42,4%) | 3 (9,1%) 5 (15,2%)
APS (n=10) 0 5(50,0%) |0 2 (20,0%)
APL-AK (n=29) 2 (6,9%) 10 (34,5%) |0 7 (24,1%)
SSA-AK (n=40) 3 (7,5%) 10 (25,0%) | 4 (10,0%) | 8 (20,0%)
SSB-AK (n=25) 2 (8,0%) 3(12,0%) | 3(12,0%) | 7(28,0%)
ungeplante SS (n=7) 0 2 (28,6%) 0 1 (14,3%)
geplante SS (n=45) 1 (2,2%) 13 (28,9%) | 3 (6,7%) 7 (15,6%)
Komplementverbrauch bei Kollage- | 2 (5,7%) 11 (31,4%) | 3(8,6%) 7 (20,0%)
nosen (n=35)

Komplementverbrauch bei Kollage- | 0 5 (35,7%) 1(7,1%) 4 (28,6%)
nosen zu Beginn der SS (n=14)

Kollektiv Kollagenosen (n=61) 4 (6,6%) 14 (23%) 4 (6,6%) 11 (18,0%)
Gesamtkollektiv (n=76) 4 (5,3%) 18 (23,7%) | 4 (5,3%) 14 (18,4%)

51



3.6. Medikamenteneinnahme

3.6.1. Medikamente bei Kollagenosen

In der Vorgeschichte hatten 4 Kollagenose-Patientinnen (die insgesamt in 5
Schwangerschaften betreut wurden) Cyclophosphamid erhalten. Darunter war
eine Patientin mit SLE und sekundarem APS, die insgesamt 6 Gaben Cyclo-
phosphamid von 750 mg/m? erhielt. Eine weitere SLE-Patientin bekam 7 Gaben
Cyclophosphamid von 750 mg/m? nach Keimzellasservierung und monatlicher
Gabe von Leuprorelin subkutan. Zwei SLE-Patientinnen hatten 6 Gaben Cyclo-
phosphamid erhalten, wovon eine in 2 Schwangerschaften betreut wurde.
AuRerdem hatten 5 SLE-Patientinnen, davon 4 mit sekundarem APS, in der
Vergangenheit Phenprocoumon eingenommen. Sie wurden wahrend 7
Schwangerschaften behandelt, darunter einer Zwillingsschwangerschaft. 4-mal
wurde das Medikament erst bei Eintritt der Schwangerschaft abgesetzt.

39 der 60 Schwangeren (65%) wurden antikoagulatorisch behandelt. Achtmal
geschah dies allein mit ASS (20,5%), 18-mal mit Heparin (46,2%), 11-mal mit
ASS und Heparin (28,2%) sowie 2-mal (5,1%) mit ASS und Fondaparinux. Eine
zusatzliche Patientin erhielt erst am Ende der Schwangerschaft Heparin. 8 die-
ser 39 Schwangeren hatten ein sekundares APS (20,5%), eine Schwangere litt
an einem primaren APS (2,5%) und bei 13 Schwangeren wurden APL-AK ohne
thrombembolisches Ereignis in der Anamnese nachgewiesen (33,3%). Vier
Schwangere hatten in der Vergangenheit einen oder mehrere Aborte erlitten
(10,3%) und 5 weitere hatten mindestens einen Abort bei zusatzlichem Nach-
weis von APL-AK erlebt (12,8%). Bei einer Sjogren-Patientin fand sich ein Zu-
stand nach Sinusvenenthrombose und bei einer SLE-Patientin sollten durch die
Antikoagulation Mikrodurchblutungsstérungen der Plazenta verhindert werden.
Des Weiteren wies eine SLE-Patientin eine homozygote Faktor-V-Leiden-
Mutation auf. Die in 2 Schwangerschaften betreute Dermatomyositis-Patientin
hatte eine heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation und in der Vergangenheit
mehrmals tiefe Beinvenenthrombosen. Bei 2 weiteren Patientinnen mit SLE und
APS fand sich ein Zustand nach tiefer Beinvenenthrombose bzw. cerebraler

Ischamie. Bei 8 der 39 antikoagulatorisch behandelten Patientinnen (20,5%)

52



entschied man sich allein aufgrund der Risikosituation bei einer Schwanger-
schaft unter SLE zur Therapie.

In 39 der 60 Schwangerschaften (65%) erhielten die Kollagenose-Patientinnen
dauerhaft Prednisolon. Bei 32 der Patientinnen (82,1%) wurde die bereits ein-
genommene Dosis weitergefiihrt, bei 5 Patientinnen (12,8%) wurde Prednisolon
neu angesetzt bzw. die Dosis erhoht und bei 2 Schwangeren reduziert (5,1%).
Bei einer weiteren Patientin war das Medikament zu Beginn der Schwanger-
schaft abgesetzt worden. Zusatzlich nahmen 4 Patientinnen Prednisolon erst,
als sie in der Schwangerschaft einen Schub erlitten (s. dort).

22 Patientinnen (36,7%) erhielten HCQ, wobei das Medikament bei 15
Schwangeren (68,2%) weitergefuihrt und bei 7 (31,8%) neu angesetzt wurde.
Vier Patientinnen (6,7%) wurden mit Azathioprin behandelt. Bei 2 weiteren war
das Medikament zu Beginn bzw. im Verlauf der Schwangerschaft abgesetzt
worden. Funf Patientinnen (8,3%) erhielten Ciclosporin, wobei es in einem Fall
neu angesetzt wurde. Ebenfalls 5 Patientinnen (8,3%) nahmen Azathioprin und
HCQ kombiniert ein, in einem Fall wurde diese Therapie zu Beginn der
Schwangerschaft eingeleitet. Von den insgesamt 27 mit HCQ behandelten Pa-
tientinnen hatten 15 SSA- und SSB-AK, 5 SSA-AK und eine SSB-AK.

Bei 3 Patientinnen (5%) wurde eine erganzende Therapie mit NSAR fortgefuhrt.
36 Schwangere (60%) nahmen Vitamin D3 ein (bei Einnahme von Prednisolon
als Osteoporoseprophylaxe). Vier Patientinnen (6,7%) erhielten aufl3erdem
Ranitidin und 3 Patientinnen (5%) einen Protonenpumpeninhibitor. Auf3erdem
lag bei 5 Schwangeren (8,3%) ein Nikotinabusus vor.

3.6.2. Medikamente bei Vaskulitiden

In der Vorgeschichte hatte eine Patientin mit Takayasu-Arteriitis, die in 2
Schwangerschaften betreut wurde, wiederholt Cyclophosphamid erhalten mit
einer kumulativen Dosis von 20 g. Bis zur ersten Schwangerschaft hatte diese
Patientin auRerdem Leflunomid eingenommen, deshalb erhielt sie zur Aus-
waschung Cholestyramin. Des Weiteren wurde ASS ab- und Heparin angesetzt.
In ihrer zweiten Schwangerschaft fihrten diese und zwei weitere Patientinnen

die Therapie mit ASS fort. Eine Schwangere nahm zuséatzlich Heparin.
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In allen 6 Schwangerschaften fand eine Therapie mit Prednisolon statt. Bei 2
Schwangeren mit Takayasu-Arteriitis wurde zudem eine Therapie mit Aza-
thioprin begonnen bzw. die Dosis gesteigert. Je eine Patientin mit M. Behcet
nahm zusatzlich Ibuprofen bzw. bei Bedarf Paracetamol. Aul3erdem erhielt eine
Schwangere mit Takayasu-Arteriitis alle 14 Tage subkutan 40 mg Adalimumab.
Zwei der Patientinnen mit Takayasu-Arteriitis und beide Schwangeren mit M.
Behcet nahmen Vitamin D3. Eine Schwangere setzte die Therapie mit Ranitidin

fort und 2-mal wurde Pantoprazol abgesetzt.

3.6.3. Medikamente bei rheumatoider Arthritis

Vier der 5 Schwangeren mit RA erhielten Prednisolon, in einem Fall war die
Dosis reduziert worden. Eine Patientin nahm im Rahmen einer In-vitro-
Fertilisations-Behandlung in der Schwangerschaft neu ASS und bei Bedarf
Ibuprofen ein. In 4 Schwangerschaften wurde Vitamin D3 eingenommen und

einmal Sulfasalazin.

3.6.4. Medikamente bei CVID

Nur eine der 3 CVID-Patientinnen erhielt in der Schwangerschaft Prednisolon.
Alle wurden mit humanen Immunglobulinen behandelt. Eine Patientin bekam
weiterhin alle 3 Wochen intravends 12 g lg. Bei einer Schwangeren wurde eine
Therapie mit 15 g Ig alle 3 Wochen begonnen und gegen Schwangerschaftsen-
de auf 30 g gesteigert. Die dritte Patientin erhielt weiterhin einmal wochentlich
subkutan 70-80 ml Ig. Zudem nahmen 2 Patientinnen Vitamin D3 ein.

3.6.5. Gesamtergebnis in Abhangigkeit von der Medikamenteneinnahme

Drei der 7 Schwangeren (42,9%) mit vorausgegangener Cyclophosphamidthe-
rapie erlitten einen schweren Schub. Alle Kinder wurden zeitgerecht geboren,
eines war SGA (14,3%). Sieben Schwangere hatten Phenprocoumon einge-
nommen. Von 8 betroffenen Kindern waren 2 frihgeboren (25%) und 2 waren
SGA (25%). Keine Komplikationen hatten die Patientinnen, die zu Beginn Leflu-

nomid, humane Immunglobuline oder Sulfasalazin eingenommen hatten.
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In 44 der insgesamt 74 Schwangerschaften (59,5%) wurde eine dauerhafte An-
tikoagulation durchgefuhrt. Es waren 45 Kinder davon betroffen. 17 dieser
Schwangeren erlitten einen Schub (38,6%). Zwei der 45 Kinder wurden fehlge-
boren (4,4%), 11 friihgeboren (24,4%) und 10 waren SGA/IUGR (22,2%). Au-
Rerdem litt ein Kind an einem NLE (2,2%). Bei den 30 Patientinnen, die keine
standige antikoagulatorische Therapie erhielten, traten in 50% Schibe auf. Von
den 31 betroffenen Kindern wurden 6,5% fehlgeboren, 22,6% frihgeboren,
9,7% litten an einem NLE und 12,9% waren SGA/IUGR-Kinder.

50 Schwangere (67,6%) nahmen dauerhaft Prednisolon ein, davon erlitten 22
(44%) einen Schub. Drei der 51 betroffenen Kinder wurden fehlgeboren (5,9%)
und 13 frihgeboren (25,5%; darunter ein Zwillingspaar). Aul3erdem fanden sich
8 SGA/IUGR-Kinder (15,7%). Es wurden keine Fehlbildungen beobachtet. Ins-
gesamt hatten 54 Frauen zumindest zeitweise Prednisolon eingenommen. Die
mittlere Lange aller 55 betroffenen Kinder betrug bei Geburt 48,3 cm. Aul3er-
dem fallt auf, dass von den 15 Frauen mit vorzeitigem Blasensprung 14 in der
Schwangerschaft Prednisolon eingenommen hatten (93,3%).

22 der 74 Schwangeren erhielten wéhrend der Schwangerschaft dauerhaft
HCQ (29,7%). Vier Schwangere erlitten einen Schub (18,2%), eines der 23 be-
troffenen Kinder wurde fehlgeboren (4,3%), 4 friihgeboren (17,4%) und 8 waren
SGA/IUGR (34,8%). 5 Patientinnen erhielten Azathioprin. Viermal erlitten sie
einen Schub (80%) und 3-mal eine Frihgeburt (60%). AulRerdem nahmen 5
Schwangere HCQ mit Azathioprin kombiniert ein. Bei 2 von ihnen (40%) ereig-
nete sich ein Schub, einmal eine Frihgeburt (20%) und bei einem Kind eine
IUGR (20%). Funf Patientinnen erhielten Ciclosporin. Davon hatten 4 einen
Schub in der Schwangerschaft (80%), 2 Kinder waren frihgeboren (40%).

Funf Patientinnen nahmen NSAR. Darunter erlitten 3 einen Schub (60%) und je

eine Schwangere eine Friihgeburt bzw. einen Abort (je 20%) (Tabelle 17).

55



Tabelle 17: Gesamtergebnis von Mutter und Kind in Abhéngigkeit von der Medikamentenein-

nahme
Medikament (Zahl betroffe- | SS (n=74) Kinder (n=76)
ner SS/ Kinder) Schub Abort Friihgeburt | NLE SGA/IUGR
Antikoagulation (n=44/ 45) 17 (38,6%) | 2 (4,4%) | 11 (24,4%) | 1 (2,2%) | 10 (22,2%)
ASS (n=11) 3(27,3%) | 1(9,1%) |3(27,3%) | O 3(27,3%)
Heparin (n=19) 5(26,3%) | 1(53%) |5(26,3%) |0 1 (5,3%)
ASS + Heparin (n=12/ 13) 4(333%) |0 2 (15,4%) | 1(7,7%) | 6 (46,2%)
ASS + Fondaparinux (n=2) 1(50,0%) |0 1(50,0%) |0 0
Prednisolon (n=50/ 51) 22 (44,0%) | 3(5,9%) | 13 (25,5%) | 1 (2,0%) | 8 (15,7%)
HCQ (n=22/ 23) 4(182%) | 1(4,3%) | 4(17,4%) |0 8 (34,8%)
Azathioprin (n=5) 4(80,0%) |0 3(60,0%) |0 0
HCQ und Azathioprin (n=5) 2(40,0%) |0 1(20,0%) |0 1 (20,0%)
Ciclosporin (n=5) 4(80,0%0) |O 2(40,0%) |0 0
NSAR (n=5) 3(60,0%) | 1(20%) | 1(20,0%) |O 0
SS/ Kinder gesamt (n=74/ 76) | 32 (43,2%) | 4 (5,3%) | 18 (23,7%) | 4 (5,3%) | 14 (18,4%)

Die 28 Schwangeren mit Nachweis von APL-AK erhielten 24-mal eine antikoa-
gulatorische Behandlung. Eines der 25 betroffenen Kinder wurde fehlgeboren
(4%). Unter den Ubrigen 4 Patientinnen ohne antikoagulatorische Therapie ge-
schah ebenfalls einmal ein Abort (25%). In der Vergangenheit hatten 6 der 28
Schwangeren bereits einen Abort erlitten (21,4%), vier von ihnen wurden anti-
koagulatorisch behandelt.

Von den 19 Schwangeren mit Abort in der Vergangenheit hatten 11 Patientin-
nen (57,9%) eine antikoagulatorische Therapie erhalten. Keine von ihnen erlitt
einen erneuten Abort. Von den anderen 8 Patientinnen, die nicht antikoagulato-
risch behandelt wurden, erlitt eine Schwangere eine erneute Fehlgeburt
(12,5%).

Beide APL-AK-positiven Schwangeren mit vorausgegangenem Abort, die nicht

antikoagulatorisch behandelt wurden, brachten gesunde Kinder zur Welt.
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3.7. Ergénzende Auswertung der Fragebdgen

3.7.1. Rucklaufe der Fragebdgen

Von den 54 befragten Patientinnen meldeten sich 29 (53,7%) zuriick. Damit
lagen von 29 der 60 Patientinnen (48,3%) ausgefullte Fragebdgen zu insgesamt
37 der 74 Schwangerschaften (50%) vor. 21 Frauen (35%) sandten den Frage-
bogen zu insgesamt 25 Schwangerschaften (33,8%) nicht zurlick und 4 kontak-
tierte Patientinnen (6,7%) waren wegen eines Umzuges nicht mehr zu errei-
chen. Zu 8 Schwangerschaften waren die Patientinnen nicht befragt worden
(10,8%) (Tabelle 18).

Tabelle 18: Rucklaufe der Fragebdgen

Rucklaufe Fragebdgen

Schwangerschaften (n=74)

Patientinnen (n=60)

Rickmeldung

37 (50,0%)

29 (48,3%)

keine Rickmeldung

25 (33,8%)

21 (35,0%)

weggezogen

4 (5,4%)

4 (6,7%)

nicht kontaktiert

8 (10,8%)

6 (10,0%)

3.7.2. Angaben zu Stillen und Zufriedenheit

Die Patientinnen machten im Fragebogen zu 36 von 76 Neugeborenen (47,4%)
Angaben dariber, ob diese gestillt wurden. Von den Befragten wurden 31 Kin-
der (86,1%) gestillt.

Die Frage, ob die Patientinnen vor der Schwangerschaft Bedenken gehabt hat-
ten, wurde bei 23 von 35 Schwangerschaften bejaht (65,7%).

Ebenfalls zu 35 Schwangerschaften wurde die Frage beantwortet, ob die Pati-
entinnen mit der Betreuung ihrer jeweiligen Schwangerschaft in der rheumato-

logischen Ambulanz zufrieden waren. Die Zufriedenheit lag bei 100%.
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4. Diskussion

Das wichtigste Ziel einer Schwangerschatft ist die Geburt eines gesunden Kin-
des — natirlich ohne ein Risiko fir die Mutter einzugehen. Wir konnten durch
eine intensive Betreuung unserer Patientinnen eine erfreulich hohe Lebendge-
burtenrate erreichen. Die Verteilung der Erkrankungen in unserem Kollektiv
spiegelt hierbei nicht die Haufigkeit der Erkrankungen wieder, sondern vielmehr
die Einschatzung der betreuenden (niedergelassenen) Kollegen beziglich der
Gefahr fur Mutter und Kind wahrend einer Schwangerschatft.

In der aktuellen Untersuchung lag das mediane Alter der Patientinnen bei Ge-
burt bei 31 Jahren, wobei die RA-Patientinnen mit 28 Jahren die jingste Grup-
pe stellten. Das durchschnittliche Alter der Mutter bei Geburt lag 2012 in
Deutschland bei 30,7 Jahren [177]. SLE-Patientinnen waren laut einer Studie
bei der Geburt durchschnittlich 29,6 und RA-Patientinnen 29,8 Jahre alt und
damit alter als die Kontrollgruppe [33]. Auch das Alter von Schwangeren mit
primarem Sjogren-Syndrom war mit etwa 34 Jahren erhoht [96].

Unsere Schwangeren hatten damit ein nur geringfliigig hoéheres Alter als
Schwangere in der gesunden deutschen Bevélkerung. Die RA-Patientinnen wa-
ren sogar junger, allerdings ist dieser Wert durch die geringe Fallzahl nur ein-
geschrankt vergleichbar. Mégliche Ursachen fur ein hoheres Alter der Rheuma-
patientinnen sind unter anderem die Angst vor einer Exazerbation und das Ab-
raten der betreuenden Kollegen von einer Schwangerschaft. AuRerdem ist an
eine eingeschrankte Fertilitat der Patientinnen zu denken. Dafur konnten unter
anderem erniedrigte Spiegel des Anti-Miller-Hormons bei Patientinnen mit SLE
[118], M. Behget [139], Takayasu-Arteriitis [138] und primarem APS [206] spre-
chen. AuRerdem fanden Studien bei RA-Patientinnen eine erniedrigte Fertilitat
[110] und eine verlangerte Zeit bis zum Eintritt einer Schwangerschaft [100]. Zu
den anderen rheumatischen Erkrankungen liegen in der Literatur keine ver-

gleichbaren Daten hierzu vor.
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Eine Planung der Schwangerschaft hatte in 58% der Félle stattgefunden. In ei-
ner geplanten Schwangerschaft waren die Schubh&ufigkeit und die Fehlgebur-
tenrate niedriger als im Gesamtkollektiv. Au3erdem waren die Schibe in ge-
planten Schwangerschaften haufig mild, wohingegen sie in ungeplanten
Schwangerschaften tendenziell schwerer verliefen. Ein Drittel der Schwangeren
nach Kinderwunschbehandlung erlitt einen Schub, im Gesamtkollektiv dagegen
43%. Eine anzunehmende Erklarung hierflr ist, dass die Patientinnen mit Kin-
derwunschbehandlung grof3teils in Remission waren. Zudem wurden sie noch
intensiver Uberwacht. Etwa 41% der Schwangeren waren vorab medizinisch
beraten worden. Sie hatten eine etwas niedrigere Schubrate als das Gesamt-
kollektiv.

In der Literatur finden sich keine Angaben zu diesen Punkten. Da nur bei einem
Teil der Schwangerschaften Informationen dazu vorlagen, sind unsere Ergeb-
nisse nur eingeschrankt tUbertragbar. Sie deuten jedoch darauf hin, dass eine
vorherige Planung und Beratung die Schubfrequenz und den Ausgang der
Schwangerschaft positiv beeinflussen kénnen. Ein Grund hierfir kann die opti-
male Therapieanpassung vor der bevorstehenden Schwangerschaft sein. Zu-
dem lasst sich so verhindern, dass die Schwangerschaft in eine aktive Phase
der Erkrankung fallt.

Zum Zeitpunkt der Konzeption befanden sich unsere Patientinnen in etwa 87%
der Schwangerschaften in kompletter Remission. Die Schubrate war bei diesen
Schwangeren jedoch entgegen der Annahme kaum erniedrigt. Die Patientin,
welche zum Zeitpunkt der Konzeption einen Schub hatte, litt wie erwartet auch
wéahrend der Schwangerschaft an einer moderaten Krankheitsaktivitat. Aul3er-
dem fallt auf, dass alle Aborte und schweren Schiibe bei Patientinnen auftraten,
die bei der Konzeption in Remission waren.

In mehreren Studien wurde eine aktive Erkrankungsphase des SLE zum Zeit-
punkt der Konzeption mit einem erhdhten Risiko flr einen Schub in der
Schwangerschaft in Verbindung gebracht [31, 46]. Eine inaktive Erkrankungs-
phase zu Beginn der Schwangerschaft beugte Schiben vor [189]. Mintz et al.

beobachteten jedoch bei etwa 60% der SLE-Patientinnen mit inaktiver Erkran-
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kungsphase zu Beginn einen (meist milden) Schub in der Schwangerschaft
[135]. Dieser Wert liegt noch tiber dem unsrigen (42%).
In der aktuellen Untersuchung kann damit eine Remission zu Beginn der

Schwangerschaft nicht als Pravention vor einem Schub angesehen werden.

Bezlglich der Krankheitsaktivitdit waren im Gesamtkollektiv ca. 43% der
Schwangerschaften von einem Schub betroffen.

In der Gruppe der Kollagenosen kam es am haufigsten bei SLE mit sekunda-
rem APS zu einem Schub. Bei Sharp-Syndrom, Jol-Syndrom, primarem APS
und undifferenzierter Kollagenose trat hingegen kein Schub auf. In der Literatur
findet sich kein direkter Risikovergleich bei Kollagenosen. Die Schibe betrafen
in der aktuellen Untersuchung hauptséchlich die Gelenke, die Haut oder verur-
sachten eine Thrombopenie. Auch in anderen Studien zeigten sich Schibe am
haufigsten in Form von Allgemeinbeschwerden, Thrombozytopenien und einer
Beteiligung der Nieren, Haut oder Gelenke [27, 152]. Ein Teil der Literatur gibt
Hinweise darauf, dass die Haufigkeit von SLE-Schiiben in der Schwangerschaft
zunimmt [152, 161]. Schube traten in etwa 13 bis 65% der Schwangerschaften
bei SLE-Patientinnen auf [27, 48, 81, 119, 123, 152, 161]. Die vorliegende Hau-
figkeit und Art der Schiibe entsprachen somit den Ergebnissen dieser Studien.
Andere Autoren bestritten jedoch, dass sich die Aktivitait des SLE in der
Schwangerschaft haufiger verschlechtert [124], insbesondere wenn die Patien-
tinnen eine immunsuppressive Therapie erhalten hatten [132]. Die Schibe ver-
liefen laut der Studie von Ruiz-Irastorza et al. aul3erdem nicht schwerer als bei
nichtschwangeren Patientinnen [161]. Eine Untersuchung an schwangeren Pa-
tientinnen mit juveniler DM/PM und langbestehender Remission ermittelte ein
Rezidivrisiko in der Schwangerschaft von 40% [134]. Dies entspricht ungefahr
der Schubrate von 50% in den vorliegenden 2 Schwangerschaften bei DM. Das
haufige Vorkommen von Schiben macht deutlich, dass Schwangere mit Kolla-
genosen als Hochrisikopatientinnen eingestuft werden sollten.

Auch in der Gruppe der Vaskulitiden erlitten zwei Drittel einen Schub. Unter den
Schwangeren mit Takayasu-Arteriitis verlief der Schub bei beiden Betroffenen

schwer. Die Untersuchung von Matsumura et al. an 22 Schwangerschaften kam
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hingegen zum Ergebnis, dass sich bei einer Takayasu-Arteriitis die Entzin-
dungsaktivitat und der hamodynamische Status in der Schwangerschaft im Mit-
tel verbesserten [130]. Die 2 Schwangeren mit M. Behcet erlitten einen leichten
bzw. moderaten Krankheitsschub. Jadaon et al. stellten in ihrer Studie an 135
Schwangerschaften von Patientinnen mit M. Behcet dagegen fest, dass Exa-
zerbationen bei M. Behget in der Schwangerschaft selten sind [99]. Zusammen-
fassend sprechen die vorliegenden Daten dennoch daftir, auch Patientinnen mit
Vaskulitiden — eventuell insbesondere in unseren Breitengraden — als Risikopa-
tientinnen zu betrachten.

Die Schubhaufigkeit der RA-Patientinnen von 20% entspricht den Ergebnissen
anderer Studien, wonach sich bei etwa 20% die Erkrankungsaktivitat ver-
schlechterte [10] bzw. im 3. Trimenon fast 50% der Schwangeren nur noch eine
niedrige oder keine Krankheitsaktivitat zeigten [54].

Insgesamt hatten Patientinnen mit Vaskulitiden das hochste Risiko fur einen
Schub, gefolgt von der Gruppe der Kollagenosen. Die Schubhaufigkeit war au-
Berdem erhodht im Fall einer ungeplanten Schwangerschaft, aktiven Erkrankung
bei Konzeption und Komplementverbrauch insbesondere zu Beginn der
Schwangerschaft bei Kollagenosen. Unterschiedliche Ergebnisse anderer Stu-
dien kénnen hier verschiedene Ursachen haben, z. B. Unterschiede im Patien-
tenkollektiv und der Definition von Krankheitsaktivitat sowie die Schwierigkeit,
schwangerschaftsspezifische Veranderungen (z. B. Proteinurie, Thrombopenie,

Arthralgien) von einer aktiven Phase der Erkrankung zu unterscheiden.

Die Ergebnisse der Komplementdiagnostik bei Kollagenosepatientinnen deuten
darauf hin, dass ein Komplementverbrauch tberdurchschnittlich haufig mit
Schwangerschaftskomplikationen assoziiert ist. Schwangere mit Komplement-
verbrauch hatten h&aufiger und schwerere Schiibe als jene mit Normwerten.
Aborte traten bei Kindern von Mttern mit Komplementverbrauch nicht vermehrt
auf, jedoch waren Friuhgeburten sowie Kinder mit NLE oder SGA/IUGR haufi-
ger. Ein erniedrigtes Komplement bereits zu Beginn der Schwangerschatft stellte
dabei die hochste Gefahr fir Schibe, Frihgeburten und SGA/IUGR-Kinder dar.
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Der Komplementverbrauch lasst sich somit als Verlaufs- und
Prognoseparameter nutzen.

Andere Studien bei SLE-Patientinnen verbanden niedrige Komplementwerte mit
hoheren Raten an Frihgeburten, Aborten [45, 48] und Wachstumsrestriktionen
[48, 114, 120]. Eine Komplementdiagnostik ist somit unbedingt zu Beginn und
auch wahrend der Schwangerschaft zu empfehlen.

Zu Komplikationen in der Schwangerschaft kam es bei etwa 38% der Schwan-
geren. Etwa 20% der Mdutter erlitten einen vorzeitigen Blasensprung; 39% der
Frihgeborenen hatten eine davon betroffene Mutter. Chakravarty et al. fanden
ebenfalls ein erhdhtes Risiko flr einen vorzeitigen Blasensprung bei SLE (5%)
und RA (6,4%) [33]. Auch Johnson et al. stellten bei SLE-Erkrankten in 39% der
Frihgeburten einen vorzeitigen Blasensprung fest und berechneten selbst bei
zeitgerecht geborenen Kindern eine sehr hohe Rate eines vorzeitigen Blasen-
sprungs (30%) [102].

Eine Praeklampsie fand sich in der Literatur in Schwangerschaften unter SLE
bei etwa 20% [31, 43] und ein HELLP-Syndrom bei 4% [31]. Auch bei APS-
Patientinnen war das Risiko fur eine Praeklampsie erhdht [40]. Im vorliegenden
Kollektiv fand sich eine Préeklampsie mit HELLP-Syndrom nur bei einer SLE-
Patientin und war somit vergleichsweise seltener. Eventuell kann eine Betreu-
ung von Schwangeren an einem spezialisierten Zentrum das Vorkommen einer
Praeklampsie reduzieren. Da sich eine Préaeklampsie klinisch kaum von einer
Lupusaktivitat unterscheidet, konnen beide oft nur von Spezialisten voneinander
abgegrenzt werden. Dies ist wiederum Voraussetzung, um die geeignete The-
rapie einzuleiten und somit das Risiko der Schwangeren zu minimieren.

In der Normalbevdlkerung fand sich 2011 bei 4,4% der Mutter ein Gestations-
diabetes [6]. Die Haufigkeit in der vorliegenden Auswertung mit 4% ist damit
vergleichbar. Die Werte in der Literatur liegen leicht dartiber (5%) [31]. Clowse
und Kollegen fanden bei SLE-Patientinnen zudem ein 3- bis 7-fach htheres
Risiko fur Thrombosen, Infektionen, Thrombopenie und eine Therapie mit Blut-
transfusionen. Die mutterliche Sterblichkeit war bis zu 20-fach erhoht [43]. Er-

freulicherweise starb in unserem Kollektiv keine der Schwangeren.
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In Deutschland werden im Rahmen der Statistik der natlrlichen Bevdlkerungs-
bewegung Totgeborene =500 g erfasst. 2011 wurden in Deutschland 547 Tot-
geburten und in den ersten 7 Lebenstagen Gestorbene je 100.000 Lebend- und
Totgeborenen nachgewiesen (0,6%) [186]. Eine danische Studie ermittelte zwi-
schen 1978 und 1992 eine Fehlgeburtenrate von 13,5% [148]. In der vorliegen-
den Untersuchung wurden insgesamt 4 der 76 Kinder fehlgeboren (5%). Inte-
ressanterweise traten Aborte nur bei Schwangeren mit Kollagenosen auf. Die
Lebendgeburtenrate betrug 95%. Die Abortrate war erhéht bei Kindern von
Schwangeren mit einem Schub, SSA-AK, SSB-AK und APL-AK. Jedoch wurde
kein Kind der Mutter mit APS fehlgeboren.

In der Literatur war das Risiko eines Aborts bei SLE-Patientinnen um das 2,5-
fache erhoht [104], die Angaben fir Lebendgeburten bewegen sich zwischen 60
bis 96% [46, 48, 119, 123, 135, 137, 155]. Dank der verbesserten Therapie und
Uberwachung fiel die Verlustrate von Schwangerschaften dabei von 43% in den
60er Jahren auf etwa 17% um das Jahr 2000 [38]. Erfreulicherweise zeigt sich,
dass in unserem Kollektiv die Haufigkeit eines Aborts somit in einem ver-
gleichsweise niedrigen Bereich liegt. In der Studie von Clowse et al. fuhrte eine
hohe SLE-Aktivitat in der Schwangerschaft zu einem bis zu 3-fach erhohten
Risiko fur einen Abort [46]. Eine &ltere Untersuchung von Mintz et al. beobach-
tete hingegen keinen Einfluss der Krankheitsaktivitat [135]. In der Literatur war
das Abortrisiko bis zu 3-fach erhéht bei Hypertonie, sekundarem APS, Protein-
urie oder Thrombopenie im 1. Trimenon [47] und aufR3erdem grof3er bei SSA-AK,
APL-AK, Raynaud-Phanomen und aktiver Erkrankung bei der Konzeption [1].
Bei sekundarem APS mit SLE bestand zudem ein hoheres Risiko fir Thrombo-
sen und Aborte als bei primarem APS [52]. Laut Ruffatti et al. hatte bei APS das
gleichzeitige Auftreten aller APL-AK die schlechteste Prognose [160], Lockshin
und Kollegen sahen den Haupteinfluss dagegen beim LA [125]. Diese Daten
kénnen wir so nicht ganz bestétigen, da es sich in unserem Kollektiv bei den
APL-AK nur um aCL-AK handelte, ein APS lag in keinem Fall vor. Die Gefahr
fur einen Abort bei DM/PM lag in der Studie von Gutierrez et al. mit 10 Schwan-
gerschaften bei 55% [85]. Auch in der Untersuchung von Silva und Kollegen an
4 Schwangerschaften bei DM/PM wurden 50% der Kinder fehlgeboren. Beide
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betroffene Frauen befanden sich dabei in einer aktiven Erkrankungsphase, da-
gegen waren diejenigen mit Lebendgeburten in Remission [175]. Auch die vor-
liegende DM-Patientin erlitt in einer von 2 Schwangerschaften einen Abort bei
vorausgegangenem schwerem Schub.

In der Literatur wurde aul3erdem ein erhdhtes Risiko fur Aborte bei Patientinnen
mit RA [146], M. Behget (21%) [99], Takayasu-Arteriitis (29%) [169] und Sharp-
Syndrom [109] angeflhrt. Bei Sjoégren-Syndrom betrug die Rate ca. 20% [105]
und war bei sekundéarem Sjogren-Syndrom hoéher als bei primarem [181]. Laut
Hussein et al. waren Aborte bei primarem Sjogren-Syndrom nicht gehauft [96].
Auch in der vorliegenden Untersuchung geschah kein Abort bei Patientinnen
mit Sjogren-Syndrom.

Zusammenfassend zeigt sich, dass insbesondere bei Patientinnen mit Kollage-

nosen das Risiko eines Abortes erhdht ist.

In Deutschland lag 2011 der Anteil an Frihgeburten bei etwa 9% [6]. Von den
ausgewerteten Kindern wurden dagegen 28% friihgeboren. Als positiv gilt zu
bewerten, dass kein Kind vor der 30. SSW geboren wurde. Die Rate war erhoht
bei Kindern von Muttern mit Krankheitsaktivitdt bei Konzeption, Schub in der
Schwangerschaft, APS, APL-AK, SSA-AK und von Kollagenosepatientinnen mit
Komplementverbrauch. Ein vorausgegangener Abort scheint in unserem Kollek-
tiv kein Risikofaktor zu sein.

In der Literatur liegen die meisten Daten zu SLE-Patientinnen vor. Sie hatten
mit einer Haufigkeit von 12 bis 50% ein erhohtes Risiko fur Frihgeburten [1, 39,
102, 151, 155]. In diesem Bereich liegt auch der aktuell ermittelte Wert. Ein be-
sonders grol3es Risiko wurde bei einem schweren Schub in der Schwanger-
schaft [31, 46, 135], aktiver Lupusnephritis, SSA/Ro- und APL-AK, vorausge-
gangener Cyclophosphamidtherapie [1] oder Prednisolon-Einnahme in der
Schwangerschaft [1, 31] angegeben. Bei APS-Patientinnen war die Rate in der
Literatur im Gegensatz zur vorliegenden Auswertung kleiner (16%) [140]. Die
Frihgeburtenrate bei Sjogren-Syndrom entsprach etwa dem Wert einer voraus-
gegangen Untersuchung von 20% [105]. Frihgeburten waren auch bei

Schwangeren mit DM [85] und Sharp-Syndrom [36] gehauft. In der vorliegenden
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Studie traten bei diesen Patientinnen jedoch keine Frihgeburten auf. Sharma et
al. ermittelten auRerdem erhohte Frihgeburtsraten bei Patientinnen mit Ta-
kayasu-Arteriitis [169]. Auch die vorliegende Untersuchung weist mit einer
Frihgeborenenrate von 25% bei Takayasu-Arteriitis darauf hin, dass erkrankte
Schwangere geféahrdet sind.

Die Ergebnisse zeigen, dass Kinder von Rheumapatientinnen tberdurchschnitt-
lich haufig fruihgeboren werden. Auch hier wird die Notwendigkeit einer genau-

en Uberwachung der Schwangerschaft sichtbar.

Der Entbindungsmodus war im Jahr 2011 bei 32,1% der Schwangeren in
Deutschland die Sectio [178]. In der vorliegenden Untersuchung kamen 57%
der Kinder durch einen Kaiserschnitt zur Welt. In Studien betrug die Sectiohéu-
figkeit bei SLE-Patientinnen 37 bis 39% [33, 43], bei APS-Patientinnen 45 bis
54% [33, 168], bei RA-Patientinnen 37% [33], bei Schwangeren mit primarem
Sjogren-Syndrom 44% [96] und mit Takayasu-Arteriitis 72% [127]. Auch Patien-
tinnen mit M. Behget hatten haufiger Kaiserschnitte [99].

Ein Grund fur die erhdhten Sectioraten konnte eine geringere Risikobereitschaft
und grof3ziigigere Indikation zur Sectio bei Rheumapatientinnen sein.

Bezuglich der Trophie waren etwa 23% der Kinder SGA/IUGR. Betroffen waren
lediglich Kinder bei Vaskulitiden und Kollagenosen. Das Risiko eines Kindes fir
SGA/IUGR war besonders hoch bei Muttern mit vorausgegangenem Abort,
APS, APL-AK, SSA-AK, SSB-AK und Kollagenosepatientinnen mit Komple-
mentverbrauch. Ein Schub stellte keinen Risikofaktor hierfur dar.

In einigen Studien lag das Risiko fur SGA-Kinder bei SLE-Patientinnen zwi-
schen 17% [144] bis 23% [135]. Chakravarty et al. ermittelten ein Uber 3-fach
erhohtes IUGR-Risiko bei SLE-Patientinnen [33]. Erhoht war das SGA/IUGR-
Risiko aul3erdem bei einer aktiven Erkrankungsphase [1, 135], Hypertension
und Raynaud-Symptomatik [1]. Bei APS lag die Rate flr ein erniedrigtes Ge-
burtsgewicht bei 17% [140] und auch bei Kindern von Patientinnen mit Sharp-
Syndrom [36] und primérem Sjogren-Syndrom wurde haufiger ein erniedrigtes

Geburtsgewicht festgestellt [96]. Bei Kindern von Miuttern mit aktiver DM/PM
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war das Geburtsgewicht niedriger als bei jenen in Remission [192]. Auch bei
Patientinnen mit Takayasu-Arteriitis waren 29% [169] bis 52% [127] der lebend-
geborenen Kinder wachstumsretardiert.

Auffallig ist, dass kein Kind der vorliegenden RA- und CVID-Patientinnen betrof-
fen war. Dagegen war in Studien bei RA-Patientinnen das Risiko fur ein IUGR-
Kind 2-fach erhoht [33]. Die Wahrscheinlichkeit fir SGA lag bei 3% [55] bzw.
6% und war damit im Vergleich zur Normalbevdlkerung ebenfalls vergrol3ert
[146]. Neugeborene von Miuttern mit aktiver RA hatten zudem ein niedrigeres
Geburtsgewicht als von Muttern in Remission [17].

Die Resultate in Tubingen sind somit teilweise besser als in der Literatur. Auf-
grund der geringen Fallzahl ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zwar einge-
schrankt, trotzdem kann hier ein positiver Effekt der spezialisierten Betreuung

angenommen werden.

Mit dem APGAR-Score kann die kindliche Asphyxie eingeschatzt werden. Wich-
tig ist vor allem ein normaler 5-Minuten-Wert. Im vorliegenden Kollektiv hatten
nach der 1. Minute 5 Kinder von Kollagenosepatientinnen einen APGAR-Wert
<7 (9% der ausgewerteten 59 Kinder). Alle Kinder erholten sich jedoch rasch,
und nach der 5. und 10. Minute ergab der Wert bei allen mindestens 7. In Stu-
dien war bei Kindern von SLE-Patientinnen der 1-Minuten-APGAR bei 16%
[144] bzw. 48% [31] <7 und der 5-Minuten-APGAR bei 3% [144] bzw. 6% [31].
Zu Kindern von Muttern mit Sharp-Syndrom fanden sich keine APGAR-Werte in
der Literatur. Nicht verschlechtert war der APGAR-Score bei Kindern von Mut-
tern mit primérem Sjogren-Syndrom [96] und RA [146]. Im vorliegenden Kollek-

tiv ist der klinische Zustand der Neugeborenen damit als sehr gut anzusehen.

Dies spiegelt sich auch sehr schon in dem in dieser Arbeit erstmals mit ausge-
werteten Nabelschnurarterien-pH-Wert wieder, der bei 80% der analysierten
Neugeborenen normwertig war. An einer Azidose litten ausschliel3lich Kinder
von Mittern mit Kollagenosen, dies zeigt das von Kollagenosen ausgehende
Risiko hierfur. Als positiv zu bewerten gilt, dass der pH bei keinem Kind unter

7,0 lag, was ein Zeichen fur eine schwere fetale Azidose gewesen ware [82].
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4 der 76 Kinder wurden mit einem neonatalen Lupus Erythematodes geboren
(5%), davon hatten 3 Kinder einen CHB. Wie erwartet lag bei allen Patientinnen
ein Sjogren-Syndrom mit typischer Autoantikorperkonstellation vor. Bei allen 3
Frauen waren SSA-AK nachweisbar und bei 2 zusatzlich SSB-AK. Julkanen et
al. fanden bei etwa 90% der Neugeborenen mit CHB SSA- und SSB-AK [106].
Tunks et al. machten vor allem SSB-AK fiir einen CHB verantwortlich [187]. Fur
SSA-AK-positive Miutter wurde ein Risiko von 2% angegeben, ein Kind mit
komplettem CHB zu bekommen [19]. In der vorliegenden Studie brachten 8%
der Kollagenose-Patientinnen mit SSA-AK und 8% der Schwangeren mit SSB-
AK ein Kind mit CHB zur Welt. Das Risiko war somit verglichen mit der Literatur
leicht erhoht.

Alle Patientinnen waren erst nach Diagnose des CHB in Tubingen vorgestellt
worden und keine der Patientinnen erhielt eine Therapie mit HCQ. Die 3 Kinder
mit CHB wurden durch eine priméare Sectio entbunden und postpartal mit einem
Herzschrittmacher versorgt. Allen Kindern geht es gut. Laut vorigen Untersu-
chungen verstirbt etwa ein Drittel der von einem CHB betroffenen Kinder, etwa
zwei Drittel missen mit einem Herzschrittmacher versorgt werden [201]. Auf-
grund dieses Risikos wird bei Nachweis von SSA-/ SSB-AK dringend zu einer
engmaschigen Uberwachung des fetalen Herzens wahrend der Schwanger-
schaft geraten. Das hier vermehrte Auftreten eines CHB lasst sich durch die
Haufung in dem spezialisierten Zentrum erklaren. Die dort gewahrleistete opti-
male Versorgung erklart wiederum das bei den vorliegenden Schwangerschaf-
ten bessere Gesamtergebnis.

Hinsichtlich der Medikamenteneinnahme erlitten die Patientinnen mit einer vo-
rausgegangenen Therapie mit Cyclophosphamid gleich haufig wie das Gesamt-
kollektiv Schiibe (etwa 43%), die alle schwer verliefen. Als Grund ist hierfir die
generell erhdhte Krankheitsaktivitéat bei diesen Frauen anzunehmen. Alle Kinder
kamen zeitgerecht zur Welt. Dagegen traten einer anderen Studie zufolge bei
SLE-Patientinnen mit vorausgegangener intravendser Cyclophosphamid-
Therapie haufiger Frihgeburten auf [1]. Grundsatzlich kann jedoch auch Frauen
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nach einer Cyclophosphamid-Therapie zu einer Schwangerschaft geraten wer-
den, sofern die Erkrankung sicher in Remission ist.

Die Fruhgeburtenrate der Kinder von Schwangeren mit vorausgegangener
Phenprocoumon-Einnahme entsprach etwa dem Gesamtkollektiv, die SGA-
Haufigkeit lag leicht dartber. Weitere Komplikationen traten nicht auf. Dagegen
fanden Schéafer et al. in ihrer Studie an Schwangeren, die Vitamin-K-
Antagonisten eingenommen hatten, ein erhdhtes Risiko fur Aborte, Fehlbildun-
gen, Frihgeburten und erniedrigtes Geburtsgewicht [165]. Daher ist es empfeh-

lenswert, Phenprocoumon madglichst bereits im Voraus abzusetzen.

Eine dauerhafte Antikoagulation wurde in etwa 60% der Schwangerschaften
durchgeflhrt. Die Haufigkeit von Schiben in der Schwangerschaft, Aborten und
NLE war bei diesen Schwangeren tendenziell vermindert. In der Studie von Rai
et al. fuhrte bei Patientinnen mit APL-AK und wiederkehrenden Fehlgeburten
eine kombinierte Therapie mit ASS und Heparin zu mehr Lebendgeburten als
eine Therapie mit ASS allein [156]. Andere Berichte hielten die alleinige Thera-
pie mit ASS fur gleichwertig [117] oder bemerkten keinen Unterschied zwischen
einer kombinierten Therapie mit ASS und Heparin oder einer héher dosierten
alleinigen Heparintherapie [116]. Bei einer Therapie des APS mit ASS und nie-
dermolekularem Heparin erlitten in der Literatur nur noch 15% einen Abort
[168]. Die Wahrscheinlichkeit fur eine Lebendgeburt war in der Literatur aul3er-
dem erhoht, wenn die APS-Patientinnen mit der ASS-Therapie bereits vor der
Konzeption begannen [26]. Von unseren 4 Patientinnen, die einen Abort erlitten,
hatte eine Schwangere nur ASS, eine nur Heparin und 2 keine Antikoagulation
erhalten. Fur eine allgemeingultige Aussage ware hier allerdings eine gréf3ere
Studienpopulation nétig.

Von den antikoagulatorisch behandelten Patientinnen mit APL-AK erlitt eine
Patientin eine Fehlgeburt, die mit ASS behandelt wurde (4%). Demgegenuber
erlitt auch eine der APL-AK-positiven Patientinnen ohne Antikoagulation einen
Abort (25%). Keine der antikoagulatorisch behandelten Schwangeren mit vo-
rausgegangener Fehlgeburt erlitt einen erneuten Abort, jedoch 13% der nicht
behandelten.
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Eine antikoagulatorische Therapie scheint somit das Auftreten von Schiben,
Aborten und NLE zu vermindern. Auferdem scheint eine Antikoagulation bei

Nachweis von APL-AK und Aborten in der Vorgeschichte von Vorteil.

Etwa 68% der Schwangeren nahmen dauerhaft Prednisolon ein. Die Schubrate
entsprach etwa dem Gesamtkollektiv. Auch laut der Literatur verhindert die pro-
phylaktische Einnahme von Prednisolon in der Schwangerschaft Schiibe nicht
[27, 161] und sollte deshalb nicht generell empfohlen werden. Die Raten von
Aborten und Frihgeburten waren nur minimal erhdéht und von NLE- und SGA-
Kindern erniedrigt. Die Gro3e der Kinder entsprach etwa der des Gesamtkollek-
tivs. Im vorliegenden Kollektiv hatte Prednisolon somit keinen negativen Ein-
fluss auf das Wachstum der Kinder.

Studien haben gezeigt, dass Prednisolon die Rate an Lebendgeburten bei SLE-
Patientinnen verbessert [1], aber zu mehr Frihgeburten bei Patientinnen mit
SLE [1, 31] und APL-AK [50] fuhrt. Frihgeburten bei SLE waren dabei meist mit
einem vorzeitigen Blasensprung oder Praeklampsie assoziiert [50] und ihr Auf-
treten hing von der Prednisolon-Dosis ab [114]. Laut Chakravarty et al. begins-
tigt Prednison zudem einen vorzeitigen Blasensprung [31], Johnson et al. wie-
dersprachen dem [102]. Auch im vorliegenden Kollektiv fallt auf, dass 93% der
Frauen mit vorzeitigem Blasensprung in der Schwangerschaft Prednisolon ein-
genommen hatten. Da jedoch schwere Komplikationen nicht bedeutend haufi-
ger auftraten, befirworten die vorliegenden Ergebnisse eine Therapie mit Pred-
nisolon als Mittel der Wahl bei einer Krankheitsaktivitat in der Schwangerschatft.

Ungefahr 30% der Schwangeren (alle aus der Gruppe Kollagenosen) erhielten
wéahrend der Schwangerschaft dauerhaft HCQ. Ihre Schubrate war im Vergleich
zum Gesamtkollektiv deutlich erniedrigt (18% vs. 43%). Die Haufigkeit von
Aborten und Frihgeburten war ebenfalls vermindert, von SGA-/IUGR-Kindern
jedoch erhéht. Auch andere Studien fanden, dass HCQ die Aktivitdt des SLE in
der Schwangerschaft vermindert ohne dabei dem Kind zu schaden [49] oder die
Raten an Fehlgeburten zu erhdhen [44, 49]. Schibe waren bei Frauen haufiger,
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die HCQ abgesetzt hatten, deshalb sollte eine erfolgreiche Therapie mit HCQ in
der Schwangerschaft nicht beendet werden [44, 185].

Eine Behandlung der Mutter wahrend der Schwangerschaft mit HCQ hatte in
Studien zudem einen protektiven Effekt gegen einen CHB [98, 187]. Die vorlie-
genden Ergebnisse unterstutzen die Aussagen der Literatur. Keine der 3 Frau-
en, die ein Kind mit CHB zur Welt brachten, hatte HCQ eingenommen. Bei allen
waren SSA-AK und bei 2 von ihnen SSB-AK nachweisbar. Umgekehrt kam es
bei keiner der 27 mit HCQ behandelten Schwangeren (davon 15 mit SSA- und
SSB-AK, 5 mit SSA-AK und eine mit SSB-AK) zu einem CHB des Kindes.

Mit Azathioprin bzw. Ciclosporin behandelte Patientinnen hatten vermehrt
Schibe und Frihgeburten. Die Literatur fand ebenfalls haufiger Frihgeburten
sowie ein erniedrigtes Geburtsgewicht bei mit Azathioprin [83] bzw. Ciclosporin

[8] behandelten Schwangeren.

In der Studie von Nielsen et al. waren Fehlgeburten bei Einnahme von NSAR
leicht erhoht [143]. Bei den vorliegenden Patientinnen mit zusatzlicher NSAR-
Therapie waren die Schubhaufigkeit und Abortrate erhéht, Frihgeburten und
Wachstumseinschrankungen dagegen seltener. Die vorliegenden Ergebnisse
sind jedoch nicht direkt Ubertragbar, da NSAR nur bei einem kleinen Kollektiv

zur Erganzung der Therapie eingenommen wurden.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass eine Schwangerschaft bei Pa-
tientinnen mit rheumatischen Erkrankungen sicher fir Mutter und Kind ist — eine
spezialisierte Betreuung vorausgesetzt. Uber die Betreuung an einem speziali-
sierten Zentrum konnten im Vergleich zur Literatur sehr niedrige Raten an Abor-
ten, Frihgeburten und Wachstumseinschrankungen sowie eine Mittersterblich-
keit von Null erzielt werden. Vor allem schwere Schibe in der Schwangerschaft
waren jedoch mit einem schlechten Gesamtergebnis assoziiert. Deshalb sollte
insbesondere allen Patientinnen mit Kollagenosen und Vaskulitiden mdglichst
vor Eintritt einer Schwangerschaft die Anbindung an ein spezialisiertes Zentrum

zur Beratung und Planung angeboten werden.
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Die groRe Zufriedenheit (100%) der Schwangeren mit der rheumatologischen
Risikoschwangerensprechstunde des Universitatsklinikums Tubingen spricht
ebenfalls fur deren Erfolg. Des Weiteren weist der hohe Anteil an Patientinnen,
die vor der Schwangerschaft Bedenken hatten (66%), auf die Notwendigkeit
einer Beratung hin. Hierfur sind weitere Informationen wie die hier vorliegenden

unentbehrlich.
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5. Zusammenfassung

Viele rheumatische Erkrankungen betreffen Frauen im gebarfahigen Alter. Pati-
entinnen mit einer rheumatischen Grunderkrankung gelten als Risikoschwange-
re und diejenigen mit Kollagenosen und Vaskulitiden (insbesondere Takayasu-
Arteriitis) als Hochrisikopatientinnen. In der vorliegenden Arbeit wurde das Ge-
samtergebnis von betroffenen Schwangeren und ihren Kindern untersucht.
Dazu wurden die Daten von 74 Schwangerschaften bei 60 Patientinnen ausge-
wertet, die in der rheumatologischen Risikoschwangerensprechstunde des Uni-
versitatsklinikums Tubingen betreut wurden und im Zeitraum von 09/2004 bis
01/2013 ein oder mehrere Kinder zur Welt brachten oder zum Zeitpunkt der Da-
tenanalyse in der Risikoschwangerensprechstunde behandelt wurden.

In 60 Schwangerschaften (81,1%) lag eine Kollagenose vor. Darunter fand sich
45-mal (75%) ein Systemischer Lupus Erythematodes (SLE), 6-mal (10%) ein
Sjogren-Syndrom, 2-mal (3,3%) ein Sharp-Syndrom, 2-mal (3,3%) eine Derma-
tomyositis, einmal (1,7%) ein Jo-1-Syndrom, 3-mal (5%) eine undifferenzierte
Kollagenose, einmal (1,7%) ein priméres Antiphospholipid-Syndrom (APS) und
9-mal (15%) ein sekundéares APS bei SLE. 6 Schwangerschaften (8,1%) traten
bei Vaskulitiden auf, davon 4 bei Takayasu-Arteriitis (66,7%) und 2 bei Morbus
Behget (33,3%). In 5 Schwangerschaften (6,8%) fand sich eine rheumatoide
Arthritis (RA) und 3-mal (4,1%) eine angeborene Immundefizienz (CVID)-
Erkrankung.

Das mediane Alter der Patientinnen bei Geburt betrug 31 (17-45) Jahre. 25,7%
der Schwangerschaften war bereits mindestens ein Abort vorausgegangen.
86,5% der Schwangeren befanden sich zum Zeitpunkt der Konzeption in kom-
pletter Remission.

Insgesamt kam es in 43,2% aller Schwangerschaften zu einem Schub der Er-
krankung, dieser verlief bei 10,8% mild, bei 12,2% moderat und bei 20,3%
schwer. In der Gruppe Kollagenosen waren 43,3% der Schwangerschaften von
einem Schub betroffen, am haufigsten diejenigen mit sekundéarem APS
(55,6%). Bei den Vaskulitiden hatten 66,7% der Schwangeren einen Schub, bei
rheumatoider Arthritis 20% und bei CVID 33,3%. Die Schubhaufigkeit war er-
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hoht im Fall einer aktiven Erkrankung bei Konzeption, einer ungeplanten
Schwangerschaft und eines Komplementverbrauchs in der Schwangerschaft
bei Kollagenosen.

Es traten folgende miitterliche Komplikationen auf: vorzeitiger Blasensprung
(20,3%), vorzeitige Wehentatigkeit (4,1%), Gestationsdiabetes (4,1%), Infekte
bzw. Wochenbettfieber (4,1%), An-/ Oligohydramnion (2,7%), Plazenta praevia
(2,7%), verstarkte postpartale Blutungen (2,7%), Plazentainsuffizienz (2,7%),
Praeklampsie/ HELLP-Syndrom (hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelet count) (1,4%), Gestose (1,4%), Zervixinsuffizienz (1,4%), Uterusatonie
(1,4%) und Uterusruptur (1,4%). Keine der Schwangeren starb.

Die Gesamtzahl der Kinder betrug 76. 4-mal (5,3%) kam es zu einem Abort (8.-
22. SSW; alle bei Kollagenosen). Die Abortrate war erhdht bei Kindern von
Schwangeren mit einem Schub, SSA-AK, SSB-AK und APL-AK.

72,3% der Kinder (n=65) kamen zeitgerecht zur Welt. Friihgeburten geschahen
im Vergleich zur Normalbevolkerung Uberdurchschnittlich haufig (27,7%), ins-
besondere bei Kindern von Muttern mit Krankheitsaktivitat bei der Konzeption,
Schub in der Schwangerschaft, APS, APL-AK, SSA-AK oder Komplementver-
brauch bei Kollagenosen. 57% der Kinder (n=62) wurden per Sectio geboren.
23,3% (n=60) waren SGA/IUGR (small for gestational age/intrauterine growth
restriction). Das Risiko eines Kindes war hierfiir besonders hoch bei Mittern mit
vorausgegangenem Abort, APS, APL-AK, SSA-AK, SSB-AK und Kollagenose-
patientinnen mit Komplementverbrauch.

Der 1-Minuten-APGAR-Wert lag bei 8,5% der Neugeborenen (n=59) unter 7
(alle bei Kollagenosen). Nach der 5. Minute betrug der Wert bei allen Kindern
jedoch mindestens 7. Die vorliegende Studie bezog erstmals auch den Nabel-
schnurarterien-pH-Wert der Kinder in die Auswertung ein. Dieser war bei 9 Kin-
dern (n=56; 16,1%) aus der Gruppe Kollagenosen kleiner gleich 7,2, jedoch in
keinem Fall kleiner als 7,0.

Vier der 76 Kinder (5,3%) litten an einem neonatalen Lupus Erythematodes
(NLE), davon 3 an einem kongenitalen Herzblock (CHB; AV-Block Grad IlI).
Keine der Mutter hatte Hydroxychloroquin (HCQ) eingenommen. Dies bestétigt

dessen angenommene protektive Wirkung gegen einen CHB. Aul3erdem wie-
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sen alle 3 Mutter (100%) SSA-AK und 2 Mitter (66,7%) SSB-AK auf. Umge-
kehrt gebaren 7,7% der Schwangeren mit SSA-AK bzw. 8,3% derjenigen mit
SSB-AK ein Kind mit CHB. Daher ist beim Vorliegen dieser Antikorper weiterhin
eine engmaschige Uberwachung der Schwangeren und des fetalen Herzens zu
empfehlen. Das NLE-Risiko des Kindes war zudem erhoht bei Muttern mit
Schub in der Schwangerschaft oder Komplementverbrauch bei Kollagenosen.
Hinsichtlich der Medikamenteneinnahme der Mutter wurden bei den Kindern
keine Fehlbildungen beobachtet. Vor allem bei Einnahme von HCQ war die
Schubhé&ufigkeit deutlich vermindert (18,2%). Eine Antikoagulation schien ins-
besondere bei Nachweis von APL-AK und Aborten in der Vorgeschichte von
Vorteil.

Die Komplementdiagnostik liel3 sich als Verlaufsparameter nutzen und ist daher
zu Beginn und wéahrend der Schwangerschaft zu empfehlen.

Die Ergebnisse zeigten somit, dass durch eine gute Vorbereitung und engma-
schige Betreuung wahrend der Schwangerschaft an einem spezialisierten Zent-
rum auch Risikopatientinnen mit rheumatischen Erkrankungen in den meisten

Fallen eine Schwangerschaft erfolgreich durchlaufen.
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6. Anhang

Fragebogen: (Anmerkung: Viele der Antworten auf unsere Fragen sind im Mut-

terpass vermerkt)

1.

10.

11.

12.
13.
14.

Bitten teilen Sie uns das exakte Geburtsdatum lhres Kindes mit:

Welches Geschlecht hat Ihr Kind?
o weiblich o mannlich

Wann war der errechnete Geburtstermin?

In welcher Schwangerschaftswoche kam Ihr Kind zur Welt? SSW.
War es eine geplante Schwangerschaft?

o geplant o ungeplant

Hatten Sie sich vorab beziglich der Erkrankung und der Risiken beraten
lassen? o Nein

o Ja, am UKT o Ja, anderswo:

Die wievielte Schwangerschaft war es?

Hatten Sie Fehlgeburten? o Nein o Ja; wieviele?

Hatten Sie Bedenken/Angst vor einer Schwangerschaft bzw. den mdégli-
chen Komplikationen aufgrund lhrer Erkrankung?

o Nein o Ja; welche?

Wo kam lhr Kind zur Welt?
o Zu Hause o In einem Geburtshaus
o In einem kleineren Krankenhaus

o In einem spezialisierten Zentrum wie der Uniklinik Tubingen

o Sonstiges:

Wie kam lhr Kind zur Welt?

o Spontane Entbindung o Saugglocke

o Zange o Geplanter Kaiserschnitt

o Not-Kaiserschnitt
Wie viel wog Ihr Kind bei Geburt? Gramm
Wie gro3 war lhr Kind bei Geburt? cm

Wie war der APGAR (Mutterpass; 3 Zahlen):
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15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

Wie war der pH Wert (Mutterpass):

Gab es Komplikationen bei Ihnen wahrend der Schwangerschaft?

(z. B. Anstieg der Leberwerte, Schwangerschaftsvergiftung, Eklampsie, Blutdruckent-
gleisungen ...)

o Nein o Ja, welche?

Gab es Komplikationen bei Ihrem Kind nach der Geburt?

o Nein o Ja, welche?

Fanden sich Hautaufféalligkeiten 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

o Sonstiges:

Waren Sie zufrieden mit der Betreuung wahrend der Schwangerschaft?

o Ja o Nein; warum?

Haben Sie Verbesserungsvorschlage?

Vielen Dank fur lhre Mitarbeit!
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