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Zusammenfassung

Einleitung

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa werden zu den chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen (CED) gezahlt. Dabei kommt es haufig bei Frauen im
gebarfahigen Alter zur Erstmanifestation und Erstdiagnose. Viele Frauen starten
ihre Familienplanung erst nach der Diagnosestellung. Ein Krankheitsschub kann
nicht vorausgesagt werden und demnach auch Frauen in der Graviditat betreffen.
Um das Risiko eines Schubes zu senken, sollte vor der geplanten Schwangerschaft
eine Remission erzielt werden. Frauen mit CED gehen mit einem erhéhten Risiko
an Schwangerschaftskomplikationen einher, welches durch einen Krankheitsschub
wahrend der Schwangerschaft nochmals erhoht ist. Demnach kann es zu einer
erhdhten Frihgeburtenrate, einem niedrigen Geburtsgewicht, einer fetalen
Wachstumsrestriktion (FGR) und einer erhdhten Kaiserschnittrate kommen. Das
Ziel dieser retrospektiven Studie ist es naher auf das Outcome von Frauen mit einer
chronisch-entzundlichen Darmerkrankung einzugehen und durch das Analysieren

von erhobenen Daten die etwaigen Komplikationen zu erlautern.

Methodik

Insgesamt wurden die Daten von 44 gebarfahigen Frauen im Alter von 15-45 mit
einer chronisch-entzindlichen Darmerkrankung, welche in den Jahren von
2005-2021 in der Universitatsklinik Graz fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
Klinische Abteilung fur Geburtshilfe in Betreuung waren, erhoben. Zur Erhebung der
Daten wurden die Kklinikinternen Programme ,Medocs® und PIA Viewpoint"
verwendet. Die vorliegenden Daten wurden sodann in eine Liste von Microsoft Excel
Ubertragen und anschliefend einer deskriptiven und induktiven statistischen
Analyse unterzogen. Die pseudonymisierten Daten wurden anhand von Tabellen

und graphischen Diagrammen dargestellt und beschrieben.

Ergebnisse

In die retrospektive Studie wurden nach den Einschlusskriterien die Daten von

38 Frauen mit chronisch-entzuindlichen Darmerkrankungen analysiert. Von diesen

Vi



Patientinnen hatten 50 % die Diagnose Morbus Crohn und 50 % die Diagnose
Colitis ulcerosa. Insgesamt kam es zu 67 Geburten, wobei es bei vier Patientinnen
zu Aborten und bei sechs Patientinnen zu Schwangerschaftsabbrichen kam. Die
Kaiserschnittrate bei diesen Frauen lag bei 50,8 % und 26,9 % entwickelten
wahrend der Schwangerschaft einen Krankheitsschub. Der hdchste gemessene
Calprotectinwert lag bei 1919 ug/g und war bei einem Normwert von <50 ug/g
deutlich erhoht. Als Grinde fir die Exazerbationen konnte in sieben Fallen das
Absetzen der medikamentosen Therapie ermittelt werden. Das jungste
Fruhgeborene wurde in der SSW 28+3 entbunden und hatte ein Geburtsgewicht
von 910 g. Das neonatale Outcome war bei allen Geburten gut, jedoch musste das

jungste Neugeborene auf die Friihgeburtenstation verlegt werden.

Schlussfolgerung

Das Outcome bei Frauen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen ist trotz
der haufigeren Komplikationen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung gut. Zu den
Komplikationen gehdren eine erhdhte Fruhgeburtenrate, das grof3ere Risiko von
FGR-Kindern, einer erhdhten Kaiserschnittrate und dem Risiko eines
Krankheitsschubs wahrend der Schwangerschaft. Aufgrund dessen sollten Frauen
mit  chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen regelmaig medizinische
Kontrollen im interdisziplinaren Bereich der Geburtshilfe und Gastroenterologie in
Anspruch nehmen und auf die medikamentdse Therapie der Grunderkrankung

achten.

Vil



Abstract

Introduction

Crohn's disease and ulcerative colitis are classified as inflammatory bowel diseases
(IBD). The first manifestation and initial diagnosis often occur in women of
childbearing age. Many women do not start their family planning until after
diagnosis. An episode of the disease cannot be predicted and can therefore also
affect women during pregnancy. To reduce the risk of relapse, remission should be
achieved before planning pregnancy. Women with IBD are associated with an
increased risk of pregnancy complications, which is further increased by a disease
relapse during pregnancy. Accordingly, there may be an increased preterm birth
rate, low birth weight, fetal growth restriction (FGR), and increased cesarean section
rate. The aim of this retrospective study is to look more closely at the outcome of
women with inflammatory bowel disease and to explain any complications by

analyzing the data collected.

Methods

In total, data were collected from 44 childbearing women aged 15-45 with
inflammatory bowel disease who were under care at the University Hospital Graz
for Obstetrics and Gynecology, Clinical Department of Obstetrics in the years
2005-2021. The internal hospital programs "Medocs" and "PIA Viewpoint" were
used to collect the data. The available data were then transferred to a Microsoft
Excel list and subsequently subjected to descriptive and inductive statistical
analysis. The pseudonymized data were presented and described using tables and

graphical charts.

Results

In the retrospective study, data from 38 women with inflammatory bowel disease
were analyzed according to the inclusion criteria. Of these patients, 50 % had a
diagnosis of Crohn's disease and 50 % had a diagnosis of ulcerative colitis. A total
of 67 births occurred, with miscarriages in four patients and abortions in six patients.

The cesarean section rate in these women was 50.8 % and 26.9 % developed a

Vi



disease flare during pregnancy. The highest calprotectin level measured was
1919 ug/g and was significantly elevated at a normal value of <50 ug/g.
Discontinuation of drug therapy was identified as the reason for the exacerbations
in seven cases. The youngest preterm infant was delivered at SSW 28+3 and had
a birth weight of 910 g. The neonatal outcome was good in all births, but the

youngest neonate had to be transferred to the preterm care unit.

Conclusion

Outcome in women with inflammatory bowel disease is good compared with the
general population, despite more frequent complications. Complications include an
increased preterm birth rate, greater risk of FGR infants, increased cesarean section
rate, and risk of disease relapse during pregnancy. Because of this, women with
inflammatory bowel disease should seek regular medical checkups in the
interdisciplinary area of obstetrics and gastroenterology and pay attention to drug

therapy for the underlying disease.



1. Teil — Chronisch-entzundliche Darmerkrankungen

Der erste Teil der vorliegenden Diplomarbeit beschaftigt sich mit der
Unterscheidung der chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen von Morbus

Crohn und Colitis ulcerosa.

1.1. Allgemeine Erlauterung

Unter dem Uberbegriff der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
werden hauptsachlich die zwei Subphanotypen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
gezahlt. Diese Krankheitsbilder gleichen einander teilweise in ihrer Symptomatik
und Klinik, weichen jedoch in ihrem Befallsmuster, ihrer Makroskopie und Histologie

voneinander ab (1).

1.2. Epidemiologie

In Europa leiden schatzungsweise 0,3 % der Bevdlkerung an einer CED, das
entspricht in etwa einer Gesamtzahl von 2,5 bis 3 Millionen Menschen (2). In Europa
liegt die Inzidenz bei ca. 20-50/100.000/Jahr, wobei von einer stetig steigenden
Pravalenz von ca. 500/100.000 berichtet wird (3). Die hochsten Inzidenzraten
werden dabei in Europa und in Nordamerika gemeldet, zudem variieren diese auch
innerhalb und zwischen geografischen Regionen (4). Die geografische Lage zeigt
ein deutliches Nord-Sud-Gefalle, wobei im Norden eine hohere Inzidenz registriert
wird. Zusatzlich wird in einigen Studien ein Ost-West-Gefalle beschrieben, welches
prasumtiv aufgrund der Industrialisierung und Annaherung an den Westen zu einem
deutlichen Anstieg im Osten flhrt (5).

Die Erstmanifestation kann in jeder Altersgruppe auftreten, zeigt aber generell eine
zweigipfelige Altersverteilung etwa zwischen dem 15. und 40. Lebensjahr, als auch
ab dem 70 Lebensjahr (3). Trotz der méglichen Diagnosestellung in jedem Alter kam
es in den letzten Jahren zu einer deutlichen Zunahme padiatrischer Falle (6).
Frauen neigen mit einer geringen Haufigkeit eher zu Morbus Crohn, ansonsten zeigt

sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied der beiden Erkrankungen. Das



Risiko an einer CED zu erkranken ist fur Verwandte 1. Grades erhdht, zudem steigt

die Erkrankungshaufigkeit mit dem Lebensstandard und dem Bildungsgrad (3).

1.3. Morbus Crohn

1.3.1. Symptome

Morbus Crohn geht mit abdominellen Symptomen einher, dabei kommt es haufig zu
Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Fieber und in weiterer Folge zu Gewichtsverlust.
Die Intensitat der Symptome ist individuell und wird durch den Schweregrad der
Entzindung, das Befallsmuster im Gastrointestinaltrakt und deren darmbezogenen
Komplikationen bestimmt. Ein Grofteil der Patient*innen leidet wahrend eines
Krankheitsschubs unter wassriger Diarrhoe, teilweise mit
Schleimbeimengungen (7). Bei 20 % der an Morbus Crohn erkrankten Menschen
kommt es aufgrund einer Kolonbeteiligung zusatzlich zu blutigen Beimengungen
des Stuhls (3,7). Ursachlich fur die Abdominalschmerzen ist die Dehnung des
Abschnittes der Darmentzindung. Zusatzlich kdnnen Komplikationen wie narbige
oder entzindliche Stenosen und Abszesse zu Bauchschmerzen flhren. Die
Lokalisation der Abdominalschmerzen loco typico ist bei terminalem lleumbefall im
rechten Unterbauch. Wahrend eines Krankheitsschubs kommt es haufig zu
subfebrilen Temperaturen. Sollte es zu hdheren Temperaturen kommen, ist an
mdgliche Komplikationen, wie Abszesse zu denken. Einige Patient*innen nehmen
aufgrund der Entzindung mit einhergehendem Krankheitsgefihl und
Appetitlosigkeit Gewicht ab. Bei einer Minderheit entsteht der Gewichtsverlust durch
die Malabsorption, welche bei einem ausgedehnten Befall des Dinndarms

ursachlich sein kann (7).

1.3.2. Befallsmuster

Der Befall des Morbus Crohn kann sich Uber den gesamten Gastrointestinaltrakt
erstrecken. Bei Morbus Crohn ist ein typisches Erkrankungsmuster der

diskontinuierliche, segmentale Befall des Gastrointestinaltraktes. Die Entzindung



ist durch eine transmurale Ausdehnung, also durch alle Organwandschichten

gekennzeichnet (3).

1.4. Colitis ulcerosa

1.4.1. Symptome

Die Symptome der Colitis ulcerosa sind Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Fieber,
Gewichtsverlust und systemische Symptome. Allerdings steht der Schweregrad nur
bedingt mit der Intensitat der Symptome in Zusammenhang. Das Kardinalsymptom
zeichnet sich durch die blutige Diarrhoe mit Schleimbeimengung aus, welche vor
allem bei einem schweren distalen Befall bzw. einer Proktitis vorkommt (8). Die
blutigen Stuhle kdnnen in ihrer Auspragung variieren, hierbei kann es vorkommen,
dass das Blut dem Stuhl aufgelagert oder beigemengt ist oder bei akuten
Krankheitsschiben lediglich Blut ausgeschieden wird (3). Typisch fur Colitis
ulcerosa sind die imperativen Stuhlgénge, welche meist postprandial, in der Nacht
oder auch nichtern vorkommen kénnen (3,8). Die Abdominalschmerzen auf3ern
sich in Form von Tenesmen, dabei kommt es zu krampfartigen Schmerzen, welche
vor und wahrend der Defakation auftreten koénnen (3). Wahrend eines
Krankheitsschubs kann es bei Colitis ulcerosa aufgrund der Entziindungsreaktion
zu Fieber kommen. Die Ausscheidung von Blut kann in weiterer Folge zu einer
Anamie fuhren, bei schwerer distaler Beteiligung kann es zu einer

Hypoalbuminamie kommen (8).

1.4.2. Befallsmuster

Die Entzindung bei der Colitis ulcerosa beschrankt sich auf die Mukosa des
Dickdarms. Typisch fur die Erkrankung ist der Beginn der Lokalisation hinter dem
Analring, welche sich kontinuierlich nach kranial ausweitet. Grundsatzlich ist die
Entzindung auf das Kolon lokalisiert, dennoch kann es zusatzlich das terminale
lleum betreffen, wobei dann von einer Backwash-lleitis gesprochen wird (3). Die
Klassifikation der Ausdehnung der Colitis ulcerosa wird in der nachfolgenden

Tabelle beschrieben.



Tabelle 1: Montréal Klassifikation fir die Ausdehnung einer Colitis ulcerosa

Bezeichnung Ausdehnung Beschreibung

E1 Proktitis auf das Rektum
beschrankter Befall
(distal der
Rektosigmoidalgrenze)

E2 Linksseitige Colitis auf die Darmabschnitte

distal der linken
Colonflexur bezogen

E3 Ausgedehnte Colitis auch proximal der linken
Colonflexur betroffen

Quelle: In Anlehnung an Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T, Arnott IDR,
Bernstein CN, Brant SR, u. a. Toward an Integrated Clinical, Molecular and
Serological Classification of Inflammatory Bowel Disease: Report of a Working
Party of the 2005 Montreal World Congress of Gastroenterology. Canadian
Journal of Gastroenterology [Internet]. 2005;19:269076. Verfiigbar unter:
https.//doi.org/10.1155/2005/269076

1.5. Vergleich Colitis ulcerosa und Morbus Crohn

In der nachfolgenden Tabelle wird veranschaulicht in welchem Ausmal die zwei
Krankheitsentitdten anhand des Auftretens der Symptome, des Befallsmusters und

weiterer Merkmale unterschieden werden.

Tabelle 2: Differenzierung zwischen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn

Symptom/Befund Colitis ulcerosa Morbus Crohn
Schmerzen Selten Haufig
Darmblutung Fast immer 20 %, gering
Diarrho Haufig Haufig
Schleim Haufig Selten
Fieber Selten Haufig
Gewichtsverlust Ziemlich haufig Haufig
Malnutrition Ziemlich haufig Haufig
Tastbare Resistenzen Selten, z.B. bei Haufig (rechter
Karzinomen Unterbauch)
Fisteln Selten Haufig
Abszesse Selten Haufig
Rektum (Initial) fast immer In 75 % frei
befallen



Typisches Befallsmuster

Stenosen
Mukosa

Histologie

pANCA
Raucher
Nichtraucher

Kontinuierlich, nur Kolon

Nur bei Karzinom
Diffuse, uniforme
Veranderungen

Kryptenabszesse

70 %
Selten
Haufig

Diskontinuierlich, alle
Darmabschnitte
Haufig

Aphthose Lasionen

Epitheloidzellige
Granulome

20 %

Haufig

Selten

Quelle: Eigene Darstellung nach Rosien U, Berg T, Layer P. Facharztwissen
Gastroenterologie und Hepatologie. 2. Auflage. Miinchen: Elsevier; 2021.

1.6. Remission und Krankheitsschub

Die CED-Erkrankung wird wie alle chronischen Erkrankungen von Veranderungen
des Krankheitsverlaufs im Erkrankungsintervall bestimmt. Im Idealfall kommt es bei
effizienter Therapie zu einer Remission auf unbestimmte Zeit, dennoch ist das
Erkrankungsbild durch das Vorkommen von Krankheitsschiben gepragt. Im

Anschluss wird die Definition von Remission und Krankheitsschub erlautert.

1.6.1. Definition einer Remission

Eine Remission bei Colitis ulcerosa wird durch vollstdndiges Fehlen der
Krankheitssymptome und einer endoskopisch diagnostizierten Regeneration der
Mukosa definiert. In der Praxis wird eine Remission angenommen, wenn die
tagliche Stuhlfrequenz bei <3 liegt, keine rektalen Blutungen vorhanden sind und
Stuhldrang (9). Die

Krankheitsaktivitat bei Morbus Crohn wird anhand des Crohn’s Disease Activity

die Patient*innen keinen imperativen verspuren
Index (CDAI) bestimmt. Eine Remission wird im CDAI mit einer Punkteanzahl von

<150 Punkten festgesetzt (10).

1.6.2. Definition eines Krankheitsschubs

Ein Krankheitsschub wird durch das Wiederauffammen der Symptome der

jeweiligen, bereits diagnostizierten CED nach dem Zustand einer Remission



definiert (9,10). Der europaische Konsensus fur Colitis ulcerosa war mit einer
Mehrheit von 47/59 Personen der Meinung, dass rektale Blutungen flr einen
Krankheitsschub ausschlaggebend sind. 29/59 Personen definierten einen
Krankheitsschub anhand des Symptomkomplexes der rektalen Blutungen, einer
Zunahme der Stuhlfrequenz und einer auffalligen Schleimhaut in der
Sigmoidoskopie (9). Der Krankheitsschub bei Morbus Crohn wird anhand des CDAI
mit einer Ubersteigung des Grenzwerts von 150 Punkten und einem weiteren
Anstieg von 70 Punkten definiert (11). Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien des
CDAI.

Tabelle 3: Crohn's Disease Activity Index (CDAI)

Anzahl der flissigen oder sehr weichen Stuhle x2
Abdominale Schmerzen (0=keine, 1=leicht, 2=mittel, x5
3=stark)
Allgemeines Wohlbefinden (0=gut, 1=beeintrachtigt, X7
2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)
Komplikationen pro Woche: x20
Arthritis/Arthralgie
Iritis/Uveitis

Erythema nodosum/pyoderma gangranosum/

aphthdse Stomatitis)

Analfissur, Fistel, oder Abszess

andere Fisteln

Fieber tber 37,8°C
Einnahme von Antidiarrhoika (Lomotil, Opioide) (O=nein,  x30
1=ja)

Resistenzen im Abdomen (0=nein, 2=zweifelhaft, x10
5=definitiv)

Hamatokrit (<47 % Manner, <42 % Frauen) X6
Prozentsatz unter dem Standardgewicht x1

Quelle: In Anlehnung an Best WR, Becktel JM, Singleton JW, Kern F.
Development of a Crohn’s disease activity index. National Cooperative Crohn’s
Disease Study. Gastroenterology [Internet]. 1976;70(3):439—44. Verfiigbar unter:
http://europepmc.org/abstract/MED/1248701

1.7. Calprotectin

Das Calprotectin wird als antimikrobielles Protein beschrieben und von den

neutrophilen Granulozyten gebildet. Dabei konkurriert das Protein mit Bakterien um



das Ubergangsmetall und Spurenelement Zink. Calprotectin ist ein wichtiger
klinischer Marker, da er unter anderem zu erhdhten Serumspiegeln bei
Entzindungsprozessen fuhrt und so die Krankheitsaktivitaten spezifischer
Erkrankungen widerspiegeln kann (12). In der Studie von Kalla et al. (2016) wurde
gezeigt, dass bei CED-Patientinnen das Serum-Calprotectin direkt im
Zusammenhang mit dem fakalen Calprotectin steht und dabei aussagekraftiger war
als das Albumin und CRP (13). Der Nutzen des fakale Calprotectins wurde in einer
Studie von Roseth et al. (1997) bei 62 Colitis ulcerosa Patient*innen nachgewiesen,
in welcher sie zu dem Ergebnis kamen, dass die Werte bei erkrankten Personen im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe deutlich hdher waren (14). Diamanti et
al. stellten fest, dass bei der CED-Diagnose das fakale Calprotectin bei einem
Cutoff-Wert von 160 pg/g eine Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat von 80 %
aufweist (15). Das Calprotectin in der Stuhlprobe gilt als ein stabiles Protein,
trotzdem verzeichnet man bei Raumtemperatur einen stetigen Rickgang. Dabei
kann die Calprotectinkonzentration durch eine Temperaturreduktion, beispielsweise
Kuhltemperatur von 4°C stabilisiert werden, weshalb die Stabilitat das Calprotectin

zu einem besonders vorteilhaften Labormarker macht (16).



2. Teil — Chronisch-entzundliche Darmerkrankungen in der

Schwangerschaft — Risiko fur Mutter und Kind

Im zweiten Teil der Diplomarbeit wird Uber die CED in Bezug auf die
Schwangerschaft naher eingegangen. Zunachst wird die Zeit vor der Konzeption,
insbesondere die Fruchtbarkeit und die Sexualfunktionsstérung bei Patientinnen
beleuchtet. In weiterer Folge widmet sich die vorliegende Arbeit den Risiken, welche
wahrend einer Schwangerschaft flir die Mutter und fir das Kind bestehen.
AnschlieBend werden noch die Medikamente und das Management in der

Schwangerschaft erlautert.

2.1. Fruchtbarkeit und Kinderlosigkeit

CED manifestieren sich haufig in den fertilen Jahren einer Frau (17). Etwa 25 % der
Frauen gebaren ihr erstes Kind nachdem sie die Diagnose einer CED erhalten
haben (18). Die Rate der Fertilitdt bei Frauen in Remission oder in medikamentos
behandelter CED ohne vorangegangene chirurgische Eingriffe liegt zwischen
5-14 %, ahnlich der Allgemeinbevdlkerung (19,20). So wird die Fertilitat bei einer
Colitis ulcerosa ohne stattgefundene Beckenoperation oder bei einem Morbus
Crohn in Remission nicht beeinflusst (21). Jedoch ist die Fruchtbarkeit bei Frauen
mit CED von der jeweiligen Krankheitsaktivitat abhangig (19,20). Eine aktive
Erkrankung kann die Fertilitat negativ beeinflussen, dafur sind multifaktorielle
Mechanismen verantwortlich, welche durch die Entzindungen der Tuben und
Ovarien entstehen. Schuldtragend daflr ist, dass die Entzindung eine Auswirkung
auf die Funktion der Ovarien hat und es dementsprechend zu einer Abnahme des
Anti-Maller Hormons kommen kann, welches ein maligeblicher Marker fur die
Eierstockreserve ist (22,23). Zusatzlich kann die Fruchtbarkeit durch fruhere
operative Eingriffe, Adhasionen und Narbenbildungen sowie eine Dyspareunie, die
durch perianale Erkrankungen entstanden ist, beeintrachtigt werden. (24). Zudem
durfen  sexuelle Funktionsstorungen, welche im Zusammenhang mit
psychologischen Komorbiditaten stehen wie Angst, Depressionen, falsche
Wahrnehmung des eigenen Korpers (Stoma, perianale Erkrankungen) oder eine

falsche Ernahrungsweise nicht aul’er Acht gelassen werden (25,26). Operative



Eingriffe, insbesondere bei Colitis ulcerosa konnen die Unfruchtbarkeit durch
Narbenbildungen, Verwachsungen oder Verletzungen der weiblichen
Fortpflanzungsorgane steigern. Dabei zeigte sich, dass die postoperative
Unfruchtbarkeit nach einer ileoanalen Pouch-Operation bei Colitis ulcerosa bei
48 % liegt, demnach insgesamt dreimal hoher ist als bei medikamentds
behandelten Patient*innen (27-30). Folglich kdénnen durch die vermehrte
Umstellung von Laparotomien auf laparoskopische Eingriffe ebengenannte
Komplikationen minimiert werden (31,32). Insgesamt ist eine hohere Anzahl an
Krankenhausaufenthalten mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit ein Kind auf die
Welt zu bringen assoziiert. Damit steht auch die steigende Anzahl an
Darmresektionen mit einer sinkenden Fruchtbarkeit in Verbindung (33). Daher kann
als Ubergangsldsung ein Abwarten, Beobachten und Aufschieben der abdominalen
Eingriffe, wie Kolektomien mit ileorektaler Anastomose, subtotaler Kolektomie,
Rektumstumpfanlage oder lleostomie die Fruchtbarkeit zeitweise erhalten, bis die

Familienplanung abgeschlossen ist (25).

In diesem Zusammenhang wird berichtet, dass Frauen, die mit einer CED
diagnostiziert wurden im Vergleich zu der weiblichen Allgemeinbevélkerung
bewusst eine Entscheidung gegen leibliche Kinder treffen. Dies entspricht 18 % der
Morbus Crohn Patientinnen und 14 % der Colitis ulcerosa Patientinnen (im
Vergleich dazu 6 % der Allgemeinbevdlkerung) (34). Viele Patientinnen entscheiden
sich eben genau aufgrund der CED-Diagnose bewusst fur die freiwillige
Kinderlosigkeit. Die Zahl der freiwilligen Kinderlosigkeit Ubersteigt die Zahl der
Frauen, die mit Fruchtbarkeitsproblemen zu kampfen haben. Haufig ist auch das
Wissen der Patientinnen zum Thema Schwangerschaft bei CED gering, weswegen
viele Betroffene Uber die Auswirkungen der Erkrankung sowohl auf das eigene als
auch auf das Wohl des Kindes besorgt sind (35-37). Dabei steht meist nicht nur die
Angst oder die falsche Vorstellung Uber die Fertilitat, sondern auch die Unwissenheit
uber die Arzneimittel im Vordergrund (19,35).

Bezuglich der Arzneimittel und der Auswirkung auf die weibliche Fertilitat gibt es
bereits einige Erkenntnisse. Es zeigte sich, dass der Wirkstoff Sulfasalazin keine
weitere nachteilige Auswirkung auf die weibliche Fruchtbarkeit hat. Da
Kortikosteroide nicht nur in der CED-Therapie, sondern auch in anderen

verschiedenen Krankheitsbereichen eine wichtige Rolle spielen stellte sich auch



hier kein negativer Effekt ein. Das Immunsuppressivum Azathioprin brachte bei
Transplantationspatientinnen mit Autoimmunerkrankungen den Aufschluss, dass
dieses ebenso keine Beeintrachtigung auf die weibliche Fertilitat hat. Die Therapie
mit Biologika ist in Bezug auf die weibliche Fruchtbarkeit ebenso sicher und schrankt
diese nicht ein. Allerdings sollte man die Therapie mit Methotrexat bei Frauen im
gebarfahigen Alter umgehen, da dieses mutagene und teratogene Eigenschaften
besitzt (38—41).

2.2. Sexualfunktionsstorung

Sexualfunktionsstérungen kommen bei Frauen mit CED zu 40-60 % vor (42).
Betreffend eines Zusammenhangs der Krankheitsaktivitat und einer
Sexualfunktionsstorung besteht jedoch Uneinigkeit. So zeigte sich, dass die
beeintrachtigte Sexualdysfunktion entweder unabhangig von der jeweiligen
Krankheitsaktivitat vorlag oder eine ansteigende sexuelle Funktionsstérung mit der
Krankheitsaktivitat bzw. -auspragung korrelierte (43). In einer Studie von Eluri et al.
(2018) wird von einer Abnahme des sexuellen Interesses und der Befriedigung mit
hdherer Krankheitsaktivitat berichtet (44). Die Sexualfunktion kann durch die
CED-Medikation beeinflusst werden. Kortikosteroide, welche haufig wahrend eines
Krankheitsschubs eingesetzt werden haben einen Zusammenhang mit der
sexuellen Dysfunktion (45). Laut der Studie von Marin et al. (2013) waren
Kortikosteroide der einzige unabhangige assoziierte Faktor bei Frauen mit
Sexualfunktionsstérungen, wenn die Krankenhausaufenthalte,
Perianalerkrankungen, Depressionen und das Alter unter Kontrolle waren (46).
Zusatzlich konnen die Nebenwirkungen einer langeren Kortikosteroid-Therapie
aufgrund  von  korperlichen  Veranderungen  indirekt zu  sexuellen
Funktionsstérungen flhren (47). Die Assoziation der Sexualfunktionsstérungen und
Biologika sind unterschiedlich. Laut Kanar et al. (2017) besteht zwischen
Immunmodulatoren oder Biologika und der sexuellen Funktionsstorung kein
Zusammenhang (48). Dagegen konnte Shmidt et al. (2019) eine signifikante
positive Kausalitdt zwischen einer neu diagnostizieten CED mit der
Induktionstherapie von Biologika und der Sexualdysfunktion von Frauen

zeigen (49).
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2.3. Mutterliches Risiko

CED und die Schwangerschaft gehen mit einigen Risiken einher. Daher sollte der
Zeitpunkt der Schwangerschaft bestenfalls gut gewahlt sein und die Patientin sich
in Remission befinden. Von besonderer Wichtigkeit ist der Entbindungsmodus
abhangig von der Krankheitsaktivitat. Es soll daher im folgenden Abschnitt naher

auf die mutterlichen Risiken und die Geburtsmodi eingegangen werden.

2.3.1. Krankheitsschub

Ein wichtiger pradiktiver Faktor, ob es im Laufe der Schwangerschaft zu einem
CED-Krankheitsschub kommt, ist die Aktivitat der Grunderkrankung zum Zeitpunkt
der Konzeption. Laut Miller (1986) besteht fur ca. 45 % der Patientinnen, welche
zum Zeitpunkt der Konzeption an einer aktiven Colitis ulcerosa leiden, die Gefahr,
dass die Erkrankung im Laufe der Schwangerschaft verschlechtert. Etwa ein Viertel
wird in dem Stadium der Erkrankung verbleiben und 27 % werden sich verbessern.
Im Gegensatz dazu heildt es, dass Patientinnen mit einer aktiven Morbus Crohn
Erkrankung etwa um ein Drittel exazerbieren, ein Drittel wird weiterhin aktiv sein
und ein Drittel wird sich verbessern und in Remission kommen (50). Demgegenuber
bleiben 80 % der CED-Patientinnen, welche zu Beginn der Konzeption in Remission
waren, weiterhin in Remission und bei 20 % kommt es zu einem erneuten
Krankheitsschub (51-53). Die aktuellere Meta-Analyse von Abhyankar et al. (2013)
brachte zur Kenntnis, dass das Risiko flir Patientinnen mit einer aktiven CED zum
Zeitpunkt der Befruchtung doppelt so hoch war, dass diese weiterhin einen aktiven
Verlauf der Erkrankung haben, wie fur Patientinnen, die zum Zeitpunkt der
Konzeption in Remission waren (Morbus Crohn: 46 % gegenuber 23 %; Colitis
ulcerosa: 55 % gegenlber 29 %) (51). Miller (1986) stellte fest, dass das Risiko
eines Krankheitsschubs bei Patientinnen in Remission zum Zeitpunkt der
Empfangnis nicht groRer war als das Risiko bei nicht schwangeren Frauen (Morbus
Crohn: 27 %; Colitis ulcerosa: 34 %) (50). Zudem ist zu erganzen, dass das Risiko
eines Krankheitsschubs wahrend der Graviditat erhoht ist, wenn es in friiheren
Schwangerschaften zu einer Exazerbation der Grunderkrankung gekommen ist.

Somit ist es von groRer Bedeutung, dass vor Beginn einer Schwangerschaft die
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Remission erzielt bzw. die Aufrechterhaltung der Remission beibehalten wird (54).
Colitis ulcerosa Krankheitsschube treten haufiger im 1. und 2. Trimenon sowie nach
der Entbindung, weniger im 3. Trimenon auf (50,55). Laut Pedersen (2013) wurde
eine erheblich hdhere Anzahl an Schuben bei Colitis ulcerosa Patientinnen in der
postpartalen Zeit im Vergleich zu nicht schwangeren Kontrollpersonen erfasst (40 %
gegenuber 19 %) (55). Bei Morbus Crohn Patientinnen wurde kein erhdhtes
postpartales Risiko nachgewiesen. Die hormonellen Veranderungen in der
Schwangerschaft stehen in Verdacht Autoimmun- und Entzindungskrankheiten
beeinflussen zu koénnen (56-58). Es wird angenommen, dass die
Schwangerschaftshormone Ostrogen und Progesteron im Bereich der
Epithelbarriere des Darms protektiv wirken. Dies spricht dafir, dass die Aktivitat der
CED gegen Ende der Schwangerschaft reduziert wird und es seltener zu einem

Krankheitsschub aufgrund der Steigerung ebengenannter Hormone kommt (57,58).

2.3.2. Sectio Caesarea und die naturliche vaginale Geburt

In Osterreich kamen im Jahr 2021 30,5 % der neugeborenen Kinder per
Kaiserschnitt auf die Welt (59). Cornish et al. (2007) untersuchte in einer
retrospektiven Fall-Kontroll-Studie mehrere Studien aus den Jahren 1980-2006,
welche zeigten, dass es bei Patientinnen mit Morbus Crohn zu einer signifikant
hoheren Sectiorate kam als bei Patientinnen mit Colitis ulcerosa (60). Wiederum
kamen neuere Studien zu dem Ergebnis, dass im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung vor allem Colitis ulcerosa Patientinnen, Frauen mit schwerer
Erkrankung und medikamentos mit Biologika therapierte Patientinnen haufiger eine
Sectio durchfuhren lieRen (61,62).

Eine natlrliche vaginale Geburt kann bei den meisten Patientinnen mit einer CED
in Erwagung gezogen werden, hangt die Entbindungsart doch eher von den
geburtshilflichen Umstanden als von den CED-Faktoren ab (63). Laut Burke et al.
(2017) sollte die Gefahr einer vaginalen Geburt bei aktiver perianaler Beteiligung
der Erkrankung jedoch nicht aufRer Acht gelassen werden. Insbesondere die
naturliche Geburt in Kombination mit einer Episiotomie kann eine bestehende

perianale Erkrankung exazerbieren oder eine Fistelbildung herbeifuhren (64).
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Darlber hinaus zeigte sich in einigen Studien, dass das Risiko einer
Verschlechterung der perianalen Erkrankung um bis zu 100 % erhoht ist, wenn
Frauen mit einer aktiven perianalen Beteiligung unter Morbus Crohn ihr Kind auf
eine natlrliche Weise gebaren (63,65). Das Risiko eines Dammrisses vierten
Grades unter vaginaler Geburt ist fur Patientinnen mit Morbus Crohn und aktiver
Perianalerkrankung im Vergleich zu Morbus Crohn Patientinnen ohne aktive

perianale Erkrankung erhdht, dabei stehen 12,3 % gegenuber 1,4 % (62).

2.4. Kindliches Risiko

In einer Studie zeigten Lee et al. (2020), dass das Risiko von unglnstigen
Schwangerschaftsereignissen bei Frauen mit CED-Remission vergleichbar mit
einer gesunden, ohne CED erkrankter Vergleichspopulation war. Jedoch war das
Risiko hoher, wenn die schwangeren Frauen wahrenddessen eine mittlere bis
schwere Krankheitsaktivitat hatten (66). Dazu Ubereinstimmend brachte die Studie
von Bush et al. (2004) zur Erkenntnis, dass Frauen mit Krankheitsaktivitat im
Vergleich zu Frauen in Remission signifikant mehr zu Fruhgeburten (27 %
gegenuber 8 %) und Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht (32 % gegenuber 3 %)
neigten (67). Zu einem ahnlichen Ergebnis kam eine gro® angelegte Studie mit
36.654 Schwangerschaften mit CED im Vergleich zu 8.595.562 Schwangerschaften
ohne CED, welche zeigte, dass bei einem Krankheitsschub wahrend der Graviditat,
definiert durch die regelmalige Medikamenteneinnahme, Operationen und

Krankenhausaufenthalten die Rate an Frihgeburten und SGA erhdht war (68)

2.4.1. Fruhgeburt

Unter dem Begriff der Frihgeburt versteht man eine Geburt vor der vollendeten 37
SSW (69). Die Gefahr einer Frihgeburt liegt bei Frauen mit CED bei 9-18 %, im
Vergleich dazu bewegt sich das Risiko der Allgemeinbevolkerung bei 5-9 % (70,71).
In Osterreich lag die Friihgeburtenrate im Jahr 2021 bei 7,1 % (59). Dabei geht das
Risiko der Frihgeburt nicht nur mit der mutterlichen CED einher, sondern ist auch
bei vaterlicher Erkrankung oder Erkrankung eines elterlichen Verwandten 1. Grades

erhoht (72). Pathophysiologisch kann eine CED eine Fruhgeburt durch Defekte des
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angeborenen Immunsystems ausldsen (73). Vermutlich I6sen Unregelmaligkeiten
der Toll-like-Rezeptoren (TLR) als Antwort von mikrobiellen Stimuli eine Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen und Prostaglandinen aus, welche
wehenauslosend wirken. Eine weitere Ursache kann das Defizit von Defensinen
sein, welches mit einer erhdhten Anfalligkeit flir aszendierende mikrobielle
Infektionen assoziiert und ein bekannter Risikofaktor fir eine Frihgeburt ist (74).
Bortoli et al. (2011) untersuchten in einer prospektiven Studie die Auswirkungen von
5-ASA auf die Fruhgeburtenrate bei CED-Patientinnen. Dabei kam man zu dem
Ergebnis, dass sowohl die 5-ASA Monotherapie als auch die Kombinationstherapie
mit einem signifikant hdéheren Risiko an Frihgeburten bei Colitis ulcerosa

Patientinnen assoziiert ist, nicht aber bei Morbus Crohn Patientinnen (75).

2.4.2. Small for gestational age

Ein Fetus oder ein Neugeborenes wird als small for gestational age (SGA)
bezeichnet, wenn das Gewicht unterhalb der 10. Perzentile liegt. SGA bezeichnet
ausschlieBlich das anhand der Perzentile herangezogene niedrige Gewicht und
nicht etwa ein pathologisches Wachstum. Wahrend der Schwangerschaft wird SGA
sonographisch diagnostiziert, bei Neugeborenen wird zur Diagnose das
Geburtsgewicht herangezogen (76). Liegt das Wachstum unter der 3. Perzentile so
werden die Bezeichnungen schwere SGA (severe SGA) oder auch VSGA (very
small for gestational age) verwendet, welche zudem mit einer héheren Rate an
perinatalen Erkrankungen einhergeht (76). Das Risiko eines SGA-Kindes liegt in der
Allgemeinbevolkerung bei 0,9-3,8 %, dabei ist ebendieses auch bei Frauen mit einer
CED erhéht und wurde mit 5,0-6,7 % festgestellt (70,77,78). Eine nicht zu
vernachlassigende Begleiterscheinung ist der Gewichtsverlust und die
Mangelernahrung bei CED-Patient*innen (79-81). Dabei ist bekannt, dass
ebengenannte Begleiterscheinungen bekannte Risikofaktoren fur ein niedriges
Geburtsgewicht und SGA sind (82,83). Gerade in der Schwangerschaft ist es
wichtig, dass man ausreichend Nahrstoffe zu sich fuhrt und der Kérper diese auch
aufnimmt. Demnach kann es bei CED-Patientinnen aufgrund von Diarrhoe,
entzundlichen Vorgangen im Darm oder Darmresektionen dazu kommen, dass die

Aufnahme dieser wichtigen Nahrstoffe beeintrachtigt ist. Dadurch ist es umso
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wichtiger, dass eine ausreichende Nahrstoffaufnahme gewahrleistet ist, da die
mutterliche Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft die fetale
Entwicklung und das Wachstum beeinflusst (82—84). Laut Brantsaeter et al. (2012)
wirkt sich der Verzehr von ausreichend Proteinen, insbesondere von Milch und
Milchprodukten positiv auf die mutterliche und kindliche Gewichtszunahme aus (85).
Wiederum kam die Studie von Bengtson et al. (2020) zu dem Ergebnis, dass Mutter
mit CED bei niedrigerem Verzehr von Milchprodukten ein geringeres SGA-Risiko
hatten als Matter mit und ohne CED und hohen Anteilen von Proteinen durch
Milchprodukte (86).

2.4.3. Fetale Wachstumsrestriktion

Definitionsgemal} erreicht ein Fetus bei einer FGR aufgrund einer vorliegenden
Pathologie das vorgegebene genetische GroRenpotenzial nicht. Angesichts dieser
Wachstumsrestriktion missen FGR-Kinder von SGA-Kindern unterschieden
werden. Dabei konnen FGR-Kinder mittels medizinischer Diagnostik identifiziert
werden, indem ein pathologischer Dopplerultraschall der Arteriae uterinae oder der
Arteria umbilicalis, ein Oligohydramnion, ein fehlendes Wachstum im Verlauf der
Schwangerschaft oder ein geschatztes Gewicht unter der 3. Perzentile
nachgewiesen wird. Hierbei gibt es ebenso zwei unterschiedliche Formen, die fruhe
FGR (early onset, <34 SSW) und die spate FGR (late onset, = 34 SSW) Eine FGR
geht mit einer erhdhten Anfalligkeit fir perinatale Morbiditat und Mortalitat einher
(76). Im Erwachsenalter neigen Kinder mit FGR zudem eher zu Adipositas, Diabetes
mellitus und  kardiovaskularen  Erkrankungen (76,87,88). In einigen
wissenschaftlichen Arbeiten wird das erhdhte Risiko von FGR bei Patientinnen mit
CED erwahnt, wenige Studien zeigen das genaue Ausmal} von CED auf FGR. Laut
Lee et al. besteht ein Zusammenhang von einem héheren FGR-Risiko bei Morbus
Crohn Patientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe, dabei stehen 3 % gegenuber
1 % (66).
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2.4.4. Kongenitale Anomalie

Das Risiko fur kongenitale Anomalien kann aufgrund von genetischen,
pharmakologischen und ernahrungsbedingten Effekten einer CED erhoht sein. Eine
relevante Ursache daflir scheint vor allem bei Morbus Crohn die Malabsorption zu
sein (21). In der Studie von Auger et al. (2020) kam man zu dem Ergebnis, dass die
Pravalenz von angeborenen Anomalien bei schwangeren Frauen mit CED (5,84 %)
zu schwangeren Frauen ohne CED (5,72 %) relativ vergleichbar war. Hieraus war
ersichtlich, dass die Pravalenz der kongenitalen Anomalien von Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn Patientinnen ebenso ahnlich war, sich aber prozentuelle
Unterschiede in den spezifischen Defekten zeigten. Morbus Crohn wurde mit
Bauchwanddefekten (Hiatushernien, Gastroschisis und Omphalozele) in
Zusammenhang gebracht. Hingegen konnte Colitis ulcerosa mit Defekten des ZNS
(Neuralrohrdefekten, Fehlbildungen des Gehirns, des Rickenmarks und des
Nervensystems) in Verbindung gebracht werden. Zudem konnte auch gezeigt
werden, dass das Risiko von kongenitalen Anomalien bei Hospitalisierungen
aufgrund von Colitis ulcerosa erhdht war. (89). DarUber hinaus konnten mehrere
Studien kein erhdhtes Risiko kongenitaler Anomalien bei den Nachkommen von
Frauen mit CED feststellen (70,71,75,77,90-92).

2.4.5. Vererbung der CED-Erkrankung

Leibliche Kinder von Eltern mit einer CED-Erkrankung haben ein lebenslanges
Risiko von bis zu 10,4 % selbst an einer CED zu erkranken. Somit besteht ein
14-fach erhohtes Risiko im Vergleich zu gesunden Elternteilen (93). Andere Studien
haben wiederum gezeigt, dass im Fall der Erkrankung nur eines Elternteils, das
Risiko fur Kinder, selbst an einer CED zu erkranken, bei lediglich 2-5 % liegt (94).
Sind beide Elternteile von den Erkrankungen betroffen, so steigt das Risiko auf
33-36 % an (95,96). Ebenfalls wurde festgestellt, dass die Ubertragung auf das Kind
von einer an Morbus Crohn erkrankten Mutter ein signifikant hdheres Risiko darstellt
als die Ubertragung eines erkrankten Vaters. Von einer Morbus Crohn Erkrankung

der Mutter sind Madchen eher als Knaben betroffen (93,97). Das Stillen von
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Sauglingen bringt auch fur Patientinnen mit CED Vorteile, da gestillte Kinder ein bis

zu 30 % geringeres Risiko haben, dass sie ebenfalls eine CED auspragen (98).

2.5. Medikamente und ihre Auswirkungen auf die

Schwangerschaft

2.5.1. 5-Aminosalicylsaure

Die Medikamenteneinnahme von 5-ASA (bis zu 3g/d) wahrend der
Schwangerschaft gilt als sicher und sollte von CED-Patientinnen, welche vor der
Konzeption in Remission waren, fortgesetzt werden (99,100). Jedoch sollten
Mesalazinpraparate, welche als Hullstoff Dibutylphthalat (DBP) verwenden wahrend
der Schwangerschaft nicht eingenommen werden. Medikamente, die mit
Dibutylphthalat (DBP) Uberzogen sind, fiihren zu messbaren Urinkonzentrationen
von Phthalat-Metaboliten, welche bei pranataler Exposition zu angeborenen
Fehlbildungen im mannlichen Urogenitaltrakt fihren konnen (101). Die Verwendung
von Mesalazin Klysmen und Suppositorien stellen hingegen kein Risiko dar (17). In
einer Meta-Analyse wurde festgestellt, dass das Risiko fir CED-Patientinnen mit
5-ASA Medikation fur kongenitale Anomalien, Totgeburten, Spontanaborten,

Fruhgeburten oder niedrigen Geburtsgewicht nicht signifikant erhoht ist (102).

2.5.2. Glukokortikoide

Kommt es im Laufe der Schwangerschaft zu einem Krankheitsschub sollte
unverzuglich eine Therapie etabliert werden, um Schwangerschaftskomplikationen
fur Mutter und Kind zu reduzieren. Die kurzfristige Therapie mit Prednisolon
wahrend der Schwangerschaft zur Behandlung eines akuten Krankheitsschubs ist
moglich (103). Eine altere Studie kam zu dem Ergebnis, dass es zu einem
geringfugig erhohten Risiko fur die Ausbildung einer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte
bei der Exposition von Kortikoiden im 1. Trimenon kam (104). Eine neuere und
groliere Studie stellte hingegen fest, dass Patientinnen, welche sich im 1. Trimenon

einer (nicht CED assoziierten) Kortikosteroidtherapie unterzogen, kein erhohtes
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Risiko fur die Ausbildung einer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte hatten (105). Jedoch
zeigte sich in der Studie von Odufalu et al. (2022), dass es bei Frauen unter
Kortikosteroidtherapie haufiger zu Fehlgeburten (13 % gegenuber 8 %), SGA (10 %
gegenuber 4 %), Sauglingen mit niedrigen Geburtsgewicht (10 % gegenlber 6 %)
und FGR (3 % gegenuber 2 %) kam (106). In erster Linie sollten die Wirkstoffe
Prednison oder Prednisolon wahrend der Graviditdt verwendet werden, da ein
grolder Anteil dieser Verbindungen durch die plazentare
11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase inaktiviert wird. Die
11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase schutzt demnach den Fetus vor erhdhten
mutterlichen Cortisolwerten (104). Trotzdem ist es unklar, ob die Auswirkungen
oben genannter Schwangerschaftskomplikationen mit den Nebenwirkungen der
Kortikoidsteroidtherapie oder der Krankheitsaktivitdt einhergehen, dennoch

Ubersteigt der Nutzen der Krankheitskontrolle das Risiko der Exposition (17).

2.5.3. Anti-TNF-Therapie/Biologika

Die Therapie mit Anti-TNF-a Inhibitoren ist prakonzeptionell und im 1. Trimenon
sicher, da IgG-Antikérper im 1. Trimenon die Plazentaschranke nicht passieren. Der
transplazentare 1gG-Antikorper Transport findet hauptsachlich im spaten 2. und
3. Trimenon statt (107,108). Die IgG-Antikdrper werden durch einen aktiven
Transportmechanismus Uber die Plazenta zum Fetus Ubertragen. Dabei werden
Immunglobuline von den fetalen Fc-Rezeptoren der
Synzytiotrophoblastenmembran wahrend der Transzytose pH-abhangig gebunden
und von dem mutterlichen in den fetalen Kreislauf Ubertragen (109-111). Die
Bindungsaffinitat der Fc-Rezeptoren ist flr die jeweiligen IgG-Subtypen
unterschiedlich. Der effizienteste transplazentare Transport dieser IgG-Subtypen
besteht fur 1gG1, am wenigsten effizient ist 1gG2 (108,112). Adalimumab,
Etanercept, Golimumab und Infliximab sind alle vom 1gG1-Subtyp und besitzen ein
Fc-Fragment, wodurch der diaplazentare Transport mdglich ist. Certolizumab hat
kein Fc-Fragment, wodurch es die Plazenta theoretisch nicht passieren durfte. Laut
Mariette et al. (2018) kam es dabei zu keiner oder nur minimalen plazentaren
Ubertragung auf den Fetus (113,114). Eine diaplazentare Ubertragung der

Anti-TNF-Antikorper kann im letzten Teil der Graviditat zu einer monatelangen
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Exposition des Neugeborenen fluhren, wodurch es zu Bedenken bezuglich
Infektionen und Impfreaktionen kommt (115). Die mutterliche Therapie mit Biologika
(ausgenommen Certolizumab) im 3. Trimenon sollte mit einer Vermeidung von
Lebendimpfungen des Neugeborenen innerhalb der ersten sechs Lebensmonate
einhergehen (116). Dabei sollte vor allem die Rotaviren-Lebendimpfung vermieden
werden, welche laut des Osterreichischen Impfplans in der siebten Lebenswoche,
im dritten Lebensmonat und im vierten bis finften Lebensmonat verabreicht werden
sollte. Die erste Dosis der Lebendimpfung gegen Mumps, Masern und Raételn sollte
dabei im 10.-11. Lebensmonat und die erste Dosis der Varizellen-Impfung im 13.
Lebensmonat verabreicht werden (117). Nach den ersten sechs Lebensmonaten
konnen diese genannten Lebendimpfungen trotz des Stillens unter
Biologika-Therapie der Mutter verabreicht werden (116). Bezuglich der Impfungen
mit Totimpfstoffen besteht bei der mutterlichen Exposition von Biologika (21,118)

keine Notwendigkeit, um vom Osterreichischen Impfplan abzuweichen.

2.5.3.1. Infliximab

Klinische Daten zeigten, dass die Therapie mit Infliximab in der Zeit vor der
Konzeption und zumindest wahrend der ersten beiden Trimena der Graviditat sicher
ist (115). Die Studie von Geldhof et al. (2020) kam zum Ergebnis, dass bei
schwangeren Frauen mit Infliximab-Exposition die Raten der Lebendgeburten bei
82,6 %, der Fruhgeburten bei 9,2 %, der SGA/FGR bei <1,0 % und der
Spontanaborte bei 12,1 % lag (119). Infliximab kann das Risiko flr ein niedriges
Geburtsgewicht, eine Fruhgeburt und einen Kaiserschnitt erhdhen, es wurde
allerdings nur selten Uber die Risiken von Teratogenese oder Totgeburten berichtet
(120,121). Es wurde festgestellt, dass der Wirkstoffspiegel im Serum der
Neugeborenen haufig Uber der mutterlichen Konzentration und bis zu sechs Monate
nach der Entbindung nachweisbar war (122,123). Eine Verringerung der
Infliximab-Exposition kann durch das Absetzen des Wirkstoffes gegen Ende des

2. Trimenons oder zu Beginn des 3. Trimenons erzielt werden (115,124).
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2.5.3.2. Adalimumab

Adalimumab gilt ebenso prakonzeptionell bis zumindest wahrend der ersten beiden
Trimena der Schwangerschaft als risikoarm (115). Eine Studie von Chambers et al.
(2019) verglich die Lebendgeburtenrate von Frauen mit Adalimumab-Exposition
und gesunden Frauen und kam auf ein vergleichbares Ergebnis (85,9 % gegenlber
88 %). Allerdings war die Rate an Fruhgeburten bei Adalimumab-exponierten
Frauen hoher als in der gesunden Gruppe (11,5 % gegenuber 5,1 %) (125).
Schnitzler et al. (2011) hingegen zeigte keine signifikanten Unterschiede des
Schwangerschaftsoutcomes im Vergleich von Patientinnen mit
Adalimumab-Therapie und der Allgemeinbevdlkerung (126). Eine therapeutische
Adalimumab-Konzentration wurde im Nabelschnurblut und im Serum der
Neugeborenen bis zu sieben Wochen nach der Entbindung nachgewiesen, wenn

die Mutter bis zu 56 Tage vor der Geburt damit therapiert wurde (123).

2.5.4. Methotrexat

Methotrexat ist ein Antimetabolit, welches die Dihydrofolatreduktase blockiert und
infolgedessen den Folsaurestoffwechsel hemmt (127). Methotrexat besitzt zudem
teratogene Eigenschaften und stellt eine Kontraindikation fur eine Schwangerschaft
dar (128). Die Exposition von Methotrexat wahrend einer Schwangerschaft kann mit
etlichen Anomalien einhergehen, vor allem wahrend der Organogenese (21). Das
Aminopterin-Syndrom unter Methotrexatexposition ist mit dem 1. Trimenon
assoziiert, dabei kommt es zu Wachstumsdefiziten mit schwerwiegenden
Anomalien der Knochen, des Herzens und des ZNS. Aufgrund der langen
Halbwertszeit der Elimination von Methotrexat sollten Frauen drei bis sechs Monate
nach Absetzen des Medikaments warten, bevor sie versuchen, schwanger zu
werden (129). Dabei sollten Frauen im gebarfahigen Alter unter
Methotrexat-Therapie auf eine sichere und wirksame Verhitung achten. Kommt es
wahrend der Therapie zu einer Empfangnis, sollte eruiert werden, ob ein

medizinisch indizierter Schwangerschaftsabbruch notwendig ist (21).
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2.5.5. Thiopurine

6-Mercaptopurin und Azathioprin wurde in den 1960er Jahren mit einer teratogenen
Wirkung bei intraperitonealer Verabreichung bei Mausen und Kaninchen in
Verbindung gebracht. Ebenso konnte bei Mausen und Kaninchen mit einer oralen
Verabreichung, entsprechend der menschlichen Dosierung das Vorkommen von
Skelett- und Viszeralfehlbildungen beobachtet werden (130). Bei einer anderen
Studie (2011) teilten Coelho et al. die teiinehmenden schwangeren Frauen in drei
Gruppen ein: Gruppe A (Thiopurintherapie [mit und ohne weitere CED-Therapie]),
Gruppe B (keine Thiopurintherapie, aber eine andere medikamentése
CED-Therapie) und Gruppe C (keine Therapie). Sie stellten fest, dass Thiopurine in
der Schwangerschaft mit keinem erhohten Risiko fur kongenitale Anomalien
einhergehen (131). Thiopurine werden teilweise in der Plazenta durch eine Barriere
gehemmt, jedoch konnten die aktiven 6-Thioguaninenucleotid-Metaboliten in den
kindlichen Erythrozyten nachgewiesen  werden, dies wurde fur

6-Methylmercaptopurine nicht nachgewiesen (132).

2.6. Therapie in der Schwangerschaft

Laut der Empfehlungen der aktualisierten S3-Leitlinien sollten Krankheitsschibe in
der Schwangerschaft wegen der Risiken fur maternale und neonatale
Komplikationen ohne Zeitverzug, bevorzugt mit Kortikosteroiden, therapiert werden.
Zusatzlich kann die Induktionstherapie bei refraktaren Verlaufen mit
TNF-a-Antikorpern in  Betracht gezogen werden. Wurde bereits vor der
Schwangerschaft mit einer Biologika-Therapie oder einer Thiopurine-Therapie
begonnen, so sollte diese auch bei bestehender Indikation fortgesetzt werden (103).
Generell kann das Absetzen der Anti-TNF-a-Therapie in der Frihschwangerschaft
zu einigen Komplikationen fuhren. Dabei ist unter anderem mit der Beendigung der
Therapie wahrend der Graviditat ein hoheres Risiko fur Krankheitsschibe sowie fur
die Bildung von Antikérpern gegen den Wirkstoff aufgrund niedriger
Serumkonzentrationen gegeben. Dies kann zu einem Verlust des Ansprechens des
Medikaments bei einer erneuten Induktionstherapie fuhren (17). Dennoch kann es

im 3. Trimenon in Erwadgung gezogen werden die Therapie mit
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Anti-TNF-a-Antikdrpern im Stadium einer stabilen Remission zu unterbrechen (3).
Die Therapie mit Vedolizumab und Ustekinumab wahrend der Graviditat sollte dabei
individuell entschieden werden. Die Therapie mit Methotrexat ist in der
Schwangerschaft kontraindiziert und sollte bei Kinderwunsch eingestellt werden
(103).

2.6.1. Stillzeit und Medikamente

5-ASA Konzentrationen wurden in geringen Mengen in der Muttermilch
nachgewiesen, gelten aber als sicher wahrend des Stillens (128). Die Therapie mit
Kortikosteroiden und Biologika sollte wahrend der Stillzeit aufrecht erhalten bleiben
(103). Das Stillen unter Biologika-Therapie ist mdglich, auch wenn geringe
Konzentrationen in der Muttermilch nachgewiesen wurden. Dabei kam es aber zu
keinem erhohten Risiko fur Infektionen des Neugeborenen oder zu
Entwicklungsschwierigkeiten (133). Das Stillen wahrend einer
Methotrexatexposition ist kontraindiziert, da geringe Konzentrationen in der
Muttermilch nachweisbar sind (129). Die meisten Thiopurin-Meabolite gelangen in
den ersten vier Stunden nach der Medikamenteneinnahme in die Muttermilch.
Jedoch wird es den Frauen mit Thiopurintherapie nicht empfohlen das Stillen zu
unterlassen, da der unmittelbare Nutzen des Stillens gegenlber den Risiken
Uberwiegt (134). Die nachfolgende Tabelle stellt einen Uberblick tber die
Medikamente fur die Indikation und Kontraindikation in der Schwangerschaft und

wahrend des Stillens dar.

Tabelle 4: Medikamentdse Therapie einer CED in der Schwangerschaft und Stillzeit

Medikament In der In der Stillzeit
Schwangerschaft

Mesalazin Fortsetzen Fortsetzen

Kortikosteroide Fortsetzen Fortsetzen, 4 Stunden

Abstand zwischen
Einnahme und nachster
Stillzeit

Thiopurine Fortsetzen Fortsetzen
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Calcineurinantagonisten Daten fiir Ciclosporin = Ubertritt in die Muttermilch
nach belegt, sollte vermieden
Organtransplantation = werden
ohne Hinweis auf
erhohte
Fehlbildungsrate
Keine Daten fur

Tacrolimus
Methotrexat Kontraindiziert Kontraindiziert
Anti-TNF-a-Antikorper Fortsetzen. Zum Limitierte Erfahrungen
3. Trimenon siehe sprechen fur Fortsetzen
Text
Vedolizumab Keine ausreichenden Ubertritt in die Milch
Erfahrungen; maoglich, aber keine Daten

individuelle Nutzen-  zu intestinaler Resorption
Risiken-Bewertung oder klinischen Folgen beim
Saugling; individueller
Nutzen-Risiko-Bewertung
Ustekinumab Keine ausreichenden Keine ausreichenden
Erfahrungen; Erfahrungen; individuelle
individuelle Nutzen-  Nutzen-Risiko-Bewertung
Risiko-Bewertung

Quelle: Eigene Darstellung nach Rosien U, Berg T, Layer P. Facharztwissen
Gastroenterologie und Hepatologie. 2. Auflage. Miinchen: Elsevier; 2021.

2.6.2. Management wahrend der Schwangerschaft

Das Management der Krankheitsaktivitdt wahrend der Schwangerschaft sollte unter
Einbeziehung von Allgemeinmediziner*innen, Gastroenterolog*innen und
Gynakolog*innen stattfinden. Dabei sollte mindestens einmal pro Trimenon eine
gastroenterologische Untersuchung gemacht werden, bei einem Krankheitsschub
haufiger. Wahrend einer Schwangerschaft und der mit ihren einhergehenden
Begleitsymptomen kann die klinische Beurteilung eines Krankheitsschubs
unzuverlassig sein. Aufgrund dessen sollte die Krankheitsaktivitdt der CED mit

objektiven, nicht-invasiven Methoden untersucht werden (135).
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3. Material und Methoden

Das Ziel dieser retrospektiven Studie ist das maternale und neonatale Outcome von
Frauen mit CED genauer zu untersuchen und mittels erhobener Daten zu belegen.
Hierbei wurde das Hauptaugenmerk auf die Komplikationen in Bezug auf die
Grunderkrankung der Frau und auf die Schwangerschaft sowie die geburtshilfliche
Anamnese gelegt. Hierzu wurden die Daten von Frauen, welche zwischen den
Jahren 2005 bis 2021 am LKH-Universitatsklinikum Graz, Klinische Abteilung fur

Geburtshilfe betreut wurden, verwendet.

Primare Hypothese: Maternale und neonatale Komplikationen treten bei
Frauen mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen haufiger als in der

Allgemeinbevélkerung auf.

Die Liste der Patientinnen wurde von der Klinischen Abteilung fur Geburtshilfe
ausgehandigt. Im Anschluss erfolgte die Datenrecherche in einem Seminarraum am
LKH-Universitatsklinikum Graz, Klinische Abteilung flir Geburtshilfe. Die Daten
wurden mittels der klinikinternen Computerprogramme ,Medocs“ und ,PIA
Viewpoint“ erhoben. ,Medocs® ist ein Computerprogramm, welches vom
LKH-Universitatsklinikum Graz und den zugehoérigen Krankenhausern der KAGES
(Steiermarkische Krankenanstaltengesellschaft m.b.H.) als Kommunikations- und
Informationsnetzwerk genutzt wird. Bei ,PIA Viewpoint® handelt es sich um eine
elektronische Patientinnenakte, welche von der Klinischen Abteilung fur
Geburtshilfe fur die geburtshilfliche Dokumentation verwendet wird.

Es wurde ein Ethikvotum bei der Ethikkommission Graz eingereicht. Das Votum
wurde am 17.09.2021 mit der EK-Nummer 33-471 ex 20/21 genehmigt.

3.1. Patientinnenkollektiv

Im folgenden Kapitel werden die Ein- und Ausschlusskriterien der retrospektiven

Studie genauer beschrieben.
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3.1.1. Einschlusskriterien

In dieser retrospektiven Studie Uber den Zeitraum von 2005 bis 2021 wurden
Patientinnen im Alter von 15 bis 45 Jahre, welche an einer CED (Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa) leiden und in dieser Zeit schwanger waren oder der Verdacht einer
Schwangerschaft bestand eingeschlossen. Im Anschluss wurden die Daten in einer
Excelliste im Seminarraum am LKH-Universitatsklinikum Graz, Klinische Abteilung
fur Geburtshilfe erhoben. Die erfassten Daten wurden durch ein Kennwort, welches
nur dem Verfasser bekannt ist, gesichert. Weiters wurden die Daten der

Patientinnen pseudonymisiert, wodurch eine Rickverfolgung ausgeschlossen ist.

3.1.2. Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden jene Patientinnen, welche keine CED
hatten oder deren Erkrankung nach den geltenden diagnostischen Kriterien niemals
bestatigt wurde und nicht in dem genannten Zeitraum schwanger waren. Weiters
wurden jene Patientinnen ausgeschlossen, deren Daten aufgrund von fehlender

Information nicht aussagekraftig waren.

3.2. Auftreten von Komplikationen

Zu den Komplikationen werden Krankheitsschiibe wahrend der Schwangerschaft
sowie Frihgeburten, Fehlgeburten, niedriges Geburtsgewicht, kongenitale

Anomalien und Komplikationen wahrend der Entbindung gezahilt.

3.3. Statistik

Die Datenerhebung erfolgte mit Microsoft Excel (Version: 16.73). Die Daten wurden
in einer deskriptiven und induktiven Statistik analysiert. Die erhobenen Daten
wurden je nach Parameter (numerisch, ordinal, nominal) als Minimum, Maximum,
Mittelwert und Standardabweichung ausgewertet. Die verwendeten Tabellen
wurden in Microsoft Word (Version: 16.73) und Microsoft Excel (Version: 16.73)

erstellt. Die Diagramme erfolgten durch das Erstellen anhand der verwendeten
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Daten aus Microsoft Excel (Version: 16.73). Insgesamt wurde das
Patientinnenkollektiv von den urspringlich 44 Patientinnen auf 38 Patientinnen

reduziert, da nur diese die Ein- und Ausschlusskriterien erfullten.

3.3.1. Parameter

In diesem Kapitel werden die Parameter dieser retrospektiven Studie, welche
mittels einer Statistik naher auf das neonatale und maternale Outcome eingehen,
aufgelistet. Zusatzlich werden die verwendeten Parameter in Form von graphischen

Abbildungen dargestellit.

3.3.1.1. Parameter der Mutter

Alter

Body-Mass-Index
Nikotinabusus

Graviditaten
Schwangerschaftsabbriche
Aborte

Erfolglose IVF
Geburtsmodus
Grunderkrankung
Krankheitsschibe
Stuhlfrequenz
Blutbeimengungen
Abdominalgie

Fieber

Grunde fur die Krankheitsschibe

Calprotectinwerte in der Schwangerschaft

3.3.1.2. Parameter der Neugeborenen

Apgar-Score
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Nabelschnur-pH-Wert
Gestationsalter
Geburtsgewicht

Perzentile

4. Ergebnisse - Resultate mit graphischen Darstellungen

Das Patientinnenkollektiv umfasste zu Beginn der retrospektiven Studie insgesamt
44 Patientinnen, jedoch wurden aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien sechs
Patientinnen ausgeschlossen, weswegen die weitere Statistik mit insgesamt

38 Patientinnen analysiert wurde.

4.1. Merkmale der Mutter

Das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Entbindung lag zwischen 16 und
42 Jahren. Der Median des Alters lag bei 31 Jahren und das Durchschnittsalter
wahrend der Geburt war 30,3 Jahre mit einer Standardabweichung von
+/- 5,41 Jahren. Am haufigsten brachten Frauen im Alter von 31 Jahren ihr Kind auf
die Welt (insgesamt sieben).

Alter bei der Geburt

7
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Alter in Jahren
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absolute Haufigkeit

Abbildung 1: Mitterliches Alter zum Zeitpunkt der Geburt

Der BMI der Frauen bewegte sich zwischen einem Minimum von 16,0 kg/m? und
einem Maximum von 35,3 kg/m?. Der Mittelwert des BMI wurde mit 22,1 kg/m? und

einer Standardabweichung von +/- 4,5 kg/m? errechnet. Insgesamt wurde wahrend
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acht Schwangerschaften geraucht, in 43 Schwangerschaften waren die
Patientinnen Nichtraucherinnen und bei 27 Schwangerschaften waren keine Daten

ZU eruieren.

Rauchverhalten wahrend der Schwangerschaft

50
40
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20
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. ]

Raucherinnen Nichtraucherinnen Keine Angaben

Abbildung 2: Rauchverhalten wahrend der Schwangerschaft

4.2. Die geburtshilfliche Anamnese

Insgesamt gab es in den Jahren von 2005-2021 78 Schwangerschaften, davon kam
es bei 85,9 % (n=67) zu einer Geburt. Unter den Geburten war eine Zwillingsgeburt
zu verzeichnen, 7,7 % (n=6) mussten einen Schwangerschaftsabbruch durchfuhren
lassen. Eine Patientin hatte in der 16 SSW einen Colitis ulcerosa Krankheitsschub
und wies in der 24 SSW ein HELLP-Syndrom auf. Bei einer Patientin war aufgrund
der vitalen Gefahrdung bei der Erstdiagnose Colitis ulcerosa ein
Schwangerschaftsabbruch in der 13 SSW indiziert und bei einer Patientin musste
aufgrund eines therapieresistenten Colitis ulcerosa Krankheitsschubs und der
notwendigen intensiven Therapie mit diversen Medikamenten sowie dem erhdhten
Risiko einer totalen Colektomie ein medizinisch indizierter
Schwangerschaftsabbruch durchgefihrt werden. Hierzu gab es von drei
Patientinnen bezlglich des Schwangerschaftsabbruchs keine weiteren Daten. Die
Abortrate lag bei 5,1 % (n=4), dabei kam es bei einer Patientin in der SSW 10+4 zu
einem Abortus completus, bei einer Patientin kam es in der SSW 6+3 zu einem
Abortus imminens und schliefdlich in der SSW 7+0 zu einem Abortus incompletus.
Zu zwei weiteren Aborten gab es keine auswertbaren Daten und eine Patientin hatte

eine erfolglose IVF.
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Geburten Abort = Schwangerschaftsabbruch = Erfolglose IVF

Abbildung 3: Geburtshilfliche Anamnese

Der Geburtsmodus wurde graphisch in drei Gruppen unterteilt, insgesamt wurde bei
34 Frauen eine Sectio durchgefuhrt, davon erfolgte zu 58,8 % (n=20) eine priméare
Sectio, zu 35,3 % (n=12) musste eine sekundare Sectio durchgefuhrt werden und
zu 5,9 % (n=2) war eine Notsectio indiziert. Eine Notsectio war aufgrund einer
drohenden intrauterinen Asphyxie bei anhaltender Bradykardie und
Oligohydramnion sowie einer Wachstumsretardierung indiziert. Eine weitere
Notsectio wurde aufgrund eines pathologischen CTGs bei einer leichten
Praeklampsie, Gestationshypertonie und einer abnormalen fetalen Herzfrequenz
durchgefuhrt, da die Patientin bereits in einer friheren Graviditat ein
HELLP-Syndrom entwickelt hatte, weswegen damals ein
Schwangerschaftsabbruch in der 24 SSW vollzogen worden war. Bei 11,9 % (n=8)
wurde eine vaginal-operative Entbindung durchgefuhrt. Das Verfahren der
Vakuumextraktion wurde in zwei Fallen aufgrund des pathologischen CTGs
wahrend des Geburtsvorganges, eines bereits vor dem Geburtsvorgang suspekten
CTGs, zwei suspekten CTGs mit grinem Fruchtwasserabgang und bei zwei
Geburtsstillstanden verwendet. Die Forcepsentwicklung wurde aufgrund einer
Vorderhauptslage bei vorzeitigem Blasensprung angewendet. In toto wurden

37,3 % (n=25) aller Geburten vaginal entbunden.
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Abbildung 4: Geburtsmodus

4.3. Krankheitsaktivitat im Verlauf der Schwangerschaft

In dieser retrospektiven Studie wurde die Krankheitsaktivitat wahrend der
Schwangerschaft in Bezug auf die CED von 38 Frauen untersucht. Insgesamt
hatten 50 % (n=19) aller Patientinnen die Diagnose Colitis ulcerosa und 50 % (n=19)
die Diagnose Morbus Crohn.

Diagnosen
20
18
16
14
12

oON b O

Colitis ulcerosa Morbus Crohn
Abbildung 5: Diagnose CED

Wahrend den jeweiligen Graviditaten zeigten sich fur beide Krankheitsentitaten ein
gleich haufiges Auftreten von Krankheitsschuben bei gleichmaliger Verteilung der
Entitdten unter den Patientinnen. Summa summarum erlitten 23,1 % der
schwangeren Patientinnen (n=18) eine Exazerbation der Grunderkrankung, 11,5 %
der Patientinnen mit Morbus Crohn (n=9) und 11,5 % der Patientinnen mit Colitis

ulcerosa (n=9) entwickelten im Laufe der Schwangerschaft einen Krankheitsschub.
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Diese Krankheitsschibe wurden dabei in unterschiedlichen
Schwangerschaftswochen festgestellt. Im 1. Trimenon &uRerte sich ein
Krankheitsschub bei 6,4 % der Schwangerschaften (n=5), am haufigsten,
insgesamt bei 11,5 % der Schwangerschaften (n=9) im 2. Trimenon und am
seltensten im 3. Trimenon mit 1,3 % (n=3). Die meisten Krankheitsschube (n=3)
fanden in der 25 SSW statt. Keine Krankheitsschibe waren in den SSW >40

ausmachbar.

Krankheitsschube in der Schwangerschaft
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Abbildung 6: Krankheitsschube in der Schwangerschaft

In einer kompletten Remission befanden sich wahrend der Graviditat 21,8 % der
Patientinnen (n=17). Aufgeschlisselt hinsichtlich der beiden Krankheitsentitaten
waren 12,8 % der Patientinnen mit Morbus Crohn (n=10) und 9,0 % der Patientinnen
mit Colitis ulcerosa (n=7) in Remission. Eine Erstdiagnose erfolgte wahrend der
Schwangerschaft bei insgesamt funf Frauen, eine Patientin erhielt die Diagnose
Morbus Crohn und vier Patientinnen die Diagnose Colitis ulcerosa. Die Diagnosen
wurden der Patientin mit Morbus Crohn in der 12 SSW und den Patientinnen mit
Colitis ulcerosa in der 10 SSW, 27 SSW und 34 SSW gestellt, bei einer Patientin
war die SSW unbekannt. Bei der Patientin mit der Erstdiagnose Morbus Crohn
manifestierte sich die Erkrankung erst in ihrer sechsten Schwangerschaft, sie hatte
davor finf Schwangerschaften ohne Begleiterkrankung. Jegliche Informationen
uber den Gesundheitsstatus bezuglich einer Remission oder eines
Krankheitsschubs fehlten von insgesamt 32 Schwangerschaften, 14 bei Frauen mit

Colitis ulcerosa und 18 mit Morbus Crohn.
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Morbus Crohn wahrend der Schwangerschaft
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Abbildung 7: Morbus Crohn wahrend der Schwangerschaft

Colitis ulcerosa wahrend der Schwangerschaft
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Abbildung 8: Colitis ulcerosa wahrend der Schwangerschaft
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4.4. Symptomatik der Grunderkrankung

Maligeblich fir einen Krankheitsschub im Rahmen einer CED ist die
Krankheitsaktivitat beziehungsweise die klinische Symptomatik. Deswegen wurden
die Symptome Stuhlfrequenz, Blutbeimengungen im Stuhl sowie Abdominalgien
und Fieber ausgewertet. Dabei wurde die Stuhlfrequenz der Frauen wahrend der
Schwangerschaften in vier Kategorien unterteilt: In eine normale Stuhlfrequenz
(0-3 Stuahle taglich) und in verschiedentlich stark erhdhte Stuhlfrequenzen
(3-9, 10-19 und 20-30 Stuhle pro Tag). Das Ergebnis lieferte bei 18 Personen eine
normale tagliche Stuhlfrequenz, 13 Personen wiesen eine Stuhlfrequenz von drei
bis maximal neuen Stuhlen pro Tag auf und insgesamt drei Personen hatten eine
Stuhlfrequenz von zehn bis 19 taglichen Stlhlen vorzuweisen. Lediglich bei
zwei Frauen zeigte sich eine stark erhdhte Stuhlfrequenz von 20 bis maximal
30 Stuhlen pro Tag. Bei 42 Schwangerschaftsfallen lag keine Information in Bezug

auf die Stuhlfrequenz wahrend der Schwangerschaft vor.

Stuhlfrequenz pro Tag
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Abbildung 9: Stuhlfrequenz pro Tag

Das Symptom ,blutiger Stuhl“ wurde in zwei Gruppen differenziert, 18 Patientinnen
hatten wahrend der Schwangerschaft rektale Blutungen, 20 Patientinnen gaben an
keinen blutigen Stuhlgang gehabt zu haben. Bedauerlicherweise konnte von

40 Schwangerschaften keine Daten bezuglich rektaler Blutungen eruiert werden.
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Fieberschibe Uber 37,5° Celsius konnten bei keiner einzigen Schwangerschaft
ermittelt werden, 13 Frauen negierten Fieber und bei 65 Schwangerschaften lag
keine dokumentierte Fiebersymptomatik vor. Vergleichsweise haufig litten die
Frauen jedoch wahrend der Schwangerschaft an Abdominalgien unterschiedlichen
Ausmaldes, von geringfligigen Bauschmerzen uber Unterbauchschmerzen bis hin
zu epigastrischen Schmerzen. Insgesamt hatten die Patientinnen in
24 Schwangerschaften angegeben, dass sie wahrend der Schwangerschaft unter
Abdominalgien litten. Bei 15 Schwangerschaften hatten die Frauen keine
Schmerzsymptomatik und von 39 Schwangerschaften fehlten die Daten. Ursachlich
hierfir kdnnte sowohl die Grunderkrankung als auch die Schwangerschaft sein. Die
nachstehende Tabelle fasst die Anzahl der Patientinnen mit den jeweiligen

Krankheitssymptomen zusammen.

Tabelle 5: Symptomatik

Ja 18 24 0
Nein 20 15 13
Keine Angabe 40 39 65

Quelle: Eigene Darstellung

4.5. Grunde fur die Krankheitsschube

Als Grunde fur die Krankheitsschiube wurde bei sieben Frauen das Absetzen der
Medikamente ermittelt. Die Ausldser dafur waren bei zwei Frauen die Reduktion der
Glukokortikoidtherapie, bei einer Frau das Pausieren von Adalimumab in der 5 SSW
und bei einer Frau im 3. Trimenon. Eine Exazerbation wurde bei einer Patientin
aufgrund fehlender Compliance bezulglich der 5-ASA Therapie verursacht und eine
Patientin musste aufgrund der Lipaseerhéhung den Wirkstoff Azathioprin absetzen
und auf ein Glukokortikoid umsteigen. Der Zustand einer Patientin verschlechterte
sich aufgrund des Absetzens von Glukokortikoiden und Azathioprin in der 12 SSW.
Eine weitere Patientin glaubte irrtumlicherweise, dass der Krankheitsschub durch
die Eisensubstitution Ferretab (Eisen(ll)-lon) Kapseln ausgeldst wurde, dabei wurde
bei intensiverer Diagnostik ein paracolischer Abszess der linken Flanke und eine

Kolonfistel diagnostiziert. Eine Patientin mit Colitis ulcerosa erkrankte wahrend der
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Schwangerschaft nach einer Afrikareise an einer parasitaren Infestation mit
Blastocystis hominis. Dadurch wurde ein Krankheitsschub aufgrund der
Symptomatik mit Abdominalgien, Blutbeimengungen des Stuhls und einem
erhohten Calprotectinwert (300 ug/g) vorgetauscht. Aufgrund der eindeutigen
Atiologie der Symptomatik wurde dieser Fall nicht zu der Anzahl der
Krankheitsschube gezahlt. Eine Patientin hatte zeitgleich zum Krankheitsschub eine
Infektion mit Clostridien difficile Toxin-B, welches aus einer Stuhlprobe analysiert
wurde, zudem waren Clostridien difficile kulturell nachweisbar. Eine weitere Frau

wurde kulturell positiv auf eine Clostridien difficile Infektion getestet.

4.6. Calprotectin in der Schwangerschaft

Der Calprotectinwert hat einen Normwert von 0 bis 50 ug/g, dartber gilt er als
erhoht. Insgesamt konnten 24 Werte erhoben werden, davon waren 21 erhéht und
nur drei in der Norm. Der kleinste Wert lag bei 20 ug/g und der hochste bei
1919 pg/g. Der Mittelwert aller Calprotectinwerte war bei 640,3 pg/g und wies eine
Standardabweichung von +/- 671,5 ug/g auf. Dabei stammten zehn Werte von
Patientinnen, welche wahrend der Schwangerschaft einen Krankheitsschub zu
verzeichnen hatten. Bei acht Frauen mit Krankheitsschub gab es keine
dokumentierten Werte. Sieben erhohte Werte waren bei Frauen ohne
Krankheitsschub zu verzeichnen und bei funf Patientinnen gab es sogar erhdhte
Calprotectinwerte im Stadium der Remission. Im Rahmen der Erstdiagnosestellung
wurde bei zwei Patientinnen das Calprotectin ermittelt, die Werte von drei
Patientinnen blieben unbestimmt. Laborparameter <50 pg/g wurden bei drei
Patientinnen in Remission gemessen und bei zwei Frauen war es nicht ganz
ersichtlich, ob sie eine Exazerbation der Grunderkrankung hatten, jedoch wurden
bei ihnen erhéhte Calprotectinwerte analysiert. Folgende Darstellung erlautert die
erfassten Calprotectinwerte mit einer Ubersichtlichen Trennlinie zur Differenzierung

zwischen den Normwerten bei 50 pg/g und den Parametern.
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Abbildung 10: Calprotectinwerte

4.7. Apgar-Score und Blutgase

Der Apgar-Score setzt sich aus insgesamt funf Parametern zusammen und wird in
der 1., der 5. und der 10. Lebensminute in der Regel von den Kinderarzt*innen
erfasst. Der Apgar-Score ist ein subjektiver Parameter, hat aber gerade in der
Geburtshilfe einen hohen Stellenwert. Mithilfe des Apgar-Score wird die Hautfarbe,
die Herzaktion, der angeborene Saugreflex, der Muskeltonus und die Atemfrequenz
beurteilt. Je hoher die Punkteanzahl ist, desto besser ist der Saugling adaptiert. Die
niedrigsten Werte des Apgar-Score erzielte ein Saugling, welcher in der SSW 28+3
auf die Welt kam mit 6 Punkten in der 1. Minute, 8 Punkten in der 5. Minute und
9 Punkten in der 10. Minute. Der durchschnittliche Apgar-Score lag bei 9 Punkten
in der 1. Minute, 10 Punkten in der 5. Minute und 10 Punkten in der 10. Minute. Die
Blutgase wurden aus dem arteriellen Nabelschnurblut entnommen. Der Mittelwert
des pH-Werts wurde mit 7,27 festgestellt. Der niedrigste pH-Wert lag bei 7,06 und
der hochste bei 7,42.

4.8. Gestationsalter
Das Gestationsalter wurde zur besseren Ubersicht in vier Kategorien eingeteilt,

dabei wurden die SSW 29-34, SSW 35-37, SSW 38-40 und SSW >40 gewahlt. In
den SSW 29-34 wurden 4,5 % (n=3) der Sauglinge geboren, der am frihesten
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Geborene kam in der SSW 28+3 auf die Welt. In den SSW 35-37 haben insgesamt
13,4 % (n=9) der Frauen entbunden. Zusammengezahlt kam es dementsprechend
zu 12 Fridhgeburten. Die meisten Geburten wurden mit 49,3 % (n=33) in den
SSW 38-40 entbunden. 23,9 % (n=16) der Entbindungsvorgange fanden nach der
40 SSW statt. Bei 9 % (n=6) war der Zeitpunkt der Geburt unbekannt.

Gestationsalter

24-28 SSW

29-34 SSW
35-37 SSW
ssossw [
40 SSW s
unbekannt _
o

keine Geburt

Abbildung 11: Gestationsalter

4.9. Geburtsgewicht und Perzentile

Fir das Geburtsgewicht wurde ein Mittelwert von 3.074,5 g ermittelt. Das niedrigste
Gewicht von 910 g wies das Neugeborene auf, welches in der SSW 28+3
entbunden wurde. Das schwerste Kind mit 4.300 g wurde in der SSW 41+3 geboren.
Insgesamt wurden 16,4 % (n=11) der gesamten Kinder mit einem Geburtsgewicht
von unter 2.500 g geboren und wiederrum vier der Mdutter dieser Kinder
verzeichneten wahrend der Graviditat einen Krankheitsschub. Die Perzentile, ein
Parameter, welcher das Korpergewicht und die Korpergrofie mit dem jeweiligen
Mittel einer gleichaltrigen Population vergleicht, lies sich im Rahmen dieser Studie
ein Mittelwert bei der 43,9 Perzentile ermitteln. Ein Geburtsgewicht unterhalb der
10. Perzentile zeigten insgesamt neun Sauglinge, vier davon sogar unterhalb der
3. Perzentile. Zwei Neugeborene waren Kinder von Muttern mit einer Erstdiagnose
von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa in der Schwangerschaft. Bei zwei Frauen
mit Kindern unterhalb der 10. Perzentile kam es in der Schwangerschaft zu einem
Krankheitsschub der Morbus Crohn und Colitis ulcerosa Erkrankung und ein Wert
unterhalb der 10. Perzentile war im Rahmen einer mdatterlichen Remission

auszumachen. Bei den vier Sauglinge, deren Geburtsgewicht unterhalb der



3. Perzentile lag, wurde nur bei einer Mutter mit Colitis ulcerosa wahrend der
Schwangerschaft ein Krankheitsschub nachgewiesen. Insgesamt wurde bei
sieben Schwangerschaften eine FGR diagnostiziert, in diesem Zusammenhang
waren jeweils zwei Krankheitsschibe von Colitis ulcerosa ausmachbar, jeweils eine
Erstdiagnose von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa zu verzeichnen und eine

Patientin befand sich zu diesem Zeitpunkt in Remission.

4.10. Anomalie und Wohlbefinden

Es wurden in diesem Zeitraum keine kongenitalen Anomalien der Neugeborenen
von Frauen mit CED ermittelt. Insgesamt wurden bei 52 Sauglingen keine Anomalie
festgestellt, zu 15 Geburten gab es keine Daten bezlglich gegebenenfalls
vorliegender Anomalien und bei 11 Patientinnen kam es zu keiner Geburt (Aborte,
Schwangerschaftsabbriche, erfolglose IVF). Bei 45 Neugeborenen wurde das
neonatale Outcome mit ,Wohlbefinden® klassifiziert. 12 weitere Kinder waren dabei
Frahgeburten, wobei diese auch ebenso in die Gruppe ,Wohlbefinden“ eingeteilt
wurden. Lediglich ein Kind (jenes in der SSW 28+3) wurde auf die

Frihgeburtenstation verlegt.
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5. Diskussion

In der Literatur wird beschrieben, dass Frauen mit CED zu 80 % in Remission
verbleiben und zu 20 % einen Krankheitsschub erleben (51-53). Die Ergebnisse
der Diplomarbeit haben gezeigt, dass 23,1 % (n=18) der Patientinnen tatsachlich
eine Exazerbation der Grunderkrankung durchmachten, dies stimmt in etwa mit den
oben genannten Daten Uberein. Aufgrund vieler fehlender Daten konnte eine
eindeutige Remission nur bei 21,8 % (n=17) erhoben werden. Aufgrund der
fehlenden Daten beziglich Remission oder Krankheitsschub von insgesamt
41,1 % (n=32) der Patientinnen konnte eine vage Vermutung aufgestellt werden,
dass ebendiese Patientinnen aufgrund der fehlenden Kontaktaufnahme mit der
zustandigen CED-Ambulanz keinen Krankheitsschub in der Schwangerschaft zu
verzeichnen hatten. Abhyankar et al. (2013) beschrieb, dass Frauen, die zum
Zeitpunkt der Konzeption in Remission waren, zu 23 % (Morbus Crohn) und zu 29 %
(Colitis ulcerosa) einen Krankheitsschub erleben (51). Insgesamt waren
37 Patientinnen mit Morbus Crohn schwanger, davon exazerbierten 24,3 %
Krankheitsverlaufe. Von 28 schwangeren Patientinnen mit Colitis ulcerosa
widerfuhren 32,1 % wahrend der Schwangerschaft einen Krankheitsschub,
demnach erbrachte diese retrospektive Studie ahnliche Ergebnisse. Die Annahme,
dass bei Colitis ulcerosa Krankheitsschibe haufiger im 1. und im 2. Trimenon,
jedoch seltener im 3. Trimenon auftreten, kann bestatigt werden, da es in den SSW
1-12 zu vier, in den SSW 13-28 zu drei und im 3. Trimenon, also SSW 28-40 zu zwei
Schuben kam (50,55). Das Absetzen der Medikamente, welches bei sieben
Patientinnen ursachlich fur einen Krankheitsschub war, ware laut heutigem
Wissensstand nicht notwendig gewesen. So ist die Therapie mit 5-ASA Derivaten
(ausgenommen mit dem Hullstoff Dibutylphthalat), Glukokortikoiden, Biologika und
Thiopurinen in der Schwangerschaft zur Induktionstherapie oder Aufrechterhaltung

der Remission indiziert.

Die Sectiorate in Osterreich lag im Jahr 2021 bei 30,5 % (59). Vergleicht man diese
Rate an Kaiserschnitten mit jenen der Patientinnen mit einer
CED-Grunderkrankung, kommen betrachtliche Unterschiede zum Vorschein. Die
Kaiserschnittrate bei den Morbus Crohn Patientinnen lag hier bei 64,9 %, und bei

den Colitis ulcerosa Patientinnen bei 35,7 %. Das bedeutet, dass an Morbus Crohn
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erkrankte Frauen eine deutlich hohere Sectiorate aufwiesen als die
durchschnittliche Osterreicherin und eine ebenso deutlich hdhere als bei Colitis
ulcerosa Patientinnen. Zum gleichen Ergebnis kamen Cornish et al. die in den
Jahren 1980-2006 eine signifikant hohere Sectiorate bei Morbus Crohn

Patientinnen gegenuber Colitis ulcerosa Patientinnen nachgewiesen haben (60).

Ein Vergleich der Frihgeburtenrate der Allgemeinbevdlkerung (welches in
Osterreich im Jahr 2021 bei 7,1 % lag) mit der Friihgeburtenrate von
CED-Patientinnen in dieser Studie (dieses liegt bei 17,9 %), zeigt, dass das
Frihgeburtenrisiko bei CED-Patientinnen deutlich erhoht ist (59). Hierbei stimmen
die Ergebnisse wiederrum mit den in der Literatur beschriebenen Verhaltnissen von
9-18 % uberein (70,71). Die Fruhgeburtenrate scheint bei Morbus Crohn
Patientinnen, die wahrend der Schwangerschaft einen Krankheitsschub hatten,
deutlich erhdht zu sein. Die Ergebnisse zeigten, dass unter allen Frihgeburten bei
Morbus Crohn Patientinnen 33,3 % mit einem Krankheitsschub assoziiert waren. Im
Vergleich dazu standen unter allen Frihgeburten bei Colitis ulcerosa Patientinnen

11,1 % mit einem Krankheitsschub in Zusammenhang.

SGA-Kinder kommen mit 0,9-3,8 % relativ selten in der Allgemeinbevdlkerung vor.
Es wird beschrieben, dass CED-Patientinnen dabei ein hoheres Risiko von
5,0-6,7 % aufweisen (70,77,78). Die Ergebnisse dieser Studie haben gezeigt, dass
das Risiko mit 7,45 % vergleichsweise etwas hoher lag. Hierfur zeigte sich sogar
ein erhodhtes Risiko fur die Kinder von Colitis ulcerosa Patientinnen (n=3) im

Vergleich zu jenen der Morbus Crohn Patientinnen (n=2).

Lee et al. stellten das FGR-Risiko bei Morbus Crohn Patientinnen mit 3 %
gegenuber 1 % der Alilgemeinbevdlkerung fest (66). Die Daten haben ergeben, dass
die Rate an FGR-Feten bei den erhobenen CED-Patientinnen sogar bei
10,45 % (n=7) lag. Es gilt jedoch zu berlcksichtigen, dass zu diesem Wert auch
eine Patientin zahlt, welche einen medizinisch indizierten
Schwangerschaftsabbruch durchfihren lassen musste, demzufolge wurde die
Prozentanzahl auf 9,0 % korrigiert. Betrachtet man nun wie Lee et al. explizit die
Morbus Crohn Patientinnen, so lag die FGR-Rate bei 2,70 %. Somit lasst sich

schlussfolgern, dass dieser Wert mit dem Ergebnis von Lee et al. Ubereinstimmt.
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In der Studie von Auger et al. (2020) wurde die Pravalenz von kongenitalen
Anomalien der Kinder von Frauen mit CED im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
mit einem relativ ahnlichen Prozentanteil festgestellt (5,84 % gegenulber 5,72 %)
(89). In dieser Datenauswertung konnte keine kongenitale Anomalie festgestellt
werden. Dies kann daraufhin deuten, dass das Risiko in dieser Stichprobe niedrig
ist. Wichtig ist, dass die Ergebnisse auf den vorliegenden Daten basieren und
weitere Studien notwendig sind, um eine bessere Reproduzierbarkeit gewahrleisten

zu kdnnen.

5.1. Limitationen

Zu den Limitationen dieser retrospektiven Studie zahlen mehrere Faktoren.
Die geringe Fallzahl der Patientinnen (n=38) und der Schwangerschaften
(n=78) limitieren die Aussagekraft dieser Studie, da man von dieser geringen
Fallzahl nicht auf die Gesamtheit aller Erkrankten einer CED schliel3en kann.
Zudem wurden die verwendeten Daten nur aus den Datenbestanden des
LKH-Universitatsklinikums Graz erhoben. Anhand einer multizentrischen
Studie mit Daten aus verschiedenen Krankenhausern und einer gréflieren
Fallzahl konnten aussagekraftigere Ergebnisse produziert werden.
Ein weiterer Nachteil kann das Studiendesign, also die retrospektive Studie
an sich, darstellen, da man auf das sorgfaltige Dokumentieren der Arzt*innen
angewiesen ist. Leider kam es wiederholt zu Datenlicken, welche
nachtraglich nicht geschlossen werden konnten.
Daruber hinaus ist man auf die Compliance bezuglich der arztlichen
Kontrollen und der Medikamenteneinnahme der Patientinnen angewiesen.
Zusétzlich kann es bei der Erhebung der Daten und der Ubertragung in die
vorgesehene Excelliste zu Fehlern kommen.
Zuletzt stellt der groRe Zeitraum von 16 Jahren (2005-2021) eine wichtige

Limitation dar.
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5.2. Conclusio

Die Haupthypothese dieser retrospektiven Studie wurde nach der Datenanalyse
und Darstellung der Ergebnisse durch deskriptive und induktive Statistik Uberpruft
und kam zu folgendem Ergebnis: ,Maternale und neonatale Komplikationen treten
bei Frauen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen héufiger als in der
Allgemeinbevélkerung auf.”

Entgegen des aulderst guten Outcomes bezuglich kongenitaler Anomalien geht eine
Schwangerschaft bei CED-Patientinnen mit einem erhdhten Risiko an
Komplikationen einher. Es ist wichtig, dass Frauen mit Kinderwunsch vor der
Konzeption eine stabile Remission erreichen, um das Risiko eines
Krankheitsschubs wahrend der Schwangerschaft zu reduzieren, da es dadurch zu
einer hdoheren Frihgeburtenrate kommen kann. Zudem sollte die Therapie laut
Leitlinien in der Schwangerschaft beibehalten oder allenfalls adaptiert werden.
Zusatzlich wird empfohlen, dass die Patientinnen regelmaflige Kontrollen im
interdisziplinaren Bereich, vorranging in den Bereichen der Geburtshilfe und der
Gastroenterologie, wahrnehmen. Trotz des erhdhten Risikos von Komplikationen ist
das Outcome dieser retrospektiven Studie gut. Zusammenfassend kann gesagt
werden, dass Frauen mit CED nicht generell von einer Schwangerschaft abgeraten

werden sollte.
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