Positive und negative Veranderungen der Autoimmunerkrankungen

Systemischer Lupus erythematodes,
Rheumatoide Arthritis und Schwangerschatt

In der Schwangerschaft kommt es zu einer Verdnderung des
miitterlichen Immunsystems. Diese immunologischen Veran-
derungen konnen sich in positiver oder negativer Form auf Au-
toimmunerkrankungen auswirken. So kommt es in der
Schwangerschaft bei Patientinnen mit Rheumatoider Arthritis
(RA) oft zu einer eindrucksvollen Besserung, wahrend Patien-
tinnen mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) eine

schubhafte Verschlechterung erfahren kénnen.

Rheumatoide Arthritis

Die RA betrifft etwa 1 bis 2% der erwachsenen Bevolkerung. Frau-
en sind 3-mal hdufiger betroffen als Manner. Die Fertilititsrate bei
RA ist leicht reduziert. Zu beachten ist, dass NSAR, insbesondere
COX-2 Hemmer, bei etwa einem Drittel der Patientinnen zu einem
LUF-Syndrom (luteinized unruptured follicle syndrome) fiithren
konnen (1). In der Schwangerschaft, so zeigten bisher retrospekti-
ve und prospektive Studien bei RA-Patientinnen, kommt es bei 48%
bis 83% der Patienten zu einer Krankheitsbesserung. Eine Krank-
heitsremission tritt in nur 16% bis 27% der Fille ein. Die Besserung
der Krankheitsaktivitdt beginnt meist bereits im 1. Trimester und
erreicht im Verlauf des 3. Trimesters ihr Maximum (2).

Fiir alle RA-Patientinnen wird angestrebt, dass sie jhre Schwan-
gerschaft in einer stabilen, ruhigen Krankheitsphase planen. Ein
stabiler, ruhiger Krankheitsverlauf vor der Konzeption besteht in
der Schwangerschaft trotz Therapie-Reduktion oder Therapie-Um-
stellung oftmals fort. Faktoren fiir einen inaktiven Verlauf in der
Schwangerschaft sind niedrige oder negative Rheumafaktoren oder
anti-Citrullin-Antikorper (3).

Wichtig ist, dass teratogene Medikamente wie Methotrexat recht-
zeitig vor der Konzeption abgesetzt werden (Tab. 1). TNF-Blocker
sind nicht teratogen und werden deshalb bei RA erst zum Zeitpunkt
des positiven Schwangerschaftstests gestoppt. Bei einer Schwanger-
schafts-kompatiblen Basistherapie der RA handelt es sich vor allem
um Sulfasalazin, welches auch mit Hydroxychloroquin kombiniert
werden kann. Da der Wirkungseintritt dieser Basistherapie etwa 6
bis 8 Wochen braucht, muss eine Therapieumstellung vor einer ge-
planten Konzeption rechtzeitig erfolgen. Salazopyrin gehort zu den
Folsaure-depletierenden Medikamenten und muss in der Schwan-
gerschaft mit Folsdure kombiniert werden (4).
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RA-Aktivitat wahrend der Schwangerschaft

und nach der Geburt

Kommt es in der Schwangerschaft zu einer schubhaften Krankheits-
verschlechterung, so wird in erster Linie eine Therapie mit NSAR
(bis zur 32. Schwangerschaftswoche) und Prednisolon angewandt.
Ist die Arthritis damit nicht ausreichend zu kontrollieren, so kann
— édhnlich wie bei Patientinnen mit entziindlichen Darmerkran-
kungen - auch eine TNF-Blocker-Therapie zum Einsatz kommen.

Therapie-Planung vor der Schwangerschaft
bei RA und SLE

Medikament
NSAR

Absetzen vor der Konzeption

Nein

nichtselektive, kurzwirksame NSAR
bevorzugen, nach 32. SSW absetzen
Nein

Dosis im 1. Trimester <15 mg/d

Prednison, Prednisolon

Basistherapeutika

Methotrexat 3 Monate vorher, Folsauresubstitution
beibehalten
Leflunomid 2 Jahre vorher oder Auswaschen mit

Cholestyramin, Spiegelbestimmung vor
Konzeption

6 Wochen vorher

Mycophenolat-Mofetil

Cyclophosphamid 3 Monate vorher

Sulfasalazin Nein
Folséuresubstitution fortlaufend
Azathioprin Nein
Cyclosporin, Tacrolimus Nein
Hydroxychloroquin, Chloroquin | Nein

Biologika

TNF-Blocker: Etanercept*,
Adalimumab*, Infliximab*,
Golimumab*, Certolizumab

Zu Beginn der Schwangerschaft, bei
aktiver RA Behandlung in der Schwan-
gerschaft moglich

Rituximab 6 Monate vorher
Belimumab 4 Monate vorher
Abatacept 10 Wochen vorher
Tocilizumab 3 Monate vorher

NSAR= nicht steroidale Antirheumatika; TNF= Tumor-Nekrose-Faktor;
*monoklonale AK mit Fc-Anteil; AK= Antikdrper, SSW= Schwanger-
schaftswoche
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Aufgrund der Plazentagéngigkeit von kompletten monoklonalen
Antikorpern wie z. B. Infliximab (siehe Tabelle) sollten diese nur
im 1. und 2. Trimester eingesetzt werden. Der nicht plazentagingi-
ge TNF-Blocker Certolizumab kann dagegen auch im 3. Trimester
gegeben werden (Tab. 1, 2) (4,5).

Die Schwangerschaft verlduft bei RA-Patientinnen meist unpro-
blematisch. Es bestehen keine erhohten Risiken fiir eine Praeklamp-
sie, Fehl- oder Totgeburten (6). Nur bei einer aktiven Erkrankung ist
das Geburtsgewicht der Neugeborenen etwas niedriger als bei Kin-
dern von inaktiven RA-Patientinnen (6). Bei den meisten Patientin-
nen kann die Geburt auf normalem Wege erfolgen. Trotzdem haben
Untersuchungen gezeigt, dass die Sectio-Rate bei Patientinnen mit
RA gegeniiber gesunden Frauen deutlich erhoht ist.

Innerhalb der ersten 6 Monate nach der Geburt kommt es mehr-
heitlich zu einer Krankheitsverschlechterung. In der Stillzeit kann
dieser Krankheitsschub durch die Fortfithrung der Basistherapie
mit Sulfasalazin, eventuell kombiniert mit Hydroxychloroquin,
meist abgemildert werden (3). Zusétzlich konnen Krankheitsschii-
be in der Stillzeit mit NSAR und Prednisolon behandelt werden.
Auch TNF-Blocker kommen - dhnlich wie bei Patientinnen mit
entziindlichen Darmerkrankungen - bei einem Krankheitsschub
in der Stillzeit zum Einsatz. TNF-Blocker konnten bisher entweder
nicht oder in nur geringen Mengen in der Muttermilch und ebenso
nicht im Serum von gestillten Neugeborenen nachgewiesen werden
(7). Bei nicht zu kontrollierender postpartaler Krankheitsaktivitat
sollten die Patientinnen abstillen und eine Basistherapie mit Me-
thotrexat (MTX) oder Leflunomid in Kombination mit einem Bio-
logikum (TNE-Blocker, Tocilizumab, Abatacept oder Rituximab)
begonnen werden.

Systemischer Lupus erythematodes

Der SLE tritt meist bei Frauen im gebérfihigen Alter auf. So kom-
men Schwangerschaften bei SLE-Patientinnen haufig vor, jedoch
haben diese oft weniger Kinder als Gesunde (8). Die Fertilitit gilt bei
inaktivem SLE zwar als normal, kann jedoch bei hoher Krankheits-
aktivitdt, reduzierter Nierenfunktion oder nach einer Cyclophos-
phamidtherapie eingeschriankt sein. Auch die bei SLE-Patienten
oftmals vorhandenen Antiphospholipid-Antikérper und das damit
einhergehende Risiko fiir Aborte fithren zu einer reduzierten An-
zahl von Kindern (Tab. 2).

Effekt der Schwangerschaft auf den SLE

In den letzten Jahrzehnten hat sich klar herausgestellt, dass die
Krankheitsaktivitit 6 Monate vor der Konzeption einen entschei-
denden Einfluss auf die SLE-Schubrate in der Schwangerschaft hat.
Ist in dieser Phase der SLE aktiv, so muss bei bis zu zwei Dritteln
der Patientinnen mit einer Zunahme der Krankheitsaktivitit ge-
rechnet werden. Ist der SLE jedoch inaktiv, so ist das Risiko fiir ei-
nen Krankheitsschub gering und liegt mit etwa 20 bis 25% nicht
hoher als ausserhalb der Schwangerschaft.

Die Krankheitsschiibe in der Schwangerschaft bei SLE-Patien-
tinnen, die vor Konzeption eine stabile, inaktive Krankheitsphase
hatten, sind meist mild und treten in Form von Allgemeinsymp-
tomen, Hauterythemen, Arthralgien und Thrombozytopenien auf.
Jedoch konnen in etwa 17 bis 25% der Fille auch Schiibe einer Lu-
pusnephritis vorkommen. Pradiktoren fiir einen renalen Schub in
der Schwangerschaft sind: aktiver SLE zum Zeitpunkt der Konzep-
tion, eine Proteinurie iiber 1g/24h, eine schlecht kontrollierte Hy-
pertonie und eine Niereninsuffizienz.

RA und SLE in der Schwangerschaft: Fertilitat, Krankheitsverlauf, fotale Risiken und Schwangerschafts-kompatible Therapien

Krankheit Fertilitat

Aktivitat wahrend Schwangerschaft

Fotale Risiken Schwangerschaftskompatible Therapien

Rheumatoide Leicht reduziert

Arthritis

Verbesserung bei 48 bis 83%,

mégliche sekundare Remission bei ca. 17 bis 28%

Infertilitdt durch
NSAR (speziell COX2
Hemmer)

ACPA+ und RF+ und bei aktiver

zeption

10 bis 25% aktive RA, vor allem bei

Krankheit zum Zeitpunkt der Kon-

NSAR bis SSW 32

Prednison oral (peripartale Stressprophylaxe!),
Prednisolon intraartikuldar

Selten, begrenzt auf
sehr aktive RA: gerin-
geres Geburtsgewicht

Fruhgeburtsrisiko
durch Prednisolon

DMARDs: Sulfasalazin (mit Folsdure kombi-
nieren), Antimalaria

TNF-Hemmer: bei aktiver nicht kontrollierbarer

Krankheit, geringster plazentarer Transport fur
Certolizumab und Etanercept nachgewiesen

Systemischer Normal bei inaktivem
Lupus erythma- | SLE

todes ca. 20 bis 25%

Schwere Schiibe bei ca. 15%,

Reduziert bei aktivem
SLE, aktiver LN, Nie-
reninsuffizienz,
NSAR, Cyclophos-
phamid (dosis- und
altersabhangig)

bei SS Planung in inaktiver Krank-
heitsphase: milde SLE-Aktivitat bei

Schube vor allem bei aktiver Krank-
heit zum Zeitpunkt der Konzeption

Vor allem bei Antimalaria Medikamente unbedingt
aktivem SLE, aktiver weiterfiihren!
LN und Antiphospholi- | pyednison

pid-AK (speziell LA):
erhohtes Risiko fur
Aborte, Wachstums-
verzogerung,
Frihgeburt;

Bei SSA- und SSB-AK:
Risiko von 2% fuir con-
genitalen Herzblock
(starkste Assoziation
mit 52kD SSA-AK)

Azathioprin, Cyclosporin, Tacrolimus
Aspirin bei LN
Aspirin und Heparin bei APS

ACPA= Anti-citrulliniertes Peptid-Antikdrper; AK= Antikorper ; APS= Antiphopspholipid-Syndrom; DMARD= Disease-modifying antirheumatic drugs
LA= Lupus-Antikoagulans; LN= Lupusnephritis; RA= Rheumatoide Arthritis; SLE= Systemischer Lupus erythematodes; SSA, SSB= Antikdrper des
Sjogren-Syndroms A und B; SS= Schwangerschaft; SSW= Schwangerschaftswoche
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Prognostisch ungiinstige Faktoren fiir Schwanger-
schaftskomplikationen bei SLE:

frihere Schwangerschaftskomplikationen

hohe Krankheitsaktivitat oder aktive Lupusnephritis in den 6 Monaten
vor der Konzeption

nicht kontrollierte arterielle Hypertonie

Antiphospholipid-Antikorper (hochstes Risiko fur negatives Schwanger-
schafts-Outcome bei positivem Lupus-Antikoagulans)

SSA- und SSB-Antikorper (starkste Assoziation zu congenitalem Herz-
block bei 52kD-SSA-Antikérpern)

Die SLE-Schiibe konnen in jedem Trimester oder unmittelbar
postpartal auftreten. Wahrend der Schwangerschaft kann es schwie-
rig sein, einen SLE-Schub zu diagnostizieren. Midigkeit, leichtgradi-
ge Gelenkschmerzen, Andmie und Thrombozytopenie oder leichte
Odeme kénnen auch wihrend der normalen Schwangerschaft auf-
treten und mit einem SLE-Schub verwechselt werden. Charakteris-
tisch fiir den SLE-Schub ist neben dem meist vorhandenen Anstieg
der anti-dsDNA-Antikorper ein Abfall der Komplementfaktoren (9).

Eine Basistherapie mit Hydroxychloroquin kann die Rate von
SLE-Schiiben in der Schwangerschaft senken und sollte deshalb
unbedingt beibehalten werden. Im Falle eines SLE-Schubs ist eine
Glucocorticosteroid-Pulstherapie die Behandlung der Wahl. Von
den Immunsuppressiva konnen Azathioprin und Calcineurininhi-
bitoren auch in der Schwangerschaft eingesetzt werden. Wihrend
einer Schwangerschaft sollten diese Immunsuppressiva bei SLE-Pa-
tientinnen deshalb nicht abgesetzt werden, um einen stabilen ruhi-
gen Krankheitsverlauf aufrecht zu erhalten (Tab. 1).

Effekt des SLE auf die Schwangerschaft

Der SLE kann in der Schwangerschaft zu Komplikationen wie Ab-
ort, intrauterinem Fruchttod, intrauteriner Wachstumsverzoge-
rung, Frithgeburt, Prieklampsie oder neonatalem Lupus (vor allem
bei anti-52kD-SSA-Antikorpern) fithren (Tab. 2). Prognostisch un-
glinstige Faktoren fiir Schwangerschaftskomplikationen sind hier-
bei zu beachten (Tab. 3) (10).

Eine aktive Lupusnephritis mit Proteinurie {iber 0,5 g/24h und
aktivem Sediment fithrt in der Schwangerschaft gegeniiber einer
SLE-Erkrankung ohne Nierenbeteiligung zu einer deutlich erhéh-
ten Rate von Aborten und intrauterinem Fruchttod (35 vs. 9%)
sowie zu Frithgeburten (52 vs. 19%) und bei der Mutter zu Kom-
plikationen wie Praeklampsie und HELLP-Syndrom (57 vs. 11%).
Die Rate an reifen Lebendgeborenen ist bei aktiver Lupusnephri-
tis deutlich reduziert und liegt zwischen 9 und 16%. Dagegen ist bei
inaktiver Lupusnephritis gegeniiber SLE ohne Nierenmanifestation
die Rate von Aborten, intrauterinem Fruchttod oder Praeklampsie
nur gering erhéht (9).

Die Differenzierung zwischen einer Lupusnephritis und einer
Praeklampsie kann in der Schwangerschaft schwierig sein. Gemein-
sam sind beiden die Proteinurie, die Verschlechterung der Nieren-
funktion und die Hypertonie. Hinweise auf das Vorliegen einer
Lupusnephritis sind: ein Anstieg der Anti-dsDNA-Antikorper, ein
Abfall der Komplementfaktoren sowie ein aktives Urinsediment.

Die Prieklampsierate ist nicht nur bei Lupusnephritis, sondern
auch bei Antiphospholipidantikérpern (insbesondere positiver Lu-
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pusantikoagulanz-Test), Hypertonie oder fritherer Praeklampsie
erhoht. In diesen Fillen sollte eine Therapie mit low-dose Acetyl-
salizylsdure zur Reduktion der Praeklampsierate eingesetzt werden.
Zusitzlich ist die bei gesunden Schwangeren zur Priaeklampsie-Pro-
phylaxe eingesetzte Vitamin-D Substitution auch bei schwangeren
SLE-Patientinnen sinnvoll, da sich dies zusdtzlich giinstig auf die
Krankheitsaktivitat auswirkt (10).
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Schwangerschaften bei RA und SLE sollten in einer inaktiven Krank-
heitsphase geplant werden, insbesondere bei SLE sind die Risiken am
geringsten, wenn die Krankheitsaktivitat 6 Monate vor der Konzeption
niedrig ist und Nierenfunktion sowie Blutdruck normal sind

Rechtzeitig vor der Konzeption muss die Therapie auf schwanger-
schaftskompatible Medikamente umgestellt werden, um einen stabilen
Krankheitsverlauf zu erhalten

Schwangerschaften bei SLE-Patientinnen sind mit mutterlichen und
kindlichen Risiken verbunden.

Zu den Autoantikorpern, die mit einem ungtinstigen Schwangerschafts-
verlauf assoziiert sind und deshalb vor jeder Schwangerschaft bei
SLE-Patientinnen bestimmt werden sollten, zahlen Antiphospholipid-
Antikorper sowie SSA- (vor allem 52kD-SSA-AK) und SSB-Antikoérper

Wahrend der Schwangerschaft ist eine enge interdisziplindre Uberwa-
chung der Patientinnen erforderlich

Les grossesses chez les patientes avec arthrite rhumatoide ou lupus
érythémateux systémique (LES) devraient étre planifiées dans une
phase inactive de la maladie. En particulier dans le lupus, les risques
sont les plus bas lorsque I'activité de la maladie avant la conception
est faible depuis 6 mois et la fonction rénale et la tension artérielle
sont normales

Le traitement médicamenteux doit étre modifié avant la conception
pour des médicaments compatibles avec une grossesse afin d’obtenir
un décours de la maladie stable

Les grossesses chez les patients avec LES comportent des risques
accrus pour la mére et I'enfant

Chez les patientes avec LES, parmi les auto-anticorps associés a un
décours de grossesse défavorable et qui sont donc a déterminer avant
chaque grossesse comptent les anticorps anti-phospholipides, les
anticorps SSA (surtout les anti-52kD-SSA) et SSB  (SSA et SSB = anti-
corps du Sjogren Syndrome A et B).

Pendant la grossesse, une surveillance interdisciplinaire et étroite de
ces patientes s'avere nécessaire
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