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Zusammenfassung

Einleitung

Der Lupus erythematodes (LE) ist eine Autoimmunerkrankung, welche zu der Gruppe der
Kollagenosen gehort. Vor allem sind davon Frauen im gebérfahigen Alter betroffen. Bei
LE birgt eine Schwangerschaft ein Risiko. Fehl- und Frithgeburten kommen bei Lupus-
Patientinnen haufiger vor als bei gesunden Frauen. Bestimmte Antikorper (Ro-Antikorper
und/oder La-Antikorper) konnen auf das Kind iibertragen werden, wodurch die Gefahr
besteht, dass das Kind nach der Geburt voriibergehend unter Lupus-typischen
Hautverdnderungen (neonataler Lupus) oder auch bleibenden Herzrhythmusstérungen
(AV-Block) leidet. Kinder kommen meist frither zur Welt und haben ein niedrigeres
Geburtsgewicht. Weitere Komplikationen wéren Wachstumsstérungen, vorzeitige
Plazental6sung und Tod des Ungeborenen. Bei Frauen mit Nierenbeteiligung bzw.
Antiphospholipidsyndrom ist dies besonders hdufig. Das Hauptziel der retrospektiven
Studie ist, das Outcome von Patientinnen mit Lupus erythematodes zu erldutern und

darzulegen, wie hiufig etwaige Komplikationen aufgetreten sind.

Methodik

Es wurden die Daten von 74 gebarfiahigen Frauen mit Lupus erythematodes und ihren
Kindern, die an der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Graz von 1990-2020
betreut wurden, erhoben. Sie wurden in eine Exceltabelle iibertragen und mittels
deskriptiver und induktiver Statistik analysiert. Dabei wurden zuerst die Charakteristka der
Frauen dargelegt und dann die der Kinder. Danach folgte das neonatale und maternale
Outcome von jeweils zwei Gruppen, welche miteinander verglichen wurden. Einerseits
wurden dazu Antiphospholipid-Antikorper positive und negative Patientinnen und

andererseits Ro- und/oder La-positive bzw. negative Miitter herangezogen.

Ergebnisse

Bei den Charakteristika der Miitter, welche ein Kind mit einem neonatalen Lupussyndrom
zur Welt brachten, war ersichtlich, dass nur eine Frau HCQ einnahm, obwohl es laut
Studien das Outcome verbessert.

Bei den Vergleichen der Gruppen kam es zu folgenden Ergebnissen:

Bei negativen Antiphospholipid-Antikorpern wurde bei 67 % ein schlechter Outcome der
Kinder nachgewiesen, hingegen bei positivem Antikdrpernachweis war das Outcome mit

83 % schlechter.



Beim maternalen Outcome zeigten sich bei mehr als der Hélfte der Antiphospholipid-AK
positiven Frauen schwerwiegende Komplikationen. Mit 21 % waren die Frauen mit
negativem Antikorper-Status beinahe um 2/3 seltener von einem schlechteren Outcome
betroffen (p-Wert= 0,002).

Bei den Ro- und/oder La-AK positiven bzw. negativen Frauen zeigte sich folgendes Bild:
Probleme unter der Geburt traten bei Ro- und La-Antikérper negativen Patientinnen mit
68 % doppelt so haufig auf, wie bei positiven (p-Wert = 0,005). Das neonatale Outcome
(82 % vs. 71 %; p=0,2811) und der Verlauf im Wochenbett (18 % vs. 15 %; p=0,7010),

waren bei beiden dhnlich.

Schlussfolgerung

Beziiglich dem Schwangerschaftsoutcome kam man zu dem Schluss, dass trotz der hohen
Lebendgeburtenrate von 72 % héaufiger Komplikationen als in der Normalbevolkerung
auftreten. Beispielsweise die erhohte Rate an Frithgeburtlichkeit, das gehdufte Vorkommen
von SGA-Kindern, die Entwicklung der Mutter eines HELLP-Syndroms oder einer
Praeklampsie sowie das Auftreten einer erhohten Schubrate von 16 %. Deshalb wird eine
regelméBige Betreuung im interdisziplindren Setting (Geburtshilfe und Rheumatologie)
empfohlen. Auflerdem wire eine protektive Behandlung mit HCQ unter der regelméfigen

Kontrolle des EKGs in Erwdgung zu ziehen.
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Abstract

Introduction

Lupus erythematosus (LE) is an autoimmune disease belonging to the group of
collagenoses. It mainly affects women of childbearing age. In LE, pregnancy carries a risk.
Miscarriages and premature births occur more frequently in lupus patients than in healthy
women. Certain antibodies (Ro antibodies and/or La antibodies) can be transferred to the
child, posing the risk that the child may temporarily suffer from lupus-typical skin changes
(neonatal lupus) or even permanent cardiac arrhythmias (AV block) after birth. Children
are usually born earlier and have a lower birth weight. Other complications include growth
disturbances, premature placental abruption, and death of the unborn. This is particularly
common in women with renal involvement or antiphospholipid syndrome. The main aim
of the retrospective study is to explain the outcome of patients with LE and to show how

often any complications occurred.

Methods

Data were collected from 74 childbearing women with LE and their children who were
cared for at the Department of Obstetrics and Gynecology in Graz from 1990-2020. The
data were transferred to an Excel spreadsheet and analyzed by descriptive and inductive
statistics. First, the characteristics of the women and the children were presented. Then the
neonatal and maternal outcome of two groups were compared. On the one hand,
antiphospholipid antibody positive and negative and on the other hand, Ro and/or La

positive and negative mothers.

Results

Only one of the mothers who gave birth to a child with neonatal lupus syndrome was
taking HCQ, although there is evidence that it may improve the outcome.

When the groups were compared, the following results were obtained:

With negative antiphospholipid antibodies, poor infant outcome was demonstrated in

67 %, whereas with positive antibody detection, outcome was worse in 83 %.
Maternal outcome showed severe complications in more than half of antiphospholipid

antibody positive women. With 21 %, the women with negative antibody status were

almost 2/3 less likely to have a worse outcome (p= 0.002).
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Among Ro and/or La antibody positive and negative women, respectively, problems
during delivery occurred twice as often in Ro and La antibody negative patients (68 %) as
in positive ones (p=0.005). Neonatal outcome (82 % vs. 71 %; p=0.2811) and puerperal
outcome (18 % vs. 15 %; p=0.7010), were similar in both.

Conclusion

Regarding pregnancy outcome, it was concluded that despite the high live birth rate of 72
%, complications were more frequent than in the normal population. This included, for
example, the increased rate of preterm birth, the clustered occurrence of SGA infants, and
the mother's development of HELLP syndrome or preeclampsia and a relapse rate of 16 %.
Therefore, regular management in an interdisciplinary setting (obstetrics and
rheumatology) is recommended. In addition, a protective treatment with HCQ

accompanied by frequent ECG monitoring should be considered.
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1 Teil — allgemeine Einfiihrung

Da der tiberwiegende Teil der erhobenen Patientinnen an Systemischem Lupus
erythematodes leidet, bezieht sich dieser Abschnitt hauptsichlich auf diese Form. Die

anderen Arten werden kurz angeschnitten.

1.1 Die Erkldrung einer Autoimmunerkrankung

Autoimmunerkrankungen sind in Europa weit verbreitet, 5 % der Bevdlkerung erkranken
im Laufe ihres Lebens an einer Krankheit dieses Formenkreises (1).

Sie sind dadurch gekennzeichnet, dass B- und/ oder T-Zellen des Immunsystems ohne
jegliche Ausloser, wie beispielsweise Infektionen, aktiviert werden. Sie konnen eigene
Antigene von fremden nicht mehr unterscheiden. Die Folge der hypersensitiven Aktivitit
des Immunsystems ist, dass der Korper sich selbst angreift. Die jeweiligen Beschwerden
hingen vom befallenen Organ ab. Es werden organspezifische und organunspezifische
Autoantikorper unterschieden. Bei Letzteren sind die Antigene der Antikdrper im
gesamten Organismus vorhanden und es kommt zu einer systemischen Manifestation, wie
es beispielsweise bei SLE der Fall ist. Die genaue Pathogenese dahinter ist noch nicht
geklart. Man weil aber, dass mehrere Faktoren bei Autoimmunerkrankungen eine Rolle
spielen, wie genetische, geschlechtsspezifische Faktoren, Hormone, Immundefekte,

Infektionen und andere Umweltstoffe (1,2).
Zu den Phinomenen, die die Autoreaktivitit einer Autoimmunerkrankung duf3ern, zéhlen:

¢ In den betroffenen Organen, wie beispielsweise der Niere, kommt es durch
Ablagerungen von Immunkomplexen, Komplementen und Immunglobulinen zu
histologischen Verdanderungen. Der histologische Nachweis ist ein wichtiger
Bestandteil der Diagnose (2).

e Serologisch liegt eine polyklonale Vermehrung von IgG- und IgA-Globulinen
durch B-Zellen-Stimulation vor. In der aktiven Krankheitsphase kommt es zu einer
Verminderung der Komplementfaktoren durch Immunkomplexbildung (2).

e Oft zeigt sich eine Entziindung durch Fieber, C-reaktives-Protein- (CRP) und
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit- (BSG) Erhohung (2).



e Die Patient*innen leiden durch die gestorte zelluldire Immunabwehr an erhohter
Anfalligkeit fiir Infekte (2).

e Die oben besprochenen Autoantikorper, das sind gegen kdrpereigene Strukturen
gerichtete Antikorper, konnen ein Begleitphdnomen darstellen oder pathogenetisch

sein. Bei SLE korrelieren sie mit der Krankheitsaktivitét (2).

1.2 Formen des Lupus erythematodes

In diesem Abschnitt werden die einzelnen Formen mit ihren Charakteristiken kurz
erldutert. Zuerst wird auf den Kutanen Lupus erythematodes (CLE) eingegangen. Dieser
unterteilt sich in vier Arten, den akuten, subakuten, chronischen und intermittierenden
CLE. Auf sogenannte Overlap-Syndrome wird im folgenden Unterkapitel eingegangen.
Danach folgt die Darstellung des Medikamenten-induzierten Lupus und zu guter Letzt
wird kurz der Neonatale Lupus angeschnitten. Dem SLE wird das nachfolgende Kapitel

gewidmet.

1.2.1 Kutaner Lupus erythematodes (CLE)

CLE wird oft als Manifestation der Haut zu SLE gezihlt. Aber es stellt eine eigene
Erkrankung dar. Von CLE sind vor allem Frauen zwischen 30 und 50 betroffen, meist wird
er durch UV-Strahlung oder verschiedene Medikamente ausgelost, selten kann er auch
paraneoplastisch auftreten. Zu den wichtigsten Risikofaktoren zdhlen Nikotinabusus, der
bei Miannern eher zu CLE fiihrt, und Kontrazeption mit dstrogenhaltigen Préparaten bei
den Frauen. Durch das Nichtrauchen sprechen die Patient*innen besser auf
Antimalariamittel an, die fiir die Behandlung oft eingesetzt werden. Das sogenannte
,,Kobner-Phdnomen*‘ kommt vor allem beim diskoiden Lupus erythematodes vor. Es
besagt, dass Traumata und unspezifische Reize (z.B. Bisswunden, Verbrennungen,
Téatowierungen und operative Eingriffe) schon als Ausldser der Erkrankungen ausreichen
(3-9).

In 75 % der Fille ist bei SLE die Haut als Organ betroffen. Bei CLE kommt es zu einer
reinen Hautmanifestation und diese wird nach der ,,Diisseldorfer classification of

cutaneous lupus erythematosus‘ von 2004 unterteilt in (3,6,7):



e Kutaner Lupus erythematodes (ACLE), akut
e Kutaner Lupus erythematodes (SCLE), subakut
e Kutaner Lupus erythematodes (CCLE), chronisch
+¢ Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)
+¢ Diskoider Lupus erythematodes (DLE)
¢ Lupus erythematodes profundus/panniculitis (LEP)
e Intermittierender Lupus erythematodes (ICLE)
¢ Lupus erythematodes tumidus (LET)

Histologisch werden nach James N. Gilliam (1977) LE-spezifische und LE-unspezifische,
welche mit SLE oder anderen Autoimmunerkrankungen assoziiert sind, Manifestationen
der Haut unterschieden. LE-spezifische Manifestationen werden klinisch, genetisch,
serologisch und histopathologisch unterteilt, die zu einer Unterscheidung der drei Subtypen
des akuten, subakuten und chronischen CLE fiihrt. Erst 2004 kam in der oben genannten
Klassifikation aus Diisseldorf der intermittierende CLE als eigener Subtyp hinzu, da er
viele spezifische Parameter aufwies. Zu LE-unspezifischen Manifestationen werden die
Gefille betreffende Hautmanifestationen, wie Livedo racemosa, Raynaud-Phédnomen oder

periunguale Teleangiektasie, aber auch okklusive Vaskulopathien an den Akren gezdhlt

(3,6,8).

CCLE ist mit 75 % die haufigste Auspragung von CLE, davon gehen in bis zu 28 % in
einen SLE iiber. Deshalb ist es wichtig, friih mit der Behandlung von CCLE zu beginnen.
Es ist oft schwierig, SLE und CLE zu unterscheiden, da es genetisch, immunologisch,
klinisch und immunopathologisch zu einigen Uberlappungen kommt. Deshalb ist es umso
wichtiger, Kriterien zu nutzen, die einem dabei helfen SLE und CLE zu unterscheiden.
Leider ist noch nicht erforscht, warum manche Patient*innen CLE und andere SLE mit

einer Manifestation der Haut entwickeln (4—6).

Die Kriterien nach dem ACR (American Colleg of Rheumatology) von 1997 und die
SCLICC-Kriterien (Systemic Lupus Erythematosus Collaborating Clinics) Gruppe von
2012 wurden herangezogen, um SLE zu diagnostizieren. Dabei miissen vier oder mehr der
11 Kriterien positiv sein. Von diesen 11 betreffen vier Symptome die Haut

(Photosensitivitit, diskoide Hautverdnderungen, orale oder nasale Ulzera und



Schmetterlingserythem). Das zweite Problem war, dass klinische und serologische
Kiriterien gleich gewichtet wurden. Das fiihrt dazu, dass bei Patient*innen mit CLE
falschlicherweise SLE diagnostiziert wird. Die oben genannten Kriterien sind nicht
gedacht, um CLE und SLE voneinander zu unterscheiden, insbesondere SCLE ist nicht fiir
diese Kriterien ausgelegt (3,6,9).

Die neuen Kriterien von ,,European League Against Rheumatism*‘ (EULAR) und ,,the
American College of Rheumatology*‘ (ACR) aus dem Jahr 2019 sind dafiir besser geeignet
und erzielen eine Spezifitit von 93 % und eine Sensitivitit von 96 %. Das
Eingangskriterium der Klassifikation fiir die Diagnose SLE ist ein positiver ANA-Titer,
dieser wird mittels Immunfluoreszenztest ermittelt. Danach folgen sieben klinische und
drei immunologische Kriterien, die unterschiedlich mit einer Punktanzahl zwischen 2 und
10 gewichtet sind. Erreicht der*die Patient*in 10 oder mehr Punkte, wird ein SLE
klassifiziert. Klinische Bereiche umfassen die Niere, das ZNS, die Haut, das
hidmatologische System, die Diagnose einer Serositis, Arthrithis oder ein Fiebern des*der
Patienten*in. Antiphospholipid-Antikérper, Verminderung der Komplementfaktoren und
der Nachweis von hochspezifischen Auto-Antikdrpern, wie Anti-sm-AK und Anti-dsDNA-

AK, werden zu den immunologischen Kriterien gezihlt (3,10).

Klinik des CLE am Beispiel des CCLE mit seinen drei Subtypen:

Beim DLE, der haufigsten Form des CCLE, spricht man in zirka 80 % der Fille von einer
lokalisierten Form im Gesicht. Erythematdse Plaques sind meist an lichtexponierten
Stellen zu finden, aber auch an Extremititenstreckseiten und dem Stamm. Selten findet
man Léisionen der Schleimhaut im Mundraum. Diese sind, kennzeichnend fiir diese
Krankheit, diskoide (scheibenformig). Sie zeigen sich vernarbt mit Atrophie und
Hypopigmentierung im Zentrum und einem Erythem und Hyperpigmentierung im
Randbereich. Es sind auch Hyperkeratosen, deren manuelles Abheben sehr schmerzhaft ist
und einen zentralen Sporn zurtickldsst (Tapeziernagelphdnomen) und Hyperésthesien zu
finden. Im behaarten Bereich kommt es zu einer vernarbenden Alopezie. Das oben schon
besprochene Kobner-Phédnomen tritt hdufig auf. Diese Patienten*innen haben zusétzlich

ein erhdhtes Risiko ein Plattenepithelkarzinom zu entwickeln (2,3,11,12).

Der LEP ist durch subkutan gelegene derbe Knoten charakterisiert, dariiber befindet sich
Haut, die eingedellt, eingesunken und rot-/rotbraun verfarbt ist. Als bevorzugte Stellen

sind die Hiifte, der Oberschenkel, die Glutealregion und die Oberarme zu nennen. Im



weiteren Verlauf konnen diese Hautgebilde vernarben, ulzerieren und kalzifizieren. Der

LEP kann gemeinsam mit einem DLE auftreten (3,13).

Bei CHLE findet sich eine familidre Variante mit zwei Mutationen im TREX1-Gen und
eine sporadische Variante, die auch schon zusammen mit Anorexia nervosa beschrieben
wurde. CHLE tritt bei Kélte auf (Chilblain — Frostbeulen dhneln diesen Veridnderungen),
deshalb sind oft die Akren betroffen, sowie die Knie, Ellbogen, Ohren und die Nase.
Kennzeichnend sind druckschmerzhafte, blaurot verfarbte Schwellungen und zentrale
Ulzerationen zu nennen. Die Ausprigung ist jahreszeitlich gebunden. Im Winter kommt es
zur Verschlechterung und im Sommer zur Remission. Wie fiir die kutanen Formen iiblich,
sind auch Keratosen und Atrophie zu finden. 6 % der DLE-Patient*innen entwickeln diese
Lésionen. Sie kdnnen erhalten bleiben, obwohl die DLE-Symptome durch eine wirksame
Behandlung abgeheilt sind. 20 % der CHLE-Patient*innen entwickeln eine systemische
Form des Lupus (3,14-16). Die darunterliegende Tabelle 1 zeigt die Antikorperverteilung
der einzelnen Subtypen (3):

Anti-
ANA Ro-AK U1-RNP RF
dsDNA
DLE! 5% 0 1 1 0
LEP: 75% 0 0 0 0
CHLE? 1 0 1 0 1

Tabelle 1: Antikdrperverteilung der Subtypen (3)

1 Diskoider Lupus erythematodes

2 Lupus erythematodes profundus

3 Chilblain lupus

4 Antinukledre Antikorper

5 double-stranded Desoxyribonukleinsdure-Antikdrper

6 auch SSA-Antikdrper genannt (Sjogren-Syndrom A-Antikdrper)
7 Ul-Riponukleoprotein-Antikdrper

8 Rheumafaktor

1.2.2 Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Der Systemische Lupus erythematodes hat einen Verlauf, der durch Schiibe und Phasen
der Remission gekennzeichnet ist. Wahrend aktiver Phasen kommt es zu Entziindungen in
den unterschiedlichsten Organen, vor allem aber in der Niere, serdsen Hauten, Gelenken
und der Haut. Seltener sind die Lunge, das Herz und das hamatologische System betroffen

(17).



99 % der Patient*innen mit SLE ist gemeinsam, dass Antikdrper, die gegen
Zellkernbestandteile gerichtet sind, gefunden werden - haufig auch gegen Histone,
doppelstrangige-DNA oder gegen Protein-Phospholipid-Komplexe und Blutbestandteile,
wie Leukozyten, Thrombozyten oder Erythrozyten. Die Lésionen des Gewebes der
betroffenen Organe werden iiber Uberempfindlichkeitsreaktionen ausgeldst, meist Typ 11

und Typ III Reaktionen (17,18).

1.2.3  Overlap Syndrome und sekundire Erkrankungen in Bezug zu SLE

SLE tritt gerne zusammen mit anderen Sekundérerkrankungen auf. Patient*innen

mit einer Autoimmunerkrankung kénnen zusétzlich weitere entwickeln. Ab drei spricht
man vom MAS (Multiple Autoimmune Syndrome). Wichtig ist es, Patient*innen mit
erhéhtem Risiko, d.h. einer Autoimmunerkrankung oder anderen Autoimmunerkrankungen
in der Familienanamnese, gut zu iiberwachen und regelmiBig Kontrollen durchzufiihren
(19).

Allen voran ist das sekunddre Raynaudsyndrom, eine Durchblutungsstérung der Akren, zu

nennen. Es tritt bei 20 % der SLE-Patient*innen auf und z&hlt zu den LE-unspezifischen
Manifestationen der Haut nach J. Gilliam. Oft stellt es ein Initialsymptom dar und kann bis

zu 5 Jahre einer manifesten Kollagenose vorangehen (2,5,8).

Das sekundére Antiphospholipid-Syndrom tritt hdufig zusammen mit SLE oder anderen

rheumatischen Erkrankungen auf. Autoantikdrper sind dabei gegen Phospholipide
gerichtet. Dazu zdhlen Anti-Kardiolipin-AK, Anti-f32-Glykoprotein-1-AK und Lupus
antikoagulans. Klinisch manifestiert es sich, indem es zu Mikroembolien in Organen wie
der Niere, dem Herzen und dem Gehirn kommt oder auch zu wiederauftretenden
Lungenembolien. Diese Antikorper aktivieren die Thrombozytenadhédrenz am Endothel der
Gefille. Durch die Hemmung der Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren V und VIII, die
durch Protein C vermittelt wird, storen sie die Gerinnung. Diese Gerinnungsstorung fiihrt
bei Frauen zu haufig auftretenden Aborten. Die Haut weist Livedo reticularis oder
chronische Ulzerationen auf. Einen weiteren wichtigen pathophysiologischen
Mechanismus stellen systemische inflammatorische Prozesse dar. Diese fiihren zu
Plazentadysfunktionen, wie beispielsweise Praeklampsie, Fetale Wachstumsrestriktion
(FGR) und vorzeitiger Plazentaldsung. Prophylaktisch werden

Thrombozytenaggregationshemmer, wie Acetyl-Salicyl-Sidure (ASS), verabreicht und nach



dem Auftreten einer Thrombose bevorzugt man Cumarin-Derivate, wie Phenprocoumon

(2,20,21).

Selten tritt SLE zusammen mit Thrombotisch-thrombozytopenischer-Purpura (TTP) auf,

laut Studien bei 0,5-2,0 %, wobei diese Erkrankung auch eine Erstmanifestation des SLE
darstellen kann. Dunkelhédutige Menschen haben aus genetischer Sicht ein erhdhtes Risiko
fiir TTP. Wichtig ist die friihzeitige Diagnose und die radikale Behandlung mit
Immunsuppressiva, Glukokortikoiden und wenn nétig auch mit therapeutischem

Plasmaaustausch (PTA) (22).

Es gibt eine Assoziation zwischen anderen Autoimmunerkrankungen sowie auch zwischen
Hashimoto Thyreoiditis (HT) oder Autoimmunthyreoiditis und SLE. Eine Studie im Jahr
2018 zeigte, dass SLE-Patient*innen haufiger eine HT (12,6 % / 5,6 % bei der

Kontrollgruppe) entwickeln und mehr Schilddriisen-AK aufweisen, vor allem mit 23,5 %
den Thyreoglobulin-AK (TAK), seltener mit 18,6 % den Thyreoperoxidase-AK (TPO-
AK). Hashimoto-Thyreoiditis wurde am haufigsten erst nach SLE diagnostiziert (63,4 %),
bei 24,2 % vor der Diagnose und in 12,3 % sogar zugleich (23).

Was noch auffiel, war, dass Patient*innen mit Hashimoto Thyreoiditis weniger
Schmetterlingserytheme aufwiesen. HT korreliert jedoch nicht mit der Aktivitdt von SLE.
Die Patient*innen entwickelten Lupus in einem hoheren Alter als die Personen ohne HT.
Raucher und Menschen mit Sjogren-Syndrom haben ein erhohtes Risiko fiir die genannte
Konstellation. Deshalb ist es wichtig, Personen mit SLE dariiber zu informieren mit dem
Rauchen aufzuhdren und regelmiafBig die Schilddriisenwerte zu kontrollieren. Dabei ist zu
beachten, dass die Schilddriisen-Antikdrper sich im Verlauf schwankend verdndern, positiv

getestete Patient*innen konnen im Verlauf plotzlich negativ sein (23,24).

Bei den sogenannten Uberlappungssyndromen (engl. Overlap-Syndrome) unterscheidet
man drei Subtypen. Die Undifferenzierte Kollagenose (UCTD - undifferentiated
connective tissue disease), diese erfiillt klinische Kriterien einer Erkrankung, sowie ENA-
und ANA-AK sind nachzuweisen. Beim Overlap-Syndrom im weiteren Sinn weisen die
Patient*innen Manifestationen mehrerer Autoimmunerkrankungen auf, ohne eine
definitive Diagnose zu bekommen, oder sie erfiillen geniigend Kriterien fiir eine

Erkrankung, leiden aber zusétzlich an anderen Autoimmunerkrankungen. Der letzte Subtyp



ist das Overlap-Syndrom im engeren Sinn, zu den bekanntesten Auspridgungen dieser
Gruppe zihlen das Lupus-Sjogren-Uberlappungssyndrom und die Mischkollagenosen
(engl. Mixed connective tissue disease — MCTD oder Sharp-Syndrom). Letztere weisen
Anteile der Systemsklerose, der Dermatomyositis und des Lupus erythematodes auf, spater

wurde auch die Rheumatoide Arthritis dazugezéhlt (25,26).

Mitbeteiligung der Leber kommt bei der Hélfte der SLE-Patient*innen vor. Es tritt

einerseits eine Cholestase oder eine Lupushepatitis auf. Diese ist zu unterscheiden von der

Autoimmunhepatitis (auch Lupoidhepatits genannt). Sie sind dadurch gekennzeichnet, dass
Autoantikdrper vorhanden sind sowie klinische Ahnlichkeiten. Jedoch haben beide einen
unterschiedlichen Verlauf. Deshalb ist es wichtig, friih die richtige Diagnose zu stellen,
was oft fiir den*die behandelnde*n Arzt*in eine Schwierigkeit darstellt. Weiters ist es auch
moglich, dass SLE gemeinsam mit einer Autoimmunhepatitis auftritt. Das bezeichnet man

dann als Autoimmunhepatits-SLE-Uberlappungssyndrom (27,28).

1.2.4 Medikamenteninduzierter SLE (AIL-drug-induced lupus)

AIL zeigt ein dhnliches Bild wie das des SLE und wird durch verschiedenste Medikamente
ausgelost, derzeit sind liber 40 bekannt. Diese werden in drei Gruppen eingeteilt. Die erste
Gruppe verschlechtert einen bestehenden SLE (orale Kontrazeptiva), die zweite flihrt zu
einem ANA-Titer, aber weist keine klinische Manifestation auf (Isoniazid), durch die letzte
Gruppe entwickeln sich Lupus-dhnliche Symptome (Hydralazin). Der Pathomechanismus
dahinter ist noch nicht vollstindig geklért, er ist nicht mit
Arzneimittelhypersensitivitdtsreaktionen zu vergleichen. Denn die Erscheinung und der
Mechanismus variieren von Arzneimittel zu Arzneimittel. Merkmale dieser Krankheit sind,
dass die Patient*innen Antikorper gegen Histone aufweisen, nicht aber wie bei SLE
typisch gegen anti-dsDNA. ANA-AK konnen auch vorkommen. Diese bleiben nach
Absetzen des Medikaments noch eine Zeit lang erhalten. Erniedrigte C3- und C4-
Komplemente finden sich nicht. Als Symptome zu nennen sind Fieber, Hautausschlége,
Entziindungen des Perikards und der Pleura, sowie Arthritis und Arthralgien. Befall des
ZNS und der Niere sowie Multiorganbeteiligung sind selten. Behandelt wird diese
Krankheit durch Absetzen der auslésenden Medikamente. Dies fiihrt zu einem

Verschwinden der jeweiligen Symptome. In seltenen Féllen sind zusétzlich



Glukokortikoide notwendig und es kann in schweren Fillen bis zu einem Jahr dauern, bis

die Symptome endgiiltig verschwinden (2,29,30).

1.2.5 Neonataler Lupus

Neonataler Lupus ist eine Erkrankung des Neugeborenen von einer an SLE oder an einer
anderen Erkrankung des rheumatischen Formenkreises erkrankten Mutter. Die Frau kann
jedoch auch asymptomatisch sein. Ausloser sind ndmlich die Ro- und La-Antikorper, die
iiber die Plazenta von der Mutter auf das Kind iibertragen werden. Der transplazentare
Transfer findet zwischen der 16. und 28. SSW statt. Seltener sind es die U1-RNP-AK.
Einen neonatalen Lupus entwickeln nur 1 % der Kinder von Antikérper-positiven Miittern.
Betroffen ist meist die Haut, wobei sich die Ausschlidge erst in den ersten Lebenstagen
entwickeln. Auch kénnen Herz (AV-Block), Leber, ZNS, himatologisches System und
Niere betroffen sein. Entwickelt ein Kind Symptome eines neonatalen Lupus, so belduft
sich die Wiederholungsrate bei nachfolgenden Schwangerschaften auf bis zu 20 %. Die
Mortalitdt der Kinder mit einem kongenitalen AV-Block beléuft sich auf 19 %. Ein Viertel
stirbt bereits intrauterin und rund 50 % innerhalb der ersten drei Monate nach der Geburt.

Bis zu 65 % sind auf die Implantation eines Schrittmachers angewiesen (31-33).

1.3 Der Systemische Lupus erythematodes (SLE)

SLE ist eine Autoimmunerkrankung und wird in der Rheumatologie den Kollagenosen

zugeordnet. Es ist eine Erkrankung, die das ganze System betrifft, vor allem das

Bindegewebe der Gefiale und die Haut (34).

Laut der Studie von Petri et al. (1991) wurden zwei wichtige Punkte fiir einen Lupus-

Schub definiert (35):

e Die Anderung der Aktivitit im gesamten Spektrum ist ein Schub. Von asymptomatisch
zu mild, von mild zu moderat und von moderat zu stark.

e Ein Schub ist nur dann einer, wenn es {iber die Zeit hinweg zu einer Verdnderung der
Aktivitdt kommt. Wenn sich diese von asymptomatisch zu mild entwickelt und das

nach und nach {iber Jahre geschieht, spricht man von keinem Schub.

Die Quantitit betreffende Definition ist eine Zunahme der Aktivitit laut dem*der Arzt*in

und nicht laut dem*der Patient*in, von mehr oder gleich 1,0. Die Skala bewegt sich von



0 bis 3. Der Zeitraum beschrinkt sich auf die letzte diesbeziigliche Untersuchung oder die
letzten 93 Tage. Laut einer weiteren Definition ist es erst ein Schub, sobald der
behandelnde Arzt sich entscheidet die Therapie des Patienten zu dndern und an die neuen
Gegebenheiten anzupassen. Dies ist die Basis fiir einige Indizes der Krankheitsaktivitit

(35).

Zusitzlich weisen auch serologische Verdanderungen auf einen Schub hin, durch die
alleinige Betrachtung der Werte besteht jedoch die Gefahr der Ubertherapie. Denn es gibt
Patient*innen mit einer sogenannten ,,serologically active clinically quiescent disease**,
diese weisen immer hohe dsDNA-Titer und/oder niedrige Komplementfaktoren auf. Bei
den dsDNA-AK geht es um den zeitlichen Verlauf des*der jeweiligen Patient*in, es gibt
keinen spezifischen Wert, der fiir eine neue Aktivitat spricht. Der Anstieg geht dem Schub
Wochen bis Monate voraus. Das nachfolgende Absinken der dsSDNA-AK ist vor allem bei
Patient*innen mit Nierenbeteiligung zu finden. C1q-AK-Titer spielen auch eine Rolle in
Bezug auf ein Nierenrezidiv. Zu guter Letzt sind noch die Komplementfaktoren C3 und C4
zu nennen. C4 nimmt vor einem Schub ab und C3 wihrenddessen. Zu diesem Zeitpunkt ist
schon eine Gewebeschiddigung vorhanden. Da C3 spezifischer ist, wird empfohlen diesen

Wert zu verwenden (36,37).

Miteinander vergleichbare Indizes und meist gut in den Untersuchungsalltag einzubauen
sind SLAM (the Systemic Lupus Activity Measure), ECLAM (the European Consensus
Lupus Activity Measurement), BILAG (the British Isles Lupus Assessment Group),
LAI (the Lupus Activity Index) und SLEDAI (SLE — Disease Activity Index) (38).

SLEDAI ist am einfachsten zu bedienen. Der Index geht auf 24 verschiedene Symptome
ein, die in neun Organsysteme unterteilt sind. Die Gesamtpunktzahl betrdgt 105. Es wurde
eine Korrelation einer kurzen Lebenszeit und immer hohen Werten des Indexes bewiesen.
Als Schnittpunkt nimmt man 10. Darunter spricht man von einer milden Aktivitit des
Lupus und dariiber von einer schweren. Bei den meisten Patienten sind 3-5 Systeme
betroffen. Die einzelnen Symptome werden je nach ihrer Bedeutung fiir die Erkrankung
selbst unterschiedlich gewichtet. Es werden zwischen 2 und 8 Punkten fiir Symptome

vergeben, welche gerade aktuell auftreten (38—41).
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1.3.1

Epidemiologie

Laut diversen Studien liegt die Privalenz in der europdischen Bevolkerung zwischen

25 und 91 pro 100.000. In Osterreich sind zirka 4000 Personen von dieser Erkrankung

betroffen, das sind in etwa 0,045 %. Es ist eine seltene, aber schwerwiegende Erkrankung.

Das Verhiltnis zwischen Frauen und Ménnern liegt bei 9:1. Frauen sind vor allem im

gebarfahigen Alter betroffen (zwischen 15 und 45 Jahren) (42—44).

1.3.2

Atiologie und Pathogenese

Ursachen gibt es viele und die genaue Pathogenese ist noch nicht geklért. In diesem Absatz

wird auf die relevanten Atiologien eingegangen.

Zytotoxische Antikdrper sind gegen Blutzellen wie Thrombozyten und
Erythrozyten und deren Oberflichenantigene gerichtet. Sie fithren dabei zur
Héamolyse und Thrombozytopenie (2,45).

1/3 der Patient*innen weisen einen Phagozytosemangel auf, dies fiihrt zu einem
verminderten Abbau von apoptotischen Zellen. Diese wiederum 16sen eine
Immunreaktion aus (45).

Unterschiedliche Arten von Zytokinen spielen eine ausschlaggebende Rolle bei der
Entstehung eines SLE. Als Beispiel wire das Interleukin-6 zu nennen. Dies hat die
Aufgabe, das Wachstum von Plasmazellen und B-Zellen zu férdern und weist eine
proinflammatorische Wirkung auf. Bei SLE-Patient*innen ist der Spiegel erhoht
und korreliert mit der Aktivitdt der Erkrankung (45).

ANA (Antinukledre Antikorper) und ENA (extrahierbare nukledre Antikorper), die
sich gegen Zellkernanteile richten, haben eine diagnostische Wichtigkeit (2).
Autoantikorper wie beispielsweise Ro-AK werden im 2. Drittel der
Schwangerschaft auf den Fotus tibertragen und bewirken dort die Entwicklung
eines neonatalen Lupus oder AV-Blocks (45).

Die Lupusnephritis ist eine hdufige Komplikation und entsteht durch
Immunkomplexablagerungen in den Glomeruli. Daran sind dsDNA-AK beteiligt.
Weiters kann durch einen Verlust der Expression einer Endonuclease

(Deoxyribonuclease I) das Chromatin apoptotischer Zellen nicht abgebaut werden
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und Komplexe bilden, die sich in der Niere ablagern. Auch bei der Vaskulitis und
bei Arthritis sind die Immunkomplexablagerungen bedeutend (2,45).
Antiphospholipidsyndrom tritt hdufig gemeinsam mit SLE auf. Bei Frauen spielt
dies im Rahmen von Schwangerschaften eine entscheidende Rolle (45).

Eine sehr grof3e Rolle spielt die Genetik. Dabei steckt eine polygenetische Ursache
dahinter. Im Kindesalter kennt man jedoch eine monogenetische, die C1qg-
Defizienz. Derzeit kann man insgesamt 100 Loci mit der Erkrankung in
Verbindung bringen. Das Risiko steigt mit der Zahl der Allele (45,46).

Die fehlerhafte Apoptose von Zellen ist ein wichtiger Bestandteil der Pathogenese
des SLE. Diese fiihrt zur Anhdufung von Zellmaterial, welches wiederrum eine
Autoimmunreaktion auslost. Einen wichtigen Bestandteil der Entfernung des
apoptotischen Materials stellt das Komplement C1q dar. Wie schon oben erwéhnt,
entwickeln Menschen mit C1g-Mangel ein Krankheitsbild, das an SLE erinnert, nur
das Auftreten von dsDNA-Antikorpern fehlt; auch SLE-Patient*innen entwickeln
oft einen sekundédren Mangel auf. Dieser entsteht durch einen
Komplementverbrauch, durch iberméBige Aktivierung des klassischen
Komplementweges oder durch C1q-Antikorper. Diese Antikorper treten bei zirka
30 % der SLE-Patient*innen auf und sind Voraussetzung fiir die Entwicklung einer

Lupusnephritis (47).

Zusitzlich spielen noch Umweltfaktoren eine Rolle. Zu den wichtigsten zéhlen UV-

Lichtexposition, Hormone, Vitamin-D-Mangel, Medikamente, virale und bakterielle

Infektionen und Zigarettenrauch. Frauen sind hiufiger aufgrund der Ostrogenproduktion

betroffen. Dieses Hormon ist bewiesenermalien krankheits- und schubauslésend. In der

Menopause nimmt die Haufigkeit der Schiibe deutlich ab. Daran ist bei einer
Hormonersatztherapie zu denken, reine Ostrogenpriparate sollten vermieden werden.

Kombinationspriparate aus Ostrogen und Gestagen sind dagegen protektiv (45).

Auftallig ist auch, dass bei rund 30 % der SLE-Patient*innen das Prolaktin, ein Hormon

und Zytokin, erhoht ist und dies korreliert positiv mit der Krankheitsaktivitét und einem

schlechteren Schwangerschafts-Outcome. Durch das Hormon/Zytokin konnte es in der SS

erstmals zu einem Ausbruch der Erkrankung kommen. Es ist entscheidend bei der

Entstehung von Lupus-typischen Symptomen wie Arthritis, neuropsychiatrischen

Symptomen, Lupusnephritis, himatologischen und kutanen Symptomen, die dann zu einer

chronischen Schadigung der Organe fithren. Weitere Auswirkungen des Prolaktins im



Menschen waren ein Anstieg von Immunglobulin G, ANA und anti-dsDNA und eine
Erniedrigung von Komplementen. Im Mausmodel ging es sogar mit erhdhter Mortalitét
einher (45,48,49). Das liegt daran, dass Prolaktin (PRL) an den PRL-Rezeptor (Klasse I
der Zytokinrezeptoren) bindet. Dieser befindet sich nicht nur an Zellen der Glandulae
mammariae zur Laktation, sondern auch auf vielen Zellen des Lymphatischen Gewebes.
Die Bindung fiihrt zur Aktivierung einer Kaskade im Zellinneren (JAK-STAT). Das
Hormon hat eine immunstimulierende und immunsuppressive Wirkung. Das Paradoxe
daran ist, dass die immunstimulierende Wirkung schiitzende und schiadliche Auswirkungen
haben kann. Sie wirkt auf das spezifische und unspezifische Immunsystem. Das liegt
daran, dass die verschieden Isoformen von PRL und PRL-R miteinander interagieren, auch
die Mikroumgebung hat einen erheblichen Einfluss darauf. Therapeutisch gesehen, stellt
die Wirkung von Prolaktin auf die Erkrankung einen guten Angriffspunkt dar. Das
Medikament Bromocriptin, ein Dopaminagonist (Dopamin ist der Gegenspieler von
Prolaktin), verbessert in der SS angewendet das Schwangerschaftsoutcome und vermindert
die Anzahl der Schiibe nach der Geburt. Es senkt den Prolaktinspiegel und wirkt auf
Lymphozyten. Stresssituationen fithren zur vermehrten Ausschiittung von Prolaktin und
Corticotropin Releasing Factor (CRF) aus dem Hypophysenvorderlappen und dem
Hypothalamus. Dieser Faktor fiihrt zur Ausschiittung von Glukokortikoiden aus der
Nebennierenrinde. Prolaktin und Glukokortikoide sind Antagonisten. Cortison induziert
die Apoptose von T-Vorlduferzellen und wirkt somit immunsuppressiv. Prolaktin fordert
deren Proliferation. Sind sie im Gleichgewicht, spricht man von immunologischer
Homoostase. Uberwiegt Prolaktin, kénnte das fiir die Entwicklung von

Autoimmunerkrankungen wichtig sein (45,48-51).

1.3.3 Diagnose des SLE

Die Diagnose setzt sich aus drei Bereichen zusammen. Erstens sind die Anamnese und die
Klinik wichtig. Wenn der Verdacht auf eine Kollagenose besteht, sollte man untersuchen,
ob SLE-typische Antikdrper vorhanden sind sowie ein Labor abnehmen.

Zu guter Letzt kann als Bestétigung oftmals eine Biopsie/Histologie sehr hilfreich sein

(18).
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1.3.3.1 Klinik

An und fiir sich unterscheidet man einen akuten und chronischen Beginn. Akut stehen die
Allgemeinsymptome wie Fieber und MMA (Miide, Matt und Abgeschlagenheit) im
Vordergrund sowie Serositis des Perikards und der Pleura und Arthritis. Chronisch
verlaufend kann es zu unterschiedlichen Auspriagungen kommen und oft iiber Monate bis
Jahre gehen. Dabei kommt die Erkrankung in Schiiben (2,52). Zu Beginn kommt es in

69 % der Fille zu Gelenksbeschwerden. Zirka die Hilfte der Patient*innen weisen
Hautmanifestationen auf, wobei es hiufig zur Entstehung zu dem fiir SLE-typischen
Schmetterlingserythem kommt. 36 % stellen Allgemeinsymptome wie Fieber dar. Dies
kann oft mit einer Grippe oder einem anderen Infekt verwechselt werden. Um die 20 %
treten Raynaud-Phédnomen, Serositis oder eine Beteiligung der Niere auf. ZNS-Beteiligung
und orale oder nasale Ulzerationen sind mit 10 % seltener am Anfang der Erkrankung zu

finden, auch selten als Frithsymptom mit 7 % Lymphadenopathien (53).

Die wichtigsten Punkte kurz zusammengefasst (18,52):

a. Die Gelenksentziindung (Arthritis) im Rahmen des SLE ist dadurch
gekennzeichnet, dass mehrere Gelenke im Bereich der Hand, der Schulter und des
Knies betroffen sind. Dabei kommt es zu Schmerzen und Schwellungen der
Gelenke, jedoch zu keinen Destruktionen dieser, selten aber nach Jahren zur
Deformitit (18,52).

b. Myositis und Tendinitis konnen vorkommen oder seltener eine aseptische
Knochennekrose (18,52).

c. Die Hautmanifestationen wurden oben schon niher besprochen. Zu erwéhnen ist,
dass insbesondere UV-Licht-exponierte Stellen betroffen sind und am auftélligsten
ist wohl das Schmetterlingserythem (bei ca. 30 %), das erhaben oder glatt sein
kann. Viele Patient*innen sind photosensibel, wobei UV-Licht die
Hautmanifestationen verstarken kann. Wahrend eines Schubes kommt es haufig zur
Alopezie (herdformig oder generalisiert). Diese Manifestationen fiihren meist zu
Narben (18,52).

d. Kardiopulmonale Symptome sind seltener, aber fiir die Prognose sehr
ausschlaggebend. Haufig kommt es zu einer eingeschriankten Lungenfunktion und

Schmerzen beim tiefen Einatmen. Zur erhohten Mortalitét fithrt die fortschreitende
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Arteriosklerose. Bei Neugeborenen von SLE-erkrankten Miittern tritt unter
gewissen Voraussetzungen ein AV-Block auf (18,52).

e. Die Nierenbeteiligung kann einen gutartigen oder auch schweren Verlauf nehmen,
der in einer Nierentransplantation oder letal endet. Haufig ist diese assoziiert mit
Odemen und Hypertonie (18,52).

f. Die Variabilitit der Manifestationen des Nervensystems ist sehr hoch und oft ist es
schwer zu sagen, ob es ein Symptom des SLE darstellt. ACR hat eine Nomenklatur
im Jahr 1999 verfasst, die 19 Symptome des peripheren und zentralen
Nervensystems auflistet und definiert (18,52,54,55).

g. Das Blutsystem weist durch eine Verminderung von Zellen auf eine Aktivitit der
Erkrankung hin. Dies fiihrt, je nachdem welche Blutzelle betroffen ist, zu
Miidigkeit (Erythrozyten), erhohter Infektionsrate (Lymphozyten/Leukozyten) oder
petechialen Hautblutungen (Thrombozyten). Die Lymphknotenvergrof3erung ist

meist generalisiert. 1/10 weist eine Splenomegalie auf (18,52).

1.3.3.2 Labordiagnostik und Antikorperbestimmung

Der néchste Eckpfeiler der Untersuchung sind Laboruntersuchungen. Dabei sollte man
aber immer die Klinik im Hinterkopf bewahren. Nur beide Aspekte zusammen ergeben die
Diagnose SLE. Bei Verdacht wird zuerst ein Screeninglabor durchgefiihrt. Das beinhaltet
ein Differentialblutbild, Parameter der Niere (Kreatinin, Urinstatus, Urinsediment),
Entziindungsparameter (BSG und CRP) und Antinukleédre Antikorper (ANA). Die
Leberwerte GOT/GPT gehoren laut Gaubitz & Schotte (2005) auch dazu, um eine
Leberbeteiligung oder einen AIL zu diagnostizieren (53,54).

Die Werte sind folgendermaflen zu interpretieren:

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit ist bei einem Schub erhdht, wobei das CRP meist
normal ist. Eine Zytopenie ist oft bei Thrombozyten, Leukozyten und Lymphozyten zu
finden. Bei der autoimmunhé@molytischen Andmie sind die Erythrozyten normo- oder
hypochrom. Die Nierenparameter sind wichtig, um eine Nierenbeteiligung
(Lupusnephritis) auszuschlieen. Die Creatinkinase (CK) dient zur Beurteilung der
Muskulatur, da es zu einer Begleitmyositis kommen kann (2,53,54).

Um zu erfahren, ob es sich um eine aktive Phase handelt, kann man eine

Serumelektrophorese durchfiihren. Dabei sind a.2-Globuline und y- Globuline erhoht.
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Als Néchstes folgen speziellere Laboruntersuchungen, dazu gehéren dsDNA-AK, anti-Sm,
Ro- und La-AK, sowie Phospholipidantikdrper, anti-U1RNP und Komplemente (C3, C4).
Abhingig von den beteiligten Organen werden radiologische Untersuchungen (MRT,
Sonographie), Biopsien, Fundoskopie beispielsweise durchgefiihrt (44,53,54).

B-Zellen differenzieren sich zu Gedichtniszellen und Plasmazellen. Letztere produzieren
Antikorper. Einige der Autoantikdrper sind wichtig im Pathomechanismus und andere
spezifisch fiir SLE (45).

Alle nun besprochenen Antikorper richten sich gegen nukleédre Bestandteile. Damit sind als
gesammelter Begriff ANA (Antinukledre Antikorper) gemeint. Sie sind zwar unspezifisch
fiir die Erkrankung, jedoch bei 98 % vorhanden. Nachgewiesen wird dies durch eine
indirekte Immunfluoreszenz (IIFT) auf HEp2-Zellen. Die Zellen entspringen einer
menschlichen Tumor-Zell-Linie. Es zeigt sich ein charakteristisches Muster bei der IIFT,
dies ermoglicht es, die jeweiligen Antikorper zu differenzieren. Diese Untersuchung gehort
immer noch zum Goldstandard. Sie ist auch als Diagnose anderer Kollagenosen und
Autoimmunerkrankungen wichtig. ANA kann auch bei gesunden, élteren Personen oder
Krebspatient*innen vorkommen. Sollte der Test negativ sein, ist ein SLE jedoch nicht
auszuschlieBen. Auch falsch positive Bewertungen treten auf, je nachdem wie das
Verhiltnis der Titer ist (zwischen 3 und 30 %). Wurde der ANA-Titer positiv
nachgewiesen, sollte man einen Nachweis von dsDNA-AK erbringen und somit die ANA-
AK weiter differenzieren (2,52,56,57).

Diese kommen bei zirka 1/3 der Patient*innen vor. Es gibt eine Assoziation zwischen dem
Vorkommen dieser Antikdrper und der Krankheitsaktivitt. Laut einer Studie aus dem Jahr
2001 nimmt der Spiegel der dSDNA-AK kurz vor einem Schub zu und wihrenddessen ab.
Der niedrige Wert ist auf die Ablagerung der AK im Gewebe zuriickzufiihren. Gegen das
Smith-Antigen, ein saures Glykoprotein, gerichteter AK ist bei 1/10 der Patient*innen
nachweisbar. SM-AK und Anti-dsDNA-AK weisen eine niedrige Sensitivitét auf, aber eine
hohe Spezifitit fiir die Erkrankung. Zu den weiteren Antikdrpern zéhlen Anti-Histon-AK,
Anti-RNP-AK (Ribonukleoproteine-Antikorper), SS-A (Ro) und SS-B (La) (2,37,52).

Zu den gegen Ribonukleoproteine gerichtet Antikdrper gehdren RNP-AK, Ro-AK (RNP
befinden sich im Zellkern und Zytoplasma) und La-AK (RNP befinden sich Zellkern).
Anti-RNP-AK sind bei Mischkollagenosen, systemischer Sklerose, Polymyositis und SLE
zu finden. Ro-AK sind urséchlich fiir den neonatalen Lupus. Sie werden oft bei ANA-

negativen Patient*innen nachgewiesen, aber auch bei sekunddrem Sjogren-Syndrom. La-
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AK hingegen treten beim primédren SS auf, bei Lupusnephritis jedoch nicht. Anti-Histon-
AK kommen bei medikamenteninduziertem-Lupus vor, aber auch bei anderen
Kollagenosen (2,52,58).

Rheumafaktoren treten bei 1/3 der Patient*innen mit Lupus auf. Dabei ist daran zu denken,
dass diese auch bei gesunden Personen nachgewiesen werden konnen und dass die Hohe
mit dem Alter ansteigt. Auch ein falsch positiver Syphillis-Test, der VDRL-Test, kann ein
Hinweis auf SLE sein. Dies kommt durch eine Kreuzreaktion beim Test zustande.
Phospholipide der Untersuchung kreuzen mit Cardiolipin-AK (2,59-61).

Der direkte Coombs-Test weist nach, ob sich Antikdrper gegen Erythrozyten auf diesen
befinden. Diese fithren im Verlauf des SLE zur autoimmunen Hamolyse. Zuerst zersetzen
sich die roten Blutkorperchen. Die Zahl dieser kann sich vermindern, wenn nicht genug
gebildet werden. Dadurch kann es bei diesen SLE-Patient*innen selten zu einer Blutarmut
kommen. Diese duBert sich durch Miidigkeit, Schwindel, briichige Haare und Négel,
trockene Haut sowie weillliche Skleren und Schleimhiute (52,62). Komplementfaktoren,
wie C3, C4 und CH50, werden durch Komplementverbrauch erniedrigt. Dieser Verbrauch
kommt durch Immunkomplexe, die Komplemente binden, zustande. Es ist ein
Charakteristikum fiir die Aktivitdt der Erkrankung und 16st die Entziindungskaskade aus.

Durch Zytokine kommt es zu Schiden in den Zellen und im Gewebe (2).

Wichtig bei der Interpretation der erhobenen Werte und der durchgefiihrten
Untersuchungen ist es, daran zu denken, dass SLE insbesondere am Beginn der
Erkrankung einigen anderen Diagnosen dhnelt und mit diesen verwechselt werden kann.
Wichtige Differentialdiagnosen sind Systemische Sklerose, Myositis, Reumatoide
Arthritis, Overlap-Syndrome, MCTD, Sarkoidose, paraneoplastische Syndrome oder aber
auch ein Infekt (52,53).

17



2 Teil — SLE in der Schwangerschaft — Risiko fiir Mutter und Kind

Der zweite Teil der Diplomarbeit gibt zuerst einen kurzen Einblick in die Themen
Fruchtbarkeit und Kontrazeption von Frauen mit SLE. Danach werden die Risiken erldutert,
die in der Schwangerschaft durch die Autoimmunerkrankung fiir die Mutter entstehen
konnen, sowie die mogliche Therapie wéhrend einer Schwangerschaft und das allgemeine
Management einer sogenannten Risikoschwangerschaft. Der Hauptteil wird den mdglichen
Auswirkungen der Erkrankung auf das Kind gewidmet, wobei eine Unterteilung in die
prinatale, perinatale und postnatale Phase erfolgt. Die nachfolgende Statistik beantwortet

die Fragen der Risiken fiir das Kind und den Outcome der Mutter.

2.1 Fruchtbarkeit und Kontrazeption

Die Fruchtbarkeit ist bei SLE nicht vermindert, die Rate der Infertilitét liegt bei 16%, wie
dies auch bei gesunden Frauen der Fall ist (63). Es wurde zwar bei SLE Patientinnen eine
verminderte ovarielle Kapazitit nachgewiesen, jedoch steht diese in keinem
Zusammenhang mit der Fruchtbarkeit (64). Einerseits kommt es durch die Aktivitdt der
Erkrankung, wie beispielsweise durch eine Nierenbeteiligung, durch Komorbiditéten, wie
das Antiphospholipidsyndrom oder andererseits durch die jeweilige Therapie der Patientin
zu Beeintrachtigungen der Fertilitét (65). Die hdufige Therapie von starken Schiiben mit
Cyclophosphamid kann auch zu einer Ovarialinsuffizienz und damit zu einer permanenten
Sterilitdt der Patientin fithren. Die Wahrscheinlichkeit nimmt mit der Dosis und der Dauer
der Therapie zu. Eine kritische klare Dosisgrenze ist jedoch nicht bekannt. Die
Fruchtbarkeit bei SLE-Patientinnen zu erhalten ist ein wichtiges Thema, da vor allem
Frauen im gebidrfahigen Alter von der Autoimmunerkrankung betroffen sind. Empfohlen
ist die Therapie mit einem GnRH-Agonisten (Gonadotropin-Releasing-Hormon-
Agonisten). Anders als bei niedrig dosierten Ostrogenen in Form von oralen
Kontrazeptivern wird durch Gabe der Agonisten die Follikelreifung effektiv gehemmt
(64,60).

Laut einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2020 von Orefice et al, die mit SLE-
Patientinnen unter laufender Cyclophosphamidtherapie durchgefiihrt wurde, war die
Privalenz eines vorzeitigen Ovarialversagens durch eine zusétzliche Behandlung mit
GnRH-Agonisten geringer als in der Kontrollgruppe (67). Der nachfolgende

behandlungsfreie Zeitraum wurde beziiglich spontan eintretender Schwangerschaften

18



untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass dies bei 1/5 der Patientinnen mit der GnRH-
Agonisten-Therapie eintrat, jedoch keine aus der Kontrollgruppe betroffen war (67).

Die Beratung beziiglich der Moglichkeiten der Kontrazeption ist fiir Patientinnen mit SLE
sehr wichtig, da eine Schwangerschaft dadurch besser geplant werden kann (68).

Wie oben erwiihnt stehen Ostrogene im Verdacht, Schiibe bei Patientinnen mit Lupus
erythematodes auszuldsen. Dies betrifft vor allem Préparate, die in der
Hormonersatztherapie Anwendung finden. Laut einer prospektiven, randomisierten,
doppelblinden, Placebo kontrollierten Studie von Buyon et al, die 2005 erschienen ist, hat
eine Hormonersatztherapie bei einer Dauer von 12 Monaten mit einem kombinierten
Préparat eine Auswirkung auf die Schubrate. Schwere Schiibe traten bei beiden Gruppen
gleich hiufig auf, jedoch stieg die Inzidenz der milden bis moderaten Schiibe bei der
Gruppe mit der Hormonersatztherapie (HRT) deutlich iiber die der Placebos

(1,14 Schiibe/Patientenjahr und 0,86 Schiibe/Patientenjahr) (45,69).

Bei der oralen Kontrazeption ist davon abzusehen. Jedoch gibt es in unterschiedlichen
Studien verschiedene Aussagen zu dem Thema, und der Zusammenhang zwischen
Hormonen und SLE ist sehr komplex und bedarf noch weiterer Forschung (70,71). Laut
einer prospektiven, randomisierten, einfachblinden Studie aus dem Jahr 2005, bei der 162
Frauen in drei Gruppen aufgeteilt wurden, 54 Frauen erhielten 12 Monate lang ein
Kombinationspriparat mit Ethinylestradiol und Levonorgestrel, weitere 54 Probandinnen
erhielten eine reine Gestagen-Pille mit dem Wirkstoff Levonorgestrel und die dritte
Gruppe bekam eine Kupferspirale, ein sogenanntes IUD, implantiert. Dabei wurde kein
signifikanter Unterschied beziiglich der Hiufung und Schwere der Schiibe festgestellt (70).
UptoDate (2019) schlégt vor, dass die Methode beziiglich der Verhiitung eine fiir die
Patientin individuelle Entscheidung ist und fasste Entscheidungshilfen zusammen. Dabei
wurde nicht nur auf Patientinnen mit SLE Riicksicht genommen, sondern auch auf
Patientinnen mit einem Antiphospholipidsyndrom (APS) (68).

Laut diesem Dokument von UptoDate (2019) ist das LNG-IUD von Vorteil fiir
Patientinnen mit SLE, da es bei einem Schub genauso verwendet werden kann wie von
Patientinnen mit einem erhohten Thromboserisiko. Dazu zéhlen Frauen mit einem
thrombotischen Geschehen in der Vergangenheit und Antiphospholipid-Antikorper-
Nachweis mit und ohne SLE. Auflerdem vermindert das abgegebene Hormon
(Levonorgestrel) die Stirke der Menstruationsblutung. Dabei ist an antikoagulierte
Patientinnen zu denken. Zusétzlich ist es eine Langzeitverhiitungsmethode und hat keine

negativen Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel. Wenn Patientinnen kein ITUD
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wollen, jedoch eine hohes Thromboserisiko und/oder Schubrate aufweisen, wird die

Kontrazeption mit einer reinen Gestagen-Pille empfohlen. Die Verhiitungsspritze mit

einem Depot von Medroxyprogesteronacetat ist fiir die Langzeitverhiitung nicht gedacht,

da sie den Knochenstoffwechsel negativ beeinflusst und deshalb nicht fiir Patientinnen mit

Osteoporose oder einer Langzeittherapie mit Glukokortikoiden geeignet ist. Als letzte

mogliche Variante wire eine Barrieremethode, wie Kondome, geeignet (68).

In den darunterliegenden Tabellen 2 und 3 werden die moglichen Kontrazeptionsmethoden

von SLE- und APS-Patientinnen dargelegt (68,72):

Klinik Cu-IUD! LNG-IUD? DMPA 3
Aktiver SLE, ohne Sicher und effektiv Sicher und effektiv Osteoporoserisiko
aPA
SLE unter Keine Daten beziiglich Keine Daten beziiglich Osteoporoserisiko
Immunsuppression, Infektionen, aber ein Infektionen, aber ein
ohne aPA Hinweis auf ein niedrig Hinweis auf ein niedrig

erhohtes Risiko erhdhtes Risiko
SLE mit renaler Sicher und effektiv Sicher und effektiv Osteoporoserisiko
Schidigung, ohne
aPA
SLE mit aPA oder Sicher und effektiv Kein erhohtes Erhohtes
Patientinnen mit APS Thromboserisiko Thromboserisiko

SLE mit Sicher, vermehrte Kein erhohtes Erhohtes Tromboserisiko
thrombotischem Menstruationsblutung als Thromboserisiko,

Geschehen in Nebenwirkung verminderte

Anamnese und unter Monatsblutung als

Antikoagulations- Nebenwirkung

therapie

Pearl-Index* 0,6 0,2 0,2

Tabelle 2: Kontrazeptionsmethoden Teil 1 (68,72)

* entspricht der Anzahl ungeplanter Schwangerschaften, die bei hundert Frauen im Verlauf eines Jahres trotz der

Anwendung eines Verhiitungsmittels eintreten‘‘(72). Darstellung der Einnahme unter optimalen Bedingungen.

1 Kupfer (Cu) -Intrauterinpessar (IUD)

2 Levonorgestrel (LNG) — Gestagenhaltige Hormonspirale

142 Langzeitverhiitungsmittel

3 Medroxyprogesteronacetat als Depot in Form einer Spritze (3-Monatsspritze)
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Klinik

Mikropille* | Vaginalring® | Pflaster®

Minipille’

Aktiver SLE, ohne aPA

Keine Studien

Nicht schubverstarkend

SLE unter Immunsuppression, ohne

aPA

CAVE Medikamenteninteraktionen

Nicht schubauslosend

SLE mit renaler Schddigung, ohne aPA

Drospiron (Gestagen) = Hyperkalidmie

ACE-Hemmer erh6hen zusétzlich

Nicht schubauslosend

Kaliumspiegel
SLE mit aPA oder nur aPA Erhohtes Thromboserisiko — keine Kein bis niedriges
Empfehlung Thromboserisiko
SLE mit thrombotischem Geschehen in | Erhohtes Thromboserisiko — keine Kein bis niedriges
Anamnese/unter Empfehlung Thromboserisiko
Antikoagulationstherapie
Pearl-Index* 0,2 0,3 0,3 0,3

Tabelle 3: Kontrazeptionsmethoden Teil 2 (68,72)

* ,,entspricht der Anzahl ungeplanter Schwangerschaften, die bei hundert Frauen im Verlauf eines Jahres trotz der

Anwendung eines Verhiitungsmittels eintreten‘‘(72). Darstellung der Einnahme unter optimalen Bedingungen.

4 Kombinationspréparat (Ostrogen und Gestagen)

5 Ostrogen und Gestagen
6 Ostrogen und Gestagen
7 Gestagenhaltige Pille

4+7 orale Kontrazeptiva
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2.2 Risiken fir die Mutter

In der Schwangerschaft von SLE-Patientinnen gibt es einige Risiken, an die zu denken ist.
Deshalb sollte diese gut geplant und in regelméBigen Abstéinden kontrolliert werden. Es
kann wihrend der Schwangerschaft zu erneuten Schiiben, akutem Nierenversagen oder der
Entwicklung einer Praeklampsie kommen. Diese Risiken werden im folgenden Abschnitt
genauer betrachtet und es wird néher auf die Patientinnen eingegangen, die zusitzlich an

einem APS leiden.

2.2.1 Lupusschub und Lupusnephritis

Laut Clowse et al (2007) ist das Risiko eines Schubes wihrend der Schwangerschaft leicht
erhoht, zirka 50 % der Schwangerschaften weisen eine messbar erhohte Aktivitét auf (73).
Wie auch schon bei der kombinierten HRT (69) ersichtlich, kommt es eher zu einer
Steigerung mild zu moderat, jedoch entwickeln um die 30 % der Patientinnen einen
schweren Schub. Dieser betrifft meist die Haut, das himatologische System oder die
Gelenke. Ausschlaggebend ist dabei das Hormon Ostrogen (45,73). Am wichtigsten ist der
Konzeptionszeitpunkt, da ein 6-monatiges Intervall in Remission die Wahrscheinlichkeit
eines Schubes um das bis zu 7-fache minimieren kann (73,74). Zu den Risikofaktoren fiir
einen Schub in der Schwangerschaft oder postpartal zéhlen einerseits eine hohe Schubrate
in der Vergangenheit oder schwere Schiibe, klinische und/oder serologische
(Hypokomplementdmie und/oder hohe dsDNA-AK) Aktivitit des SLE zur Zeit der
Konzeption. Zusitzlich sind eine Lupusnephritis in der Vergangenheit, Erstgebdrende und
Absetzen von Hydroxychloroquin (HCQ) zu nennen (73,75,76).

Ein schwerer Lupusschub in der Schwangerschaft hat nicht nur Folgen fiir die Mutter,
sondern auch fiir das Kind. Es fiihrt zur Erhohung der Abortrate, sowie der
Frithgeburtlichkeit (74). Zusitzlich hat man herausgefunden, dass Patientinnen trotz hoher
Glukokortikoidtherapie mit einem Schub in der Schwangerschaft mit Organbeteiligung
oder einem neu-diagnostizierten Lupus eher eine Beteiligung der Niere oder des
hidmatologischen Systems erleiden (75). Die Raten der Aborte und der Totgeburten bei
Frauen mit einer aktiven Lupusnephritis nehmen perikonzeptionell im Vergleich zu Frauen
in Remission oder mit einem Schub wihrend der Schwangerschaft deutlich zu. Deshalb
empfiehlt Kong (2006) eine renale Remission von bis zu 18 Monaten vor der Konzeption,
in anderen Studien ist die Rede von 6 Monaten. Doch jede anamnestisch erhobene

Lupusnephritis ist mit einer erhohten Komplikationsrate verbunden (73,76,77).
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Laut Clowse (2007) liegt die Abortrate bei aktiver Lupusnephritis wéhrend der
Schwangerschaft bei um die 45 % (36-52 %), ist diese jedoch anamnestisch bekannt und
liegt zur Zeit der Schwangerschaft eine stabile renale Situation vor, verringert sich das

Risiko eines Abortes um bis zu 40 % (Abortrate von 11-13 %) (73).

2.2.2  Kaiserschnitt und Frithgeburt

Die haufigste Komplikation bei SLE-Patientinnen ist die Frithgeburt (76).
,,.Definitionsgemal spricht man von einer Frithgeburt, wenn eine Schwangerschaft vom
Beginn der letzten Menstruationsblutung gerechnet weniger als 260 Tage (37 Wochen)
dauert (78).°“ Die hochste Rate wurde bei Patientinnen mit Lupusnephritis oder hoher
Lupus-Aktivitidt nachgewiesen. Weitere Risikofaktoren sind hohe Prednisolondosen und
Hypertonie. Die meisten Frithgeburten sind iatrogener Ursache bzw. aus maternaler
Indikation, hauptsédchlich bei Vorherrschen einer Praeklampsie (73,76,79). Laut Clowse et
al (2005) waren Friihgeburten bei hoher Lupusaktivitit der Mutter hiufiger als bei
niedriger. Geburt zwischen der 23+1. und 27+6. SSW war mit 17 % haufiger bei einer
hoheren Aktivitit, hingegen 6 % bei niedriger Aktivitdt, bei Geburten zwischen der 28.
und 36+6. SSW liegt der Unterschied bei 49 % zu 26 % (74).

Eudy (2017) verglich die Kaiserschnittrate von Frauen mit Rheumatoider Arthritis und
SLE. Diese war bei SLE-Patientinnen deutlich erhéht (30 % zu 48 %) (79). Laut einer
Studie von Eisfeld (2017) ist es umgekehrt der Fall, rheumatisch-entziindliche
Erkrankungen haben mit 46,7 % eine hohere Sectiorate als Kollagenosen mit 38,3 %, im
Durchschnitt lag die Rate bei 39,1 %. In Osterreich wurden 2017 29,6 % der Kinder per
Kaiserschnitt geboren. Daraus kann abgeleitet werden, dass im Vergleich zur

Allgemeinbevolkerung der Geburtsmodus bei SLE eher ein Kaiserschnitt ist (80,81).

2.2.3 Préaeklampsie

Das Risiko, eine Praeklampsie im Laufe einer Schwangerschaft zu entwickeln, ist
gegentiber einer gesunden Frau um das 5-fache erhoht (74). Unter der

34. Schwangerschaftswoche spricht man von einer ,,early onset” Prieklampsie, diese geht
fast immer mit einer FGR einher. Bei einer ,,late onset™ Praeklampsie kommt es nach der
34.SSW zum Auftreten einer Praeklampsie (82). Definiert ist eine Praeklampsie als ein neu
aufgetretener Hypertonus (RR > 140/90 mmHg) und eine Proteinurie (=300 mg in 24 h)
nach der 20. SSW. Eine Schwangere entwickelt in 5 % der Fille eine Praeklampsie, leidet

eine Frau an SLE, geht man von bis zu 30 % aus. Bei den Risikofaktoren, die eine solche
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Erkrankung entwickeln, werden SLE-typische und allgemeine unterschieden. Zu den
allgemeinen gehdren eine Priaeklampsie und /oder Gestationsdiabetes in vorangegangenen
Schwangerschaften, chronischer Hypertonus, APS, ein BMI iiber 30, sowie Nullipara und
Praeklampsie in der Familienanmanese. Bei SLE-Patientinnen gehdren eine aktive oder
anamnestische Lupusnephritis, Thrombozytopenie sowie eine Hypokomplementimie zu
den zusitzlichen Risikofaktoren (76,83,84). Die maternalen und fetalen Folgen einer
Praeklampsie konnen Insulte sowie Frithgeburt oder FGR des Kindes sein oder es kann fiir
die Mutter und das Kind sogar todlich enden. Eine Komplikation ist die Entwicklung einer
Eklampsie, dabei kommt es bei der Mutter zu Grand-mal-Anfillen. Die einzig kausale
Therapie ist die Entbindung des Kindes, am wichtigsten ist die Entfernung der Plazenta, da
angenommen wird, dass die dahintersteckende Pathophysiologie eine vaskuldre
Dysfunktion der Plazenta ist. Eine seltene, aber schwerwiegende mdgliche
Weiterentwicklung ist die Entstehung eines HELLP-Syndroms. Dabei kommt es zu einer
Thrombozytopenie, einer Himolyse und einem Anstieg der Leberenzyme und zu
Komplikationen, wie beispielsweise akuten NINS, Lungenddem oder einer DIC
(73,84,85).

Praventiv wird in der Literatur eine niedrig dosierte ASS-Therapie haufig vorgeschlagen.
In der Normalbevdlkerung ist die Risikoreduktion mit 10 % sehr gering, bei
Hochrisikogruppen die NNT (Number needed to treat) mit 40-60 auch relativ hoch.
Steegers empfiehlt demnach eine individuelle Entscheidung hinsichtlich der
Risikofaktoren der Patientin und der Anamnese (84,86). Eine multizentrische,
randomisierte, placebo-kontrollierte Studie (2017) untersuchte Hochrisikopatientinnen mit
Einlingsschwangerschaften unter der Gabe von 150 mg/Tag ASS, dies wurde zwischen der
11.-14. SSW und der 36. SSW verabreicht und es wurde untersucht, wie sich die Gabe auf
die Entwicklung einer ,,early-onset‘‘ Praeklampsie auswirkte. Dabei wurde im Vergleich
zur Placebo-Gruppe eine geringere Inzidenz festgestellt (87). Nutritiv wird keine
Pravention mittels natriumarmer Erndhrung oder der Gabe von Selen , Calcium und

sonstigen Supplementen empfohlen (84).

2.2.3.1 Unterscheidung Prieklampsie und Lupusnephritis

Lupusnephritis kann durch die Entwicklung einer Proteinurie, Thrombozytopenie,
Hypertonie und Abnahme der GFR einer Priaeklampsie klinisch sehr &hneln. Es kann auch
ein gleichzeitiges Auftreten beider Erkrankungen der Fall sein, dies verkompliziert die

Diagnose erheblich. Die Unterscheidung ist aufgrund der Therapie notwendig. Die
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Nierenbiopsie wire eine Moglichkeit zu Unterscheidung, aufgrund Komplikationen wird
dies jedoch in der Schwangerschaft selten angewendet. Soluble fms-like tyrosine kinase-1
(sFIt-1) und placental-growth-factor (PIGF) sind zwei wichtige Marker in der Diagnostik
der Praeklampsie. Durch die Bestimmung der sFIt-1/P1Gf Ratio kann man eine
Lupusnephritis ausschlieen. Denn ist der Quotient iiber 85 unter der 34. SSW und iiber
110 dartiber, besteht ein hohes Risiko einer Praeklampsie. Laborchemisch gibt es weitere

Hinweise, die bei der Diagnostik eine Hilfe sein konnen (76,86,88):

Lupusnephritis Priaeklampsie

Proteinurie und/oder Urinsedimente Nur Proteinurie
(Harnzylinder*, Erythrozyten und
Leukozyten)

Hypokomplementdmie, Anstieg der Komplementfaktoren meist im

dsDNA-AK = Zeichen fiir einen Schub Normalbereich oder vermindert

Thrombozytopenie tritt gerne mit aPA, Leberenzym- und Harnsdureanstieg, sowie
TTP oder Autoimmunthrombozytopenie Thrombozytopenie, letzteres typisch bei
auf, dies verkompliziert die einer Praeklampsie

Schwangerschaft bei SLE-Patientinnen

Vor der 20. SSW Nach der 20. SSW

Tabelle 4: Unterscheidung Lupusnephritis und Praeklampsie (76,86)

*Harnzylinder: Ausgefilltes Tamm-Horsfall-Protein aus den Nierentubuli (89)

2.2.4 Patientinnen mit zusatzlichem APS

Antipospholipid-Antikdrper werden in drei Untergruppen unterteilt, Cardiolipin-AK
(aCL), Lupus antikoagulans (LA) und B2-Glykoprotein-I-AK (af2Gp1). Die wichtigste
Erkrankung ist das Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom (APS). Diese Antikorper sind
aber auch bei Kollagenosen wie SLE zu finden. Die beiden Krankheiten treten in 1/3 der
Félle zusammen auf, dann spricht man vom sekundiren APS. Weiters kann man sie bei
Infektionen, wie Syphillis oder HIV und unter Einnahme von gewissen Medikamenten,
Hydralazin beispielsweise, nachweisen. Auch bei gesunden Personen kann man mit bis zu
5 % aPA nachweisen. Diese Antikorper sind gegen Phospholipide oder deren Cofaktoren
gerichtet, die wiederum sind ein wichtiger Bestandteil der Homéostase. Die
Autoimmunerkrankung fiihrt bei einigen Personen mit den genannten Antikorpern zu

Gerinnungsstérungen. Haufig entwickeln sich Thrombosen im arteriellen und vendsen
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System, weiters tritt oft als Erstmanifestation eine Thrombozytopenie auf. Beim Auftreten
einer Thrombozytopenie ist differentialdiagnostisch wihrend der Schwangerschaft an eine
Praeklampsie zu denken. Die Bestimmung der sFlt-1/PIGF-Ratio kann dabei hilfreich sein.
Eine der gefiirchtetsten Komplikation bei Frauen im gebérfahigen Alter ist der Abort.
Grund dafiir sind Mikroinfartkte der Plazenta und die damit einhergehende
Minderversorgung des Fotus sowie inflammatorische Prozesse. Die genaue Pathogenese ist

noch nicht erforscht (21,82,90-92).

Die Klinik manifestiert sich in fiinf unterschiedlichen Formen (82,93):

1. Serologische Positivitit ohne Symptome

2. Schwangerschaftskomplikation

3. Thrombosen

4. Katastrophales APS (CAPS) — Dieses ist dadurch gekennzeichnet, dass mindestens drei
Organe betroffen sind und es sich innerhalb einer Woche entwickelt. Laborchemisch
miissen aPA und histopathologisch mindestens in einem Organ Verschliisse von kleinen
Gefdflen nachgewiesen werden. Diese Form geht mit einer hohen Mortalitét einher, tritt
jedoch nur bei unter 1 % der APS-Patientinnen auf.

5. Atypische Manifestationen, wie Livedo reticularis, himolytische Anédmie, Beteiligung
der Herzklappen und der Niere, kognitive Dysfunktion, Thrombozytopenie und Hautulzera

(82,93).

Klassifiziert wird das APS nach den Sydneykriterien (2006). Dabei ist fiir die Diagnose ein
klinisches und ein serologisches Kriterium notwendig. Arterielle, vendse Thrombosen oder
Schwangerschaftskomplikationen, wie Spétabort oder intrauteriner Fruchttod nach der

10. SSW bei normaler Kindesentwicklung bei einem Fotus > 500 g, eine oder mehrere
Frithgeburten vor der 34. SSW aufgrund Eklampsie, Praeklampsie oder
Plazentainsuffizienz und drei oder mehr Aborte vor der 10. SSW ohne chromosomale,
anatomische oder hormonelle Ursachen zéhlen zu den klinischen Kriterien. Der
serologische Nachweis, der drei oben genannten AK, ist erst zu werten, wenn der Test im
Abstand von 3 Monaten 2x positiv war (82,93).

Unabhingige Risikofaktoren fiir Fehlgeburten sind das Vorhandensein von Lupus
antikoagulans, eine Tripel-Positivitdt (Nachweis der drei oben genannten AK),
Thrombosen in der Anamnese oder Vorliegen eines sekundiren APS. Hingegen haben

SLE-Patientinnen ohne sekundéires APS, sprich nur vorhandene aPA, aber keine Klinik,
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kein erhohtes Fehlgeburtenrisiko (94-96). Bei SLE mit zusétzlichen Antiphospholipid-
Antikorpern steigt die prozentuelle Haufigkeit, eine Thrombose zu entwickeln, von 18 %
auf rund 40 %. Je nachdem welche Antikdrper nachgewiesen wurden, schwankt der Betrag
(97). Fiir das Thrombose- und Fehlgeburtsrisiko bei APS-Patientinnen gibt es den
sogenannten Global APS Score (GAPSS). Dieser beinhaltet kardiovaskulére
Risikofaktoren und unterschiedliche aPA. In der urspriinglichen Studie mit 211 SLE-
Patientinnen hatte der Wert 10 die genaueste diagnostische Aussagekraft. Insgesamt sind
16 Punkte zu vergeben: Hyperlipidamie (3 Punkte), arterieller Hypertonus (1 Punkt), aCL
(5 Punkte), LA (4 Punkte), aPS/PT-AK (3 Punkte). Aber ob es zu einer Integration in den
Klinikalltag kommt, hingt von noch fehlenden Studien ab (98,99).
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2.3  Risiken fiir das Kind

Die Hauptkomplikationen, an der Kinder von an SLE erkrankten Miittern leiden, sind das
neonatale Lupussyndrom und der fetale AV-Block. Wie schon oben erwdhnt, kommt es
durch Risikofaktoren der Mutter, wie die Praeklampsie, APS und einen Schub der
Lupuserkrankung, zu einem schlechteren fetalen Outcome. Einerseits kann es zu
Fehlgeburten kommen oder durch die Gefahrdung des Kindes und/oder der Mutter zu einer
verfrithten Einleitung der Geburt, andererseits entwickelt sich durch das Entstehen einer
Praeklampsie eine intrauterine Wachstumsverminderung des Ungeborenen. Im folgenden
Kapitel werden die fetalen Komplikationen genauer beleuchtet. Auf die Themen
Abort/Fehlgeburt und Friithgeburt wurde im Kapitel ,,Risiken der Mutter** genauer
eingegangen, darum wird dies in dem Abschnitt vernachldssigt. Im Vordergrund stehen die
intrauterine Wachstumsverminderung, der fetale AV-Block und das neonatale

Lupussyndrom.

2.3.1 Fetale Wachstumsrestriktion und vermindertes Geburtsgewicht

Vermindertes Wachstum des Fotus hat in der Normalbevdlkerung eine Inzidenz von 10 %,
jedoch ist nicht immer eine pathologische Ursache dahinter zu finden. Wichtig ist die
Unterscheidung von FGR und SGA, letzteres hat keinen pathologischen Hintergrund.
Definitionsgemif spricht man von SGA bei Neugeborenen, die sich unter der

10. Gewichts-Perzentile befinden. Von einer schweren SGA spricht man unter der

3. Perzentile, diese geht mit einer erhohten perinatalen Mortalitdt und Morbiditat einher
(100-102). Bei einer FGR wird die eigentliche Grof3e aufgrund einer Pathologie nicht
erreicht. Wichtig ist zusétzlich zum nicht perzentilengerechten Wachstum eine
pathologische Dopplersonographie der Arteriae uterinae oder der Ateria umbilicalis oder
die Entwicklung eines Oligohydramnions. Im Allgemeinen sind in der Literatur
unterschiedliche Definitionen zu finden, sowie der Gebrauch dieser zwei Begrifte als
Synonym (102,103).

Bei SLE-Patientinnen betrdgt die Haufigkeit von SGA-Neugeborenen bis zu 35 %.
Risikofaktoren bei diesen Patientinnen stellen Praeklampsie, Hypertonie, aPA,
Glukokortikoidtherapie und eine Hypokomplementédmie dar. An sich geht FGR mit einer
erhohten pri-, peri- und postnatalen Mortalitét sowie mit erhohter Frithgeburtlichkeit und
einer hdufigeren Entwicklung einer Zerebralparese einher, deshalb ist es notwendig, das

Wachstum wiéhrend der Schwangerschaft zu iiberwachen. Auflerdem hat eine FGR in der
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Schwangerschaft Folgen im Erwachsenenalter. Diese Personen neigen hiufiger dazu
Diabetes mellitus Typ-2, Bluthochdruck und Adipositas zu entwickeln
(73,100,101,104,105).

2.3.2 Neonatales Lupussyndrom

Der neonatale Lupus ist eine multifaktoriell bedingte Autoimmunerkrankung des Kindes,
die sich hauptursichlich durch die diaplazentire Ubertragung von maternalen Ro- und
/oder La-AK entwickelt. Die Miitter mit diesen Antikérpern sind laut einer Studie von
Wisuthsarewong et al (2011) zu 65 % asymptomatisch, die restlichen 35 % leiden an einer
Autoimmunerkrankung, wie beispielsweise SLE. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Kind
mit NL auf die Welt kommt, liegt bei 1:20.000 (31,106). Jaeggi et al (2010) finden in einer
Studie heraus, dass die Hohe des Titers der Antikorper ausschlaggebend ist. Auflerdem
wiesen sie nach, dass La-AK héufiger mit einer Manifestation der Haut assoziiert sind und
Ro-AK mit jenen des Herzens (107).

Diese oben genannten ENA-Antikorper bilden Antigen-Antikdrperkomplexe mit
apoptotischen Antigenen, die durch physiologische Prozesse in der Entwicklung des
Kindes entstehen. Durch die Phagozytose der Inmunkomplexe werden entziindliche
Prozesse ausgelost und diese fiihren wiederum zur Schadigung des Gewebes. Beim
weiblichen Geschlecht tritt hdaufiger eine irreversible Erkrankung des Herzens auf, das
maéannliche Geschlecht entwickelt eher eine reversible Beteiligung der Haut, die sich sehr
variabel prasentiert. Zu den weiteren Ursachen zdhlen anti-U1-RNP-AK, die in
Abwesenheit der ENA-AK zu kutanen NL fiithren kénnen, jedoch zu keiner Manifestation
des Herzens. Aulerdem wurde eine genetische Priadisposition gefunden, diese betrifft die

HLA Allele DQB1*02 und 03 (31,108).

Die kutane Form des NL ist in ihrer Erscheinung sehr variabel. Die hdufigste Variante
prasentiert sich als konfluierendes, schuppendes, periorbitales Erythem, auch Eulen- oder
Waschbiraugen genannt. Klinisch und histologisch dhnelt das Bild dem SCLE. Weitere
mogliche Prasentationen sind flach erhabene, erythematdse Plaques mit zentraler
Vesikelbildung oder anulédre Erytheme, die weder eine Schuppung noch eine Infiltration
aufweisen. Schwieriger zu diagnostizieren sind Formen, die anderen Dermatosen dhneln
wie dem seborrhoischen Ekzem oder einer Mykose. Die Hautverdnderungen treten meist
ein Monat postpartal auf und verschwinden innerhalb der nichsten 6-8 Monate. Eine

Behandlung mit topischen Glukokordikoiden ist selten notwendig, jedoch sollte das
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Sonnenlicht gemieden werden, da dies die Symptomatik verschlimmert. In einem Viertel
der Fille bleiben Verdnderungen, wie Teleangiektasien, Depigmentierung bis zur
Narbenbildung und Hautatrophie, zurtick (31,109).

Nach einem halben Jahr sind die miitterlichen Antikorper im Blut nicht mehr nachweisbar,
die transienten Symptome im hepatobildren, hdmatologischen und kutanen System
entwickeln sich in dieser Zeit auch zuriick (31,94,109). Im hepatobilidren System kann es
zu einer Hepatosplenomegalie, einer voriibergehenden Cholestase mit Hyperbilirubindmie
oder Anstieg der Leberenzyme kommen. Selten entwickeln die Kinder im Mutterleib oder
postnatal ein akutes Leberversagen. Die Zytopenie, hdufig die Erythrozyten (Andmie) oder
Thrombozyten (Thrombozytopenie) betreffend, seltener zeigt sich dies in einer
Neutropenie oder aplastische Andmie, ist meist asymptomatisch und selbstlimitierend.
Selten ist die Gabe von Transfusionen oder Immunglobulinen induziert.

Kinder mit NL weisen haufiger eine Lernbehinderung, Ticstorungen oder ADHS auf.
Weitere Manifestationen betreffen die Lunge, Niere, das endokrine, neurologische oder

muskuloskeletale System (31,108,109).

2.3.3 Fetaler AV-Block/Kongenitaler Herzblock (CHB)

Die Prévalenz bei Ro-Antikorper positiven Miittern, ein Kind mit einem CHB zur Welt zu
bringen, liegt bei bis zu 2 %. Hat die Frau schon ein Kind mit einer solchen Erkrankung,
steigt das Risiko fiir folgende Kinder auf bis zu 19 % (109,110). Bei der Entstehung des
AV-Blockes kommt es wie oben beschrieben zu einer Entziindung. Das dabei betroffene
Gewebe, der AV-Knoten und der umliegende Bereich, kann dadurch geschédigt werden
oder fibrosieren. Zusitzlich hemmen die Ro- und La-AK die Calciumkanile vom L-Typ
des Herzens, die wichtig fiir die Weiterleitung des Aktionspotenzials im AV-Knoten sind.
Dieser Knoten ist verantwortlich fiir die Erregungsiiberleitung vom Atrium zum Ventrikel.
Durch die Beeintrachtigung der Weiterleitung entwickelt sich meist zwischen der 18. und
25. SSW ein AV-Block beim Kind. Unterschieden werden dabei drei Grade. Der zweite
und dritte Grad (kompletter AV-Block) gehen mit einer Bradykardie einher, der erste nicht
(31,108). Da die Mortalitit (19 %) und Morbiditét erhoht sind, ist ein rechtzeitiges
Erkennen der Erkrankung wichtig. Frauen mit positiven Ro- und/oder La-AK sollten laut
Buyon (2004) zwischen der 16. und 24. SSW regelmaBig ein fetales Echokardiogramm
durchfiihren lassen (31,111,112).
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Fischer-Betz und Specker (2016) geben folgende Empfehlung ab (94):

e bei erstgraviden Ro- und/oder La-AK positiven Frauen soll zwischen der 16. und
32. SSW alle 2 Wochen ein Bradykardiescreening durchgefiihrt werden. Dies wird
mit einem Ultraschallgerdt im Vierkammernblick durchgefiihrt (94,113).
Bradykardie (< 110 Schldge/Minute) ist voriibergehend bis max. 20 Sekunden im 2.
Trimester moglich, eine dauerhafte Bradykardie hingegen sollte mittels fetaler
Echokardiographie genauer abgeklart werden (113).

e Bei Miittern eines Kindes mit CHB wird von der 16. bis zur 26. SSW wochentlich
eine fetale Echokardiographie durchgefiihrt und bis zur 32. SSW nur mehr alle
zweil Wochen. Fiir ausreichend halten die Autoren den Nachweis im M-Modus von

einer Atrium-Ventrikel-Funktion mit einer Frequenz im Normbereich (94).

Zu weiteren Manifestationen des Herzens neben dem AV-Block zdhlen
elektrophysiologische Verdnderungen, wie die transiente Sinusbradykardie, verldngertes
QT-Intervall, junktionale oder ventrikuldre Tachykardie sowie Vorhofflattern, aber auch
Ventrikelseptumdefekte, Myokarditis, Erkrankungen der Herzklappen und
Aortendilatation konnen vorkommen. Bei Letzterem wurde eine spatere Dissektion jedoch
noch nie dokumentiert. Selten entwickeln Kinder eine Herzinsuffizienz aufgrund einer
endokardialen Fibroelastose (EFE). Diese tritt laut Studien von Jaeggi (2002) und Nield
(2002) im Zusammenhang mit einem AV-Block oder in Anwesenheit miitterlicher Ro- und

La-Antikorper auf (31,108,110,114).

2.3.3.1 Prd- und postnatale Behandlung des AV-Blocks

Praventiv wird keine Behandlung von Ro-Antikdrper-positiven Schwangeren
durchgefiihrt. Wird anamnestisch jedoch ein Abort oder ein Kind mit CHB bei einer Frau
erhoben, wird eine Therapie mit Hydroxychloroquin spétestens ab der 6. SSW empfohlen,
dadurch erhofft man ein Rezidiv zu vermeiden (94).

Da ein Fortschreiten oder eine Persistenz des AV-Block 1. Grades selten vorkommt, wird
in einigen Zentren die watch-and-wait-Methode, sprich die Durchfiihrung von
regelmiBigen Ultraschallkontrollen, bevorzugt. Andere hingegen empfehlen eine Therapie
mit plazentagdngigen Glukokortikoiden, wie Betamethason oder Dexamethason, da dies zu
einer Regression fithren kann. Wihrend der Behandlung wird wochentlich eine

Echokardiographie durchgefiihrt. Bleibt der Block stabil oder bildet sich komplett zuriick,
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ist die Einnahme bis zur 26. SSW vorgesehen. Verschlechtert dieser sich zu einem
kompletten Block, wird die Medikation hingegen abgesetzt, da dies fiir ein schlechtes
Ansprechen der Therapie steht und somit das Risiko der Nebenwirkungen gegentiber dem
Nutzen iiberwiegt. Beim AV-Block 2. Grades ist ein Ubergehen in einen irreversiblen AV-
Block 3. Grades héufig, jedoch eine spontane Riickbildung in einen Sinusrhythmus ist
auch ohne Therapie nicht ausgeschlossen. Beim AV-Block 2. Grades geht man von einer
Entziindungsphase aus, die noch zu keiner Fibrosierung des AV-Knoten gefiihrt hat und
somit gut mit Glukokortikoiden aufgrund der antientziindlichen Wirkung behandelt werden
kann. Meist wird die Therapie unter echokardiographischen Kontrollen bis zum Ende der
Schwangerschaft beibehalten. Beim AV-Block 3. Grades wird eine Therapie nur
empfohlen, wenn zusétzlich eine Myokarditis oder eine endokardiale Fibroelastose
vorhanden ist (94,108,111).

Postpartal wird bei allen Kindern von Ro-Antikérper und /oder La-Antikorper positiven
Miittern ein EKG durchgefiihrt. Liegt nach der Geburt ein AV-Block 1. oder 2. Grades vor,
wenn auch nur in transienter Form, sollte dies aufgrund des Risikos einer Progredienz
regelmiBig kontrolliert werden. Kindern mit kompletten Blockbild wird haufig innerhalb
des 1. Lebensjahres ein Schrittmacher implantiert, nach 10 Jahren Follow-up benétigten

70 % einen (31,94,108,110,112).

2.3.4 Prognose des neonatalen Lupussyndroms

Der Outcome héngt stark von der Manifestation des NL ab. CHB geht nicht nur mit einer
erhéhten Mortalitdt (19 %) einher, sondern auch das Risiko fiir Infektionen,
kardiovaskuldre Erkrankungen und Kollagenosen ist erhoht. EFE weist eine Mortalitit von
51 % auf, diese steigt auf 100 %, wenn zusitzlich noch eine Kardiomyopathie vorhanden
ist (110,112,115).

Allgemein ist zu sagen, dass Kinder, vor allem ménnliche, von Miittern mit SLE (Ro-
Antikorper) oder aPA-positiven Frauen hédufiger an Lernbehinderungen leiden, wobei der
IQ im Normalbereich liegt, sowie an ADS. Zu negativen Auswirkungen auf das Kind
kommt es einerseits durch die Therapie der Mutter, die maternalen Antikdrper und durch
die einhergehende Friihgeburtlichkeit der Kinder, andererseits spielen die Umwelt und die
Genetik auch eine wichtige Rolle. (115).

Die betroffenen Kinder entwickeln hdufiger allergisches Asthma und nicht-rheumatische
Autoimmunerkrankungen, wie Diabetes mellitus Typ 1 und Morbus Crohn. Jedoch haben

sie kein erhohtes Risiko fiir einen SLE (109,115).
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2.4 Management und Medikation wéahrend der Schwangerschaft und im
Puerperium

Eine multidisziplindre Zusammenarbeit von Gynédkologen*innen und

Rheumatologen*innen und eine Planung von sogenannten Risikoschwangerschaften gehen

mit einem besseren Outcome der Mutter und des Kindes einher (116). Im den folgenden

Unterkapiteln geht es einerseits um die Planung der Schwangerschaft und das pra- und

postpartale Management, andererseits um die begleitenden Therapiemdglichkeiten.

2.4.1 Risikostratifizierung und Kontraindikationen der Schwangerschaft

Die Risikostratifizierung beinhaltet ein Erheben einer ausfiihrlichen Anamnese. Zu
berticksichtigen sind der Schubverlauf des SLE, eingenommene Medikation im Verlauf,
Organschéiden durch die Erkrankung, zusétzliche Medikation und Vorerkrankungen wie
Hypertonus, Diabetes mellitus, vorangegangene Thrombosen. Weiters ist ein Labor
abzunehmen (anti-Ro- und anti-La-Antikorper, anti-dsDNA, Komplement C3 und C4,
aPA, sowie BB, Nieren- und Leberwerte, Elektrolyte, LDH, CK und BSG/CRP) sowie eine
RR-Messung und eine Analyse des Urins durchzufiihren (Protein-Kreatinin-Ratio,
Harnsedimente). Zu guter Letzt wird noch eine geburtshilfliche Anamnese erhoben, diese
beinhaltet die Schwangerschaftsverldufe und deren Outcomes. Wichtig sind Aborte,
Fehlgeburten, Frithgeburten, SGA, CHB oder andere Varianten des NL sowie miitterliche
Komplikationen, wie Thrombosen, Schiibe oder Praeklampsie (76,94,116).

Die Frauen werden in drei Gruppen eingeteilt (116):

1. Remissionsphase oder stabile geringe Aktivitit, sowie gut eingestellte Therapie:
Hier ist eine Schwangerschaft mdglich, es sollten nur die Medikamente beziiglich
Kompatibilitdt in der Schwangerschaft und Stillzeit reevaluiert werden (116).

2. Momentaner Schub oder erst seit kurzem Diagnose SLE bekannt: Diesen Frauen
werden eine effektive Verhiitung sowie ein Verschieben der
Schwangerschaftsplane nahegelegt. Wichtig im weiteren Verlauf ist eine gute
medikamentdse Einstellung und eventuell ein Erreichen einer schubfreien Phase
(116).

3. Schwere Organschidden durch SLE: In diesem Fall besteht ein sehr hohes Risiko fiir
Schwangerschaftskomplikationen, deshalb sollte von einer Schwangerschaft

abgeraten werden (116).
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Weitere Griinde, von einer Schwangerschaft abzusehen, sind schwere Ausprigungen von
SLE, wie beispielsweise eine Niereninsuffizienz 4. Grades (GFR <30ml/min), eine
symptomatische pulmonale-arterielle Hypertonie, eine schwere Herzinsuffizienz oder
Lungenerkrankung sowie eine early-onset Praeklampsie oder ein HELLP-Syndrom, trotz
addquater Therapie mittels ASS und Heparin. Wichtig, wie schon oben erwéhnt, sind eine
Remissionsphase von 6 Monaten und keine aktive Lupusnephritis oder ein
thrombembolisches Ereignis in letzter Zeit. Bei einem Bedarf von iiber 10 mg Prednisolon

sollte zur Zeit der Therapie von einer Schwangerschaft abgesehen werden (94,116).
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2.4.2 Management wihrend der Schwangerschaft

Im Verlauf der Schwangerschaft sind Kontrollen bei dem*der Gynikologen*in und bei

dem*der Rheumatologen*in sehr wichtig. Routineparameter werden in regelmafigen

Abstidnden kontrolliert, dazu zéhlt ein BB, Leber- und Nierenparameter. Beziiglich des

Nachweises der Aktivitit des SLE sind folgende Parameter von Relevanz: CRP,
Komplementfaktoren, anti-dsDNA, Ro- und La-Antikorper (erhohtes Risiko fiir CHB),
sowie aPA (erhohtes Risiko fiir Praeklampsie, Fehl- und Todgeburt). Zusétzlich ist bei

Frauen mit Lupusnephritis oder falls es einen Hinweis auf eine Proteinurie beim

Harnstreifentest gibt, ein 24-h-Sammelharn durchzufiihren. Die Kontrollen finden ab der

16. SSW alle 4 Wochen, ab der 28. SSW alle 2 Wochen und ab der 34. jede Woche statt.

Dokumentiert werden bei jedem Besuch Schubaktivitit, Symptome, die in Richtung

Praeklampsie weisen, wie Kopfschmerzen oder Bluthochdruck, Harnstreifentest, kindliche

Herzrate und Wachstum. Es erfolgt eine individuelle Betreuung im Team, da der Verlauf

von fritheren Schwangerschaftskomplikationen, wie Praeklampsie oder NL, abhéngt

(76,94,116). Teilweise werden noch zusétzliche Untersuchungen durchgefiihrt, diese sind

in Tabelle 5 dargestellt.

Klinik/Symptome

Zusétzliche Untersuchung

Stabile Erkrankung

Betreuung durch den*die Gynékologen*in

ausreichend

Hohe Aktivitit oder erhohtes Risiko fir

Komplikationen

RegelmiBige, interdisziplindre Betreuung,
hiufigere Laboruntersuchungen (alle 4-8

Wochen)

St. p. Praeklampsie; Nierenbeteiligung

oder arterieller Hypertonus

Haufigere Blutdruckkontrollen und
Harnanalyse mittels Harnstreifentest oder

24-h-Harn

Frauen unter Glukokortikoidtherapie oder

Status post Gestationsdiabetes

Uberpriifung des Blutzuckers zusétzlich

zum oGTT! (28. SSW) in der 16. SSW.

Ro- und La-Antikorper positive Frauen

Bradykardiescreening (siehe Kapitel CHB)

Tabelle 5: Zusitzliche Untersuchungen in der Schwangerschaft (116)

1 Oraler Glukosetoleranztest

Zusitzlich zu korperlichen und laborchemischen Untersuchungen finden regelméfige

Kontrollen des Fetus mittels Sonographie statt (116). Jede Schwangere durchlduft in
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Osterreich drei Ultraschalluntersuchungen im Rahmen des Mutter-Kind-Passes: die erste
Untersuchung findet zwischen der 8.-12. SSW statt, diese beurteilt die kindliche
Entwicklung, im Laufe der zweiten Untersuchung zwischen der 18.-22. SSW wird die
Fruchtwassermenge gemessen und Sitz der Plazenta und Herzaktivitit werden tiberpriift,
zwischen der 30. und 34. SSW findet eine erneute Untersuchung mittels Ultraschall statt,
dabei werden die Herzaktivitét, das Wachstum und die Lage des Kindes, die
Fruchtwassermenge sowie der Sitz der Plazenta tiberpriift (117). Das Organscreening
zwischen der 20. und 22. SSW ist in Osterreich nicht verpflichtend und wird nur in
seltenen Féllen von der Krankenversicherung gezahlt. Vor allem Frauen mit
Risikoschwangerschaften wird dazu geraten (118).

Wichtig fiir SLE-Patientinnen ist die Untersuchung der Arteria uterina mittels Doppler,
diese gibt Hinweise beziiglich Prieklampsie und FGR des Kindes. Bei Patientinnen mit
einer hohen Aktivitit der Erkrankung und Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf wird
ein Ultraschall zwischen der 26. — 28. SSW und zwischen der 34. — 36. SSW empfohlen.
Sollte es zu Auffilligkeiten beim Kind kommen, wie vermindertem Wachstum oder
Bildung eines Oliogohydramnion, werden alle 2-4 Wochen Sonographien und wdchentlich
eine Bestimmung der Fruchtwassermenge und eine Doppleruntersuchung der Gefale
durchgefiihrt. Da um die 40% Spontanschwangerschaften vorliegen, ist das Einbeziehen
der Medikation beziiglich Teratogenitdt von Relevanz, aber auch aufgrund der dadurch
entstehenden Fehlbildungen ist ein Organscreening ratsam. Invasive Pranataldiagnostik ist

routinemédfig nicht vorgesehen (116).

2.4.3 Medikation

Laut Knight und Nelson-Piercy (116) sollten alle SLE-Patientinnen in der
Schwangerschaft ab der 12. Woche 75 mg ASS zur Praeklampsieprophylaxe einnehmen.
Besteht ein erhohtes Thromboserisiko wird die zusétzliche Gabe von niedermolekularem

Heparin empfohlen, dies ist beispielsweise bei Patientinnen mit APS der Fall (116).

Management wihrend und nach der Schwangerschaft von Frauen mit aPA oder APS: Ohne
Klinik, nur bei serologischem Nachweis von aPA, ist laut Bustamante et al (2020) bei der
ersten Schwangerschaft keine medikamentdse Therapie vorgesehen, in anderer Literatur
(82,92,119) wird aber die Gabe von 100 mg/d ASS empfohlen. Werden jedoch drei oder
mehr Aborte unter der 10. SSW anamnestisch erhoben, ist eine Therapie mit 100mg/d ASS

36



und prophylaktisch dosiertem, niedermolekularem Heparin (Enoxaparin 40mg/24h)

induziert. Beim serologischen Nachweis von aPA und zusitzlich ein oder mehreren

Aborten nach der 10. SSW oder vorangegangenen Friithgeburten (< 34. SSW) bei

Praeklampsie oder Plazentainsuffizienz erfordern eine Therapie mit 100mg/d ASS und

prophylaktisch dosiertem, niedermolekularem Heparin (Enoxaparin 40mg/24h). ASS sollte

vor der Konzeption und ASS und NMH 6-12 Wochen nach der Geburt eingenommen

werden. Frauen mit aPA und einer Klinik in Form von arteriellen oder vendsen

Thrombosen bekommen vor der Konzeption ASS und therapeutisch dosiertes,

niedermolekulares Heparin (Enoxaparin 1mg/kg KG/12h), nach der Geburt wird die

Therapie auf Warfarin umgestellt (Ziel-INR: 2-3). Ist Heparin aufgrund einer

vorangegangenen HIT kontrainduziert, kann Fondaparinux oder Danaparoid gegeben

werden (82,92,93,119).

2.4.3.1 Antirheumatische Therapie in der Schwangerschaft und Stillzeit

Die nachfolgenden Medikamente werden in drei Gruppen eingeteilt: Die Gabe von

Medikamenten aus Gruppe 1 (griin) ist zur Schubprophylaxe und Behandlung einer aktiven

Phase sowohl in der Schwangerschaft als auch in der Stillzeit moglich. Gruppe 2 (gelb)

beinhaltet Medikamente, die aufgrund fehlender Datenlage oder Einschrankungen in Dosis

und Dauer mit Vorsicht in der Schwangerschaft zu geben sind. Die letzte Gruppe (rot) ist

absolut kontrainduziert in der Schwangerschaft und Stillzeit (76,116). In der folgenden

Tabelle sind hdufig verwendete Medikamente und ihre Zulassung fiir Schwangerschaft und

Stillzeit aufgelistet (76,94,116,120).

Medikation Wirkung

Auswirkungen auf Mutter/Kind

Aspirin 75-100mg Reduziert durch Hemmung der
Plattchenaggregation das Risiko einer

Praeklampsie und dient bei APS der

Kein erhohtes Blutungsrisiko der Mutter
und keine teratogene Wirkung; erhoht die

Fertilitat bei SLE und APS.

Abortprophylaxe.
Heparin Verstérkt die Wirkung vom korpereigenen Heparine haben keine teratogene Wirkung.
(UFH und NMH) Hemmstoff der Blutgerinnung UFH: monatelanger Gebrauch fiihrt zur
(Antithrombin). Osteoporose, nur bei NINS empfohlen.

NMH: moégliche Entwicklung einer HIT
Typ II (Thrombozytenzahlen zu Beginn
kontrollieren), Blutungsereignisse und

allergische Reaktionen der Haut.
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HCQ

(Antimalariamittel)

Reduziert das Risiko eines CHBs,
vermindert die Schubrate, die bendtigte
Glukokortikoiddosis und das
Thromboserisiko bei Fortsetzen der

Therapie in der Schwangerschaft.

Keine Auswirkungen, obwohl es
plazentagingig ist und bis zu 2% der Dosis

in die Muttermilch {ibergeht.

Gabe bis zur 32. SSW méglich, auler
Diclofenac (Oligohydramnion); Einnahme
von Ibuprofen wéhrend der Stillzeit
moglich.

Hat eine antiinflammatorische, analgetische
Wirkung und hemmt die

Thrombozytenaggregation.

Verzdgert den Eisprung; vorzeitiger
Verschluss des Ductus arteriosus und
Entwicklung einer pulmonalen
Hypertension beim Kind.
Verschlechterung der Niere und der

Hypertension der Mutter ist moglich.

Prednisolon < 10 mg/d, wird zu 88% von
Enzymen der Plazenta abgebaut, kann zur
Behandlung von Schiiben in der SS
eingesetzt werden.

Beta- und Dexamethason geringerer Abbau
durch Enzyme - Gabe bei AV-Block 2.
Grades oder fiir die Lungenreife.

Gabe in Stillzeit moéglich, Abstand von 4 h.

Risiko fiir Diabetes, Hypertension,
Praeklampsie, Osteoporose und Infektionen
der Mutter erhdht, sowie vorzeitiger
Blasensprung. Prophylaxe der Osteoporose
mit Calcium und Vitamin D3.
Nebenniereninsuffizienz und FGR des

Kindes moglich.

Max. 2mg/kg/d

Ein Antimetabolit, der in 6-MP (aktiver
Metabolit) abgebaut wird, der Fetus kann
AZA, da das Enzym fehlt, nicht in aktiven
Metaboliten abbauen.

Gabe in der Stillzeit moglich.

Kein erhohtes Fehlbildungsrisiko, Einfluss
auf Hamatopoese (Neutropenie) des Kindes
in Stillzeit méglich und haufiger

Frithgeburten.

Alpha-Methyldopa!, Metoprolol? sowie
Nifedipin® kénnen in der SS zur Senkung
des Blutdrucks verabreicht werden (Mittel
der Wahl). ACE-Hemmer* und
Angiotensin-II-Rezeptorblocker sind

kontrainduziert.

ACE-Hemmer (z.B. Ramipril®) flihrt nach
der 20. SSW zu Fetopathien, dies kann bis
zum Tod fiihren, es sollte aber auch im 1.
Trimenon nicht eingesetzt werden.
Captopril weist den geringsten Ubergang in

die Muttermilch auf.

Bei transplantierten Patientinnen und zur
Behandlung einer schweren Lupusnephritis
einsetzbar. Wenn vor der SS mit dem
Medikament behandelt wird, unbedingt

weiterhin einnehmen.

In SS nur minimal nétige Dosis, in Stillzeit
erlaubt. Kontrolle des Blutdrucks und der
GFR notwendig.

Zur Behandlung einer Lupusnephritis oder

als alternative Schubbehandlung einsetzbar.

In SS und Stillzeit anwendbar, jedoch
Frithgeburtlichkeit und geringes
Geburtsgewicht moglich.
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Mycophenolat-

1 %> Monate vor der Konzeption absetzen.

Fiihrt zur Mycophenolat-Embriopathie

schweren Schiiben, bei denen andere
Therapien versagen, ist die Gabe im 2. und

3. Trimenon moglich.

mofitil (MMF) Umstellen auf Azathioprin oder (tracheodsophagale Atresie,
Tracolimus. Mundspaltbildung und Ohrfehlbildungen),
und hat eine abortive Wirkung; in der
Stillzeit nicht empfohlen, da zu wenig
Daten vorhanden.
Methotrexat 3 Monate vor der Konzeption absetzen, Weist eine teratogene und abortive
(MTX) danach weiterhin Folsdure substituieren - Wirkung auf, fiihrt zu Neuralrohrdefekten,
Smg/d. Skelett- und Schédelanomalien; in der
Stillzeit nicht empfohlen, da zu wenig
Daten vorhanden.
Cyclophosphamid 3 Monate vor der Konzeption absetzen; Bei | Kann zur ovariellen Insuffizienz (siche

Kapitel ,,Fruchtbarkeit und
Kontrazeption®*) filhren; hat eine
teratogene und abortive Wirkung; in der
Stillzeit nicht empfohlen, da zu wenig
Daten vorhanden (Neutropenie und
Schiadigung des Knochenmarks wurden

dokumentiert).

Cumarin-Derivate

Dient der Antikoagulation, umstellen auf

Fiihrt zur Cumarin-Embryopathie

Aktivkohle und Cholestyramin empfohlen.

(Vitamin K — ein Heparin in therapeutischer Dosis (Skelettanomalien, Herzfehlbildungen,
Antagonisten) empfohlen. Nierenagenesie, Storungen der Augen- und
Ohrenentwicklung), zu fetalen
Hirnblutungen in der fortgeschrittenen
Schwangerschaft und hat eine abortive
Wirkung. Wéhrend dem Stillen erlaubt.
Leflunomid Metabolite sind nach Absetzen fiir 2 Jahre In der gesamten SS, sowie in der Stillzeit
(Pyrimidinsynthese- | im Blut nachweisbar. Darum wird bei kontrainduziert. Weist eine teratogene
Hemmer) Kinderwunsch ein Auswaschverfahren mit | Wirkung in Tierversuchen auf.

Sicherer Spiegel nach Auswaschung: unter

0,02 mg/L

Tabelle 6: Medikamente in Schwangerschaft und Stillzeit (76,94,116,120)

1 (121)
2 (122)
3(123)
4 (124)
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2.4.3.2 Therapie eines Schubes wdhrend der Schwangerschaft

Die jeweilige Medikation hdngt von dem betroffenen Organ ab. Bei Gelenksschmerzen
werden NSAR gerne eingesetzt. Hydroxychloroquin hat zusétzlich zur Therapie bei Haut-
und Gelenksmanifestationen einen Vorteil, denn es vermindert das Schubrisiko von
Lupuspatientinnen wéhrend der Schwangerschaft. Hinweise fiir eine nicht ausreichende
Therapie mit HCQ sind vermindertes Albumin im Serum und Himoglobin im Blut sowie
Fieber der Patientin. Um eine Schadigung des Fotus zu verhindern, wird eine Therapie mit
Glukokortikoiden gestartet. Prednisolon wird gerne unter 20 mg/d bei milder Aktivitét
verabreicht, bei schwerer Aktivitdt wird meist eine StofStherapie mit Methylprednisolon
durchgefiihrt oder zusétzlich zum niedrigdosierten Prednisolon ein Azathioprin eingeleitet.
Fluorierte Glukokortikoide, wie Dexa- und Betamethason, sind bei zuséitzlichen fetalen
Komplikationen, wie einem AV-Block 2. Grades, bevorzugt zu verwenden. Obwohl
Cyclosporin nephrotoxisch ist, kann es bei einer Nierenbeteiligung in der Schwangerschaft
gegeben werden. Als letztmdgliche Therapie bei schweren Schiiben und Gefédhrdung des
Kindes wird Cyclophosphamid eingesetzt. Tritt ein HELLP-Syndrom auf, sollte das Kind
ab der 27. SSW innerhalb von 48 h entbunden werden. Bis zur 34. SSW wire eine
Glukokortikoidgabe zur Lungenreife des Fotus induziert. Diese besteht aus zwei Mal 12
mg Betamethason innerhalb von 24 Stunden. Zusétzlich erhdhen Glukokortikoide die Zahl
der Thrombozyten der Mutter, vermindern jedoch nicht ihre Morbiditéit. Eine weitere
Moglichkeit zur Behandlung einer Thrombozytopenie stellt die intravendse Verabreichung

von Immunglobulinen dar (65,73,125).

2.4.4 Postpartale Kontrollen und Stillzeit

Zum postpartalen Schubrisiko gibt es unterschiedliche Studienergebnisse, Baer et al.
(2011) verglichen sieben prospektive Studien. Bei dreien resultierte ein erhohtes
Schubrisiko in der postpartalen Periode, vier wiesen keines nach. Trotzdem sind
Kontrollen nach der Geburt meist nach 4-6 Wochen angesetzt, damit etwaige Symptome,
die im Zuge der Erkrankung entstehen konnen, frith genug erkannt und behandelt werden
(65,116). Fischer-Betz (2016) empfiehlt nach 6, 12 und 24 Wochen eine Kontrolle beim
Rheumatologen*in beziiglich der Aktivitit des SLE (94). Es wird, wie oben schon
erwéhnt, eine Anamnese erhoben, eine klinische Untersuchung durchgefiihrt sowie Blut

zur laborchemischen Analyse abgenommen und der Harn untersucht (116).
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Stillen hat keinen Einfluss auf eine Verschlechterung des NL, auch ist keine Progression
von einem AV-Block 1. Grades beschrieben. Miitter mit einem Nachweis von Ro- und La-
Antikorpern im Blut kénnen ihre Kinder auf jeden Fall stillen. Beziiglich der Medikamente
ist Stillen in den meisten Fillen erlaubt, aufzupassen ist beit MMF, MTX,
Cyclophosphamid und Lefonomid (94,126). Laut Noviani et al. (2016) ist das Stillen mit
MTX auch moglich, jedoch ist daran zu denken, dass sich die Studie nur auf 84 Frauen

bezog, wobei 25 stillten und 3 MTX wiéhrend dieser Zeit einnahmen (126).
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3 Material und Methoden

Das Hauptziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist, das Outcome von Patientinnen
mit Lupus erythematodes zu erldutern und darzulegen, wie hiufig die oben genannten
Komplikationen bei den Frauen und ihren Kindern, die in der Universitatsklinik fiir

Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Graz von 1990-2020 betreut wurden, auftreten.

Dabei sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:
e (Gibt es Unterschiede beziiglich der Haufigkeit von schlechterem neonatalen
Outcome und Komplikationen im Wochenbett in den Gruppen:
(a) +/- Antiphospholipid-AK
(b) Ro- und/oder La-Positivitit oder -Negativitit
e Welche Komplikationen treten bei den Kindern und den Miittern auf?
e Wie oft kommt es zu einem neonatalen Lupus bzw. AV-Block?
e Wie war die Inzidenz der Friihgeburtlichkeit vor der 37. SSW?
e Haben Patientinnen mit Lupus erythematodes ein schlechteres

Schwangerschaftsoutcome als die Allgemeinbevolkerung?

Die retrospektive Datenanalyse konnte anhand einer erhobenen Liste von Patientinnen, die
an der Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz in regelméaBiger
Betreuung in der Spezialambulanz waren, durchgefiihrt werden. Insgesamt wurden im

Zeitraum von 1990-2020 74 Patientinnen mit Lupus erythematodes betreut.

Die relevanten Daten beziiglich der Patientinnen, ihrer Schwangerschaften, den Geburten
und den Kindern wurden iiber eine Recherche mit , MEDOCS‘‘ und ,,PIA ViewPoint*
erhoben. Bei , MEDOCS‘‘ handelt es sich um ein Kommunikations- und
Informationsnetzwerk fiir das Universitédtsklinikum Graz und die Krankenhduser der
KAGES (Steiermérkische Krankenanstaltsgesellschaft). Die Informationen liegen in Form
von Arztbriefen, Laborwerten und Befunden vor. ,,PIA ViewPoint*‘ ist ein
geburtshilfliches Dokumentationssystem, das an der Universitdtsklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz verwendet wird. Dabei sind die
Schwangerschaftsverlaufe und die Geburten mit Kindsdaten und folgendem Verlauf im
Wochenbett, ersichtlich. Ein Ethikvotum wurde bei der Ethikkommission Graz eingereicht

und am 05.03.2021 erteilt. Die EK-Nummer lautet 33-073 ex 20/21.
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3.1 Patientinnenkollektiv

Im nachfolgenden Unterkapitel werden die Einschluss- und Ausschlusskriterien ndher
erldutert, Charakteristika der Patientinnen sowie fiir die Studie relevante Antikdrper

dargelegt.

3.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patientinnen im Alter von 18 bis 45 Jahren, die an einer Form von
Lupus erythematodes, ob aktiv oder inaktiv, leiden und entweder Aborte bzw.
Fehlgeburten und/oder Geburten mit und ohne Komplikationen, wie zum Beispiel
Praeklampsie, Hypertonie, transfusionspflichtige Anédmie, schwere Infektionen und
Antiphospholipid- Syndrom, aufwiesen. Die Diagnostik des Lupus erythematodes findet
anhand der Klinik, des Labors sowie wenn notig durch Befunde weiterer Untersuchungen,
wie beispielsweise einer Biopsie der Niere statt.

Anschlielend erfolgte eine Zusammenfassung der erhobenen Daten aller bekannten
Patientinnen in einer Excel-Tabelle. Die Datenerhebung erfolgte in einem Raum am
Universititsklinikum Graz mit einem dafiir vorgesehenen und zugangsbeschréinkten
Computer. Die erhobene Tabelle wurde zusitzlich durch ein Kennwort gesichert und die
Frauen wurden pseudonymisiert gereiht, somit ist eine Riickverfolgung der Daten
ausgeschlossen. Von den 74 Patientinnen erfiillten 72 die Einschlusskriterien. Beziiglich
der Schwangerschaften, wurde immer das letztgeborene Kind erhoben. Bei den
Schwangerschaften davor wurde nur das Outcome erhoben, ob es zu etwaigen

Komplikationen kam. Danach erfolgte die Auswertung der Daten.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patientinnen, bei denen Lupus erythematodes nur eine
Verdachtsdiagnose darstellte und niemals definitiv bestétigt wurde oder deren Daten nicht

aussagekriftig genug waren.

3.1.3 Charakteristika

Folgenden Informationen stellen die Charakteristika der Patientinnen dar: Alter bei Geburt

des letzten Kindes und BMI zu Beginn der Schwangerschaft, Ethnizitét, Form des Lupus
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erythematodes und Organmanifestation sowie Komorbidititen/Risikofaktoren (Rauchen,
Hashimoto, Gestationsdiabetes und Antiphospholipidsyndrom), Erkrankungsbeginn, letzter
Schub, Graviditdt, Anzahl vorrausgegangener Aborte, Art der Konzeption und der
Blutdruck, systolisch und diastolisch zwischen der 15. Und 24. Schwangerschaftswoche.
Bei den Kindern stellen das Geburtsgewicht und das Gestationsalter wichtige

Charakteristika dar.

3.1.4 Antikorper

Wie oben bereits beschrieben, besteht bei Vorliegen von SS-A(Ro)- und SS-B(La)-
Antikorpern ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines kongenitalen Herzblockes beim
ungeborenen Kind. Im Rahmen der Datenerhebung wurde mithilfe der Laborberichte ein
Vorliegen bei den Patientinnen ermittelt. Die Laborwerte waren dabei nicht alter als 3
Jahre. Weiters wurden zusitzliche Antikdrper erhoben, welche im Zuge der
Grunderkrankung vorkommen kénnen, dazu zéhlen ANA (anti-dsDNA-AK und anti-
Histon-AK), spezifische ANA, auch ENA genannt (anti-Sm, anti-U1 RNP, auch anti-Ro
und anti-La gehoren dazu) und anti-C1q-AK. Beziiglich der zusitzlichen Betrachtung der
Patientinnen, ob ein APS vorhanden ist, wurde auch tiberpriift, ob
Antiphospholipidantikérper vorhanden sind. Zu diesen gehdren Anti-Cardiolipin-
Antikorper, Anti-B2-Glycoproteinantikorper und ein positives Lupuskoagulanz. Wie
bereits oben beschrieben, besteht bei der Erkrankung APS ein erhdhtes Risiko fiir Aborte.

3.2 Auftreten von Komplikationen

Als Komplikationen wihrend der Schwangerschaft wurden definiert:
1. Auftreten von (habituellen) Aborten, FGR oder Frithgeburtlichkeit,
2. Auftreten einer schwerwiegenden Erkrankung der Mutter in der Schwangerschatft,
wie Praeklampsie/Eklampsie oder HELLP-Syndrom, aber auch ein Schub der

Grunderkrankung.

3.3 Outcome der Schwangerschaft

Die Beurteilung des Outcomes von Mutter und Kind erfolgte anhand der Parameter

Gestationsalter (Einteilung in 5 Gruppen: 24.-28. SSW (0), 29.-34. SSW (1),
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35.-37. SSW (2), 38.-40. SSW (3), > 40. SSW (4)), Lebendgeburt ja/nein, Geburtsmodus
(vaginal, Vakuum/Forceps oder Sectio), adverse obstretic outcome, APGAR, ph-Wert des
Nabelschnurblutes, Geburtsgewicht (Perzentile - < 3. Perzentile SGA-Kind), Grund fiir
eine Entbindung vor der 37. SSW (vorzeitiger Blasensprung, vorzeitige Wehentitigkeit,
vorzeitige Plazentalosung, Lupusschub mit/ohne Nierenbeteiligung, HELLP, Uterusruptur,
Blutung und intrauteriner Wachstumsstillstand), neonatales Outcome (auffillig oder
unauffallig), sowie Verlauf im Wochenbett (auffillig oder unauffillig), Andmie und
Thrombozytopenie der Mutter und Auftreten eines AV-Blocks oder eines kongenitalen

Lupus beim Kind.

3.4 Statistik

Die statistische Datenanalyse erfolgte mittels SPSS und wurde deskriptiv sowie induktiv
durchgefiihrt. Angegeben wurden Héufigkeiten und fiir Zahlenwerte, wie beispielsweise
das Geburtsgewicht erfolgte die Angabe von Mittelwert, Minimum, Maximum und
Standardabweichung. Zum statistischen Vergleich von zwei Gruppen beziiglich des
Outcomes wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Ein p-Wert <0,05 wurde als

signifikant angesehen.

3.4.1 Verwendete Parameter

In diesem Unterkapitel werden die Parameter, welche durch die Statistik das neonatale und

maternale Outcome darstellen, dargelegt.

3.4.1.1 Miitterliche Parameter:

e Alter

e Prikonzeptioneller Body Mass Index (BMI)

e Ethnizitit

e QGraviditéit/Paritat/Aborte

e Besonderheiten in den vorangegangenen Schwangerschaften

e Nikotinabusus

Systolischer und diastolischer Blutdruck (zwischen der 15. Und 24. SSW)

e Notch-Uterinadoppler

45



e Konzeption (unbekannt, spontan, IVF oder Eizellenspende)

3.4.1.2 Geburt:

e (Geburtseinleitung

e Lungenreife

e Geburtsmodus (vaginal, Forceps, Vakuumextraktion oder Sectio)

e Adverse obstretic outcome (Frithgeburt <37.SSW, SGA, Totgeburt)
e Lebendgeburt

e Schwere Plazentalosungsstérung

e Plazentagewicht

e Ursache fiir eine Entbindung vor der 37. SSW

e Puerperium

e Anidmie, Thrombozytopenie der Mutter

3.4.1.3 Maternale Erkrankungen prdexistent/schwangerschaftsinduziert:

e Thrombophilie (+/- Antiphospholipidsyndrom)
e Hashimoto Thyreoiditis
e Qestationsdiabetes (GDM)
e Lupus spezifische Parameter
o Antikdrper (ANA und ENA, Ro- und La-AK)
o Komplementfaktoren erhoht oder erniedrigt
o Form der Lupuserkrankung und Organmanifestation (SLE, kutane
Manifestation oder Mischkollagenose, Niere, Haut, Himatologisches
System, Muskulatur, Gelenke und ZNS)
o Erstmanifestation
o Letzter Schub vor Eintritt der Schwangerschaft

o Medikation vor und wahrend der Schwangerschaft

3.4.1.4 Kindliche Parameter:

e Qestationsalter
e (Geburtsgewicht
¢ FGR/SGA
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Perzentile

APGAR-Score

Nabelschnur-ph-Wert

Neonatales Outcome (auffillig: Extreme Unreife / Friihgeburt;
wachstumsretardiert/ SGA; Pathologien des Herzens - Herzrhythmusstorungen,
AV-Block III, PFO, ASD, VSD, LPA-Stenose, Herzklappeninsuffizienz; cerebrale
Blutungen; Infektionen; Reanimation; Thrombozytopenie; Gaumenspalte)
Neonatales Lupussyndrom oder neonataler AV-Block +/-

Schrittmacherimplantation
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3.5 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

Dieses Unterkapitel legt die Resultate der Studie in Form graphischer Darstellungen und
Tabellen dar.

3.5.1 Eigenschaften des Patientinnenkollektives

Insgesamt wurden die Daten von 74 Patientinnen und ihren Geburten erhoben. Davon
wurden 2 aufgrund der oben genannten Kriterien ausgeschlossen. Somit konnte auf die

Daten von 72 Patientinnen bei der Analyse zurilickgegriffen werden.

3.5.2 Charakteristika der Miitter

Das Alter der Patientinnen liegt zwischen 21 und 41 Jahren, das Durchschnittsalter betrigt
31,2. Der Median betrdgt 31 und die Standardabweichung +/- 4,71. Mit einer Haufigkeit

von n=9 war 28 Jahre als Alter bei der Geburt des Kindes am haufigsten.
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Abbildung 1: Altersverteilung
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Der BMI betrug im Durschnitt bei den Frauen vor der Schwangerschaft 22,6 und sie waren
somit normalgewichtig. Der niedrigste BMI war mit 16,8 im untergewichtigen Bereich, der
hochste mit 34,9 im adipdsen. Die Standardabweichung betrug 7,2.

Die Frauen stammten grofteils aus dem europdischen Raum (n=69), eine Frau war

arabischer Herkunft und zwei hatten eine afrikanische Ethnizitét.

3.5.3 Die geburtshilfliche Anamnese

Die Konzeption war liberwiegend mit 75 % spontan, bei 24 % war es unbekannt, nur 1 %
war auf eine In-vitro-Fertilisation (IVF) angewiesen und keine Patientin erhielt eine
Eizellenspende.

Untenstehend sind die gesamten Schwangerschaften der Patientinnen sowie die Geburten
dargestellt. Weiters wurden die Haufungen von Aborten und Totgeburten dokumentiert.
Die Anzahl der Schwangerschaften betrug 175, im Durchschnitt hatten die Patientinnen
2,43 Schwangerschaften (Standardabweichung +/- 1,41) und 1,75 Lebendgeburten
(Standardabweichung +/- 0,93). 0,1 % der Frauen beendeten die Schwangerschaft nicht
und blieben kinderlos. Zwei Schwangerschaften waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung
noch nicht vollendet, diese zwei Patientinnen hatten aber schon Kinder, welche in die
Analyse mit einbezogen wurden. Drei Schwangerschaften von den 175 waren
Zwillingsschwangerschaften.

Die Abortrate betrug 26 % und die Lebendgeburtenrate 72 %. Die Totgeburten waren mit
n=4 (2 %) gering. Beziiglich der Aborte (n=45) wurde ein Schwangerschaftsabbruch
aufgrund einer medizinischen Indikation durchgefiihrt. Ein weiterer Abort war eine

Zwillingsschwangerschaft.
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Uberblick tiber die geburtshilfliche Anamnese

m Abort Totgeburt m Lebendgeburt

Abbildung 2: Geburtshilfliche Anamnese

Der systolische und diastolische Blutdruck zwischen der 15. und 24. SSW lag im
Durchschnitt bei 112,5/71,5 mmHg. Systolisch betrug die Standardabweichung +/- 36,40
und diastolisch +/- 24,25. Der hochste gemessene Druck, welcher dokumentiert wurde, lag
bei 157/114 mmHg. Diese Frau entwickelte im Verlauf der Schwangerschaft ein HELLP-
Syndrom. Der geringste Blutdruck lag bei 94/62 mmHg. Bei vier Patientinnen wurde kein
Blutdruck erhoben.

Zusitzlich wurde der Nikotinabusus erhoben. 70 % der Frauen waren Nichtraucher, bei
5,5 % war der Status unbekannt. 18 % gaben an wihrend der Schwangerschaft zu rauchen,
und 5,5 % hatten in der Vergangenheit geraucht. Im Durchschnitt konsumierten diese

Frauen Zigaretten im Umfang von 9,5 Pack years.

Die Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Geburtsmodi ist in der untenstehenden
Graphik abgebildet. Die meisten Kinder kamen mit einer Haufigkeit von 54 % per Sectio
auf die Welt, danach folgte mit 36 % die vaginale Geburt. Unbekannt war der
Geburtsmodus bei 5 Patientinnen, da diese in einem anderen Bundesland gebaren oder

noch kein Kind auf die Welt gebracht hatten.
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3.5.4 Charakteristika der drei untersuchten Untergruppen

In dieser Tabelle sind die drei Untergruppen des Lupus erythematodes mit den jeweiligen

Haufigkeiten aufgelistet, die in den nachfolgenden Seiten beziiglich des

Schwangerschaftsoutcomes analysiert werden.

SLE (n=41) abs. Haufigkeit rel. Haufigkeit
Gelenke 27 66 %
Niere 17 41 %
Haut 16 39 %
Serosa 9 22 %
Muskulatur 7 %
Gefille 14 34 %
Héimatologie 13 32%
ZNS 4 10 %

Kutaner LE (n=15)
ACLE 20 %
SCLE 0 0 %
CCLE 10 67 %
DLE 9 60 %
LEP 0 0%
CHLE 1 7%
ICLE 2 13 %
LET 2 13 %

Mischkollagenose

(n=16)
Sjorgen 6 38 %
Polymyositis 1 6 %
Sharpsyndrom 4 25 %
RA 3 19 %
EGPA 1 6 %
Ruphus 1 6 %

Tabelle 7: Untergruppen des LE

Die erste Gruppe beinhaltet alle Patientinnen, die an SLE erkrankt sind (n=41) und zeigt

eine Verteilung der jeweiligen Organmanifestationen, wobei es auch moglich ist, dass
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mehrere Organe gleichzeitig betroffen sind. Am héufigsten waren mit 66 %
Gelenksbeschwerden, danach folgen die Niere (41 %) und die Haut (39 %) mit
Auspragungen. Weitere mogliche Organe, die betroffen sein konnen, sind die Serosa
(22 %), diese schlieit das Perikard und die Pleura mit ein, die Gefdle (34 %), das
hiamatologische System (32 %), die Muskulatur (7 %) und das ZNS (10 %).

Die zweite Gruppe (n=15) beinhaltet nur die kutanen Manifestationen, wobei am
hiufigsten die chronische Form mit 67 % bei den Probandinnen vorkam. Danach folgt die
akute und die intermittierende Variante.

Die letzte Gruppe mit 16 Patientinnen beinhaltet die Mischkollagenosen, diese werden
genauer im Kapitel 1.2.3 besprochen. Dabei sind 38 % vom Sjogren-Syndrom betroffen,
25 % vom Sharp-Syndrom und 19 % haben zusétzlich eine Rheumatoide Arthritis. Bei
jeweils 6 % kommen Ruphus, Polymyositis und EGPA vor.

Untergruppen
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Abbildung 4: Untergruppe des LE
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3.5.5 Verteilung der Antikorper

In diesem Kapitel wird auf die Antikdrperverteilung der Patientinnen eingegangen:
erstmals nachgewiesene Antikorper, Ro- und La-AK-Positivitdt sowie Antiphospholipid-

Antikdrper.

Antikérper-Verteilung (n=72)

ANA

ENA

anti-dsDNA

Phaspholipid-AK

U1-RNP-AK

RNP-TO-AK

sm=AK

unbekannter Status

keine pathologischen Werte

Abbildung 5: Antikorperverteilung

Die wichtigsten Antikdrper fiir die Diagnostik sind im ersten Diagramm dargestellt. Bei
4 % der Patientinnen war der Antikorperstatus unbekannt, 3 % hatten keine pathologischen
Werte. Auf die restlichen Personen teilten sich die Haufigkeiten der AK wie folgt auf:
Bei 86 % der Patientinnen wurde ein positiver ANA-Titer nachgewiesen. ENA und anti-
dsDNA-AK waren bei gut der Hélfte positiv. Seltener mit 10 % und darunter waren U1-
RNP-AK, RNP-70- und sm-AK im Blut zu finden. Die Phospholipid-AK (44 %) kénnen
bei Lupus-Patientinnen vorkommen, stellen aber auch einen Hinweis auf ein
Antiphospholipidsyndrom dar, welches bei 35 % (n=25) zusitzlich diagnostiziert wurde.
Zu den Phospholipid-AK zéhlen das Lupusantikoagulanz (61 %), der Anticardiolipin-AK
(7 %) und der beta-2-Glykoprotein-AK (17 %). Von tripel-Positivitét spricht man, wenn
alle drei Phospholipid-AK nachweisbar sind, was bei 23 % der Fall war. Gegen das
Antigen Phosphotidylinositol wurden nur bei 3 % der Patientinnen Antikorper

nachgewiesen.
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Abbildung 6: Phospholipid-Antikdrper
Ro und La-Antikdrper teilten sich bei 67 Patientinnen in 33 negative und 34 positive auf.

Bei den restlichen finf Frauen konnte der Status nicht erhoben werden. Weiter unten

werden diese beiden Gruppen miteinander verglichen.
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3.5.6 Schwangerschaftsoutcome

Im folgenden Kapitel wird das Schwangerschaftsoutcome der Patientinnen dargestellt. Im
Anschluss werden Frauen mit Antiphospholipidsyndrom und ohne diesem verglichen,
sowie Ro- und La-Ak positive und negative Miitter. Dabei wird bei allen Patientinnen

immer die letzte Geburt zum Vergleich herangezogen.

3.5.6.1 APGAR-Score

Der APGAR-Score wird in der 1. Lebensminute, in der 5. und 10. Minute {iberpriift und
setzt sich aus flinf Elementen zusammen, der Hautfarbe, der Herzfrequenz, dem
Muskeltonus, der Atmung und den Reflexen. Dabei konnen jeweils bis zu 2 Punkte
vergeben werden. Wiinschenswert wire ein Score von 10/10/10.

Bei finf Kindern war der APGAR-Score unbekannt oder die Frau hat noch kein Kind
geboren, bei den anderen 67. Geburten, von denen drei Zwillingskinder waren, betrug der
durchschnittliche Score 9/10/10. Der niedrigste, welcher erhoben wurde, betrug in der

1. Minute 2 Punkte, in der 5. Minute 6 und in der 10. Minute 7 Punkte.

Der ph-Wert wurde aus dem Blut der Nabelarterie gemessen und betrug im Durchschnitt

7,28 +/- 0,08. Unter dem Wert von 7,25 spricht man von einer Azidose, dieser Fall trat bei
Y4 (23 %) der Kinder ein.

APGAR APGAR APGAR Art. Ph-Wert
1. Minute 5. Minute 10. Minute Nabelschnur
Mittelwert 9 10 10 7,27
Max 10 10 10 7,46
Min 2 6 7 7,1
Standardabw. - - - 0,08

Tabelle 8: APGAR-Score

3.5.6.2 Perzentile/FGR/SGA

Die Perzentile gibt Auskunft dariiber, in welchem Rahmen sich das Kind beziiglich des

Geburtsgewichtes verglichen mit Gleichaltrigen befindet.

Perzentile Geburtsgewicht in g

Mittelwert 34,54 2772,93
Max 93 4150
Min 3 680
Standerdabw. 23,645 802,65

Tabelle 9: Perzentile
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Dabei war der Mittelwert bei dieser Studie mit 34,54 im Normbereich. Insgesamt waren 11
Kinder (17 %) unter der 10. Perzentile und somit SGA-Kinder. Das leichteste Kind mit
680 g wurde in der 25+0. SSW geboren, das schwerste mit 4150 g in der 39+6. SSW. Im
Durchschnitt wogen die Neugeborenen 2772,93 g. Im Laufe der Schwangerschaft wurde
bei 11 % der Feten eine FGR, mit beidseitigem Notch im A.uterina-Doppler, festgestellt.

3.5.6.3 G@Gestationsalter

Beim Gestationsalter wurden fiinf Gruppen gebildet. Die Gruppe 0 enthilt Neugeborene
mit einem Geburtsalter zwischen der 24+0 und der 28+0 SSW, Gruppe 1 zwischen der
28+1 und der 34+0, Gruppe 2 zwischen 34+1 und 37+0, Gruppe 3 zwischen der 37+1 und
der 40+0 SSW, die letzte Gruppe beinhaltet Kinder, welche nach dem Geburtstermin auf
die Welt kamen.

Gestationsalter

40
35
30
25

20

absolute Haufigkeit

15

10
- Il-

24.-28. SSW  29.-34.SSW  35.-37.SSW  38.-40.SSW >40.SSW unbekannt keine Geburt

(6]

Abbildung 7: Gestationsalter

Am groBiten mit n=34 war die dritte Gruppe mit Reifgeborenen. Die Gruppen 0-2 fassen
die Frithgeborenen zusammen (n=22), iibertragen wurden 10 Kinder. Einzig vier von 72
Geburten waren unbekannt und zwei Frauen hatten kein Kind bis zum Tage der
Datenanalyse geboren. Zusédtzlich wurde erhoben, ob die Geburt eingeleitet (n=15) und ob

bei der Schwangeren eine Lungenreifeinduktion mit Cortison (n=11) durchgefiihrt wurde.
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Weiters wurden Indikationen fiir eine Frithgeburtlichkeit vor der 37. SSW (n=22) gesucht
und in eine Tabelle eingetragen. Dabei zeigten sich acht unterschiedliche Ursachen:
vorzeitiger Blasensprung, vorzeitige Wehentitigkeit oder vorzeitige Plazentalosung,
Lupusschub mit oder ohne Nierenbeteiligung, Praeklampsie, Blutung, Uterusruptur oder

FGR. Es ergab sich folgendes Bild.

Ursachen flr eine Geburt vor der 37.
SSW
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Abbildung 8: Ursachen Geburt vor der 37. SSW

Die héufigste Ursache fiir eine Frithgeburt war bei den 22 Patientinnen mit 31 % (n=8) ein
Schub der Grunderkrankung, wobei es bei dreien von den acht Patientinnen zu einer
Nierenbeteiligung kam, danach folgte mit 27 % die vorzeitige Wehentétigkeit und mit

12 % Praeklampsie, sowie der FGR. Mit 8 % bzw. 4 % waren der vorzeitige Blasensprung,
eine Blutung, die Uterusruptur und die vorzeitige Plazentaldsung eher selten eine Ursache
fiir eine Frithgeburt.

Zuletzt wurde der Verlauf im Wochenbett der Miitter erhoben. Bei drei Patientinnen war
dies nicht moglich. Von den restlichen 69 Frauen war der Verlaufin 16 % der Félle
auffillig. Dabei zeigte sich bei 64 % von den 11 Frauen schwerwiegende Komplikationen
(28,5 % in Form eines HELLP-Syndroms oder einer Thrombose und bei 43 % zeigten sich

hypertensive Krisen, teilweise mit Aufenthalt auf der Intensivstation). Postpartum erlitten
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27 % (n=3) eine Verschlechterung der Grunderkrankung und mussten diesbeziiglich
behandelt werden. Zusitzlich zeigte sich bei 18 % dieser Frauen ein Wundhdmatom.

Bei allen Miittern wurde nach der Geburt erhoben, ob sie eine Andmie (67 %) entwickelten
oder eine Thrombozytopenie (33 %). Letztere konnte ein Hinweis auf einen Schub der
Grunderkrankung darstellen. Die Andmie hingegen steht eher im Zusammenhang mit dem

Blutverlust wéhrend der Geburt. Nur bei zweien konnten keine Daten gefunden werden.

3.5.7 Neonatales Outcome

Dabei wurde einerseits analysiert, welche Ursachen mit einem schlechteren Outcome bei
den Neugeborenen in Verbindung standen, andererseits wurde spezifisch dem neonatalen
Lupussyndrom und den kongenitalen AV-Block Aufmerksamkeit geschenkt. Dabei wurde

immer die letzte Geburt der Patientin betrachtet. Insgesamt wurden 69 Kinder analysiert.

Rund 68 % (n=47) zeigten im Allgemeinen ein auffilliges Outcome. Anhand der Daten
wurden die Ursachen in 7 Gruppen eingeteilt. In der folgenden Tabelle werden diese mit
ihrer absoluten und relativen Haufigkeit angegeben. Teilweise zeigte sich bei einem

Neugeborenen nicht nur eine Ursache, die zu einem schlechteren Outcome fiihrte.

Extreme Unreife / Frithgeburt n=22 (31,9 %)
Wachstumsretardiert / SGA! n=11 (15,9 %)
Herz:

e Herzrhythmusstorungen (Bradykardie und n=7 (10,1 %)
supraventrikulire Extrasystolen, QT-

Verlingerung)

e Blockbild (AV-Block IT1%) n=3 (4,3 %)

e LPA-Stenose’ n=2 (2,9 %)

e Herzklappeninsuffizienz: Aorten- und n=4 (5,8 %)
Trikuspidalinsuffizienz

e PFO* n=17 (24,6 %)

e ASDS n=1 (1,4 %)

e VSD°® n=9 (13,0 %)

Blutungen:

e Intraventrikulire Blutung
e subependymale Blutung

Infektionen:
e IRDS’
e Sepsis (early or late onset)
e Amnioninfektionssyndrom
e Bakterielle Infektion

n=1 (1,4 %)
n=1 (1,4 %)

n=11 (15,9 %)
n=2 (2,9 %)
n=1 (1,4 %)
n=1 (1,4 %)
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Reanimation n=1 (1,4 %)
Thrombozytopenie n=1 (1,4 %)
Gaumenspalte n=1 (1,4 %)

Tabelle 10: neonatales Outcome

1 Small for Gestational Age

2 Atrioventrikuldrer Block 3. Grades

3 Pulmonalarterienstenose

4 persistierendes Foramen ovale

5 Atriumseptumdefekt

6 Ventrikelseptumdefekt
7 Atemnotsyndrom des Frithgeborenen

Die Neugeborenen (16 %) mit einer lupustypischen Verdnderung wurden einzeln
betrachtet und die Charakteristika der Miitter werden unten genauer angefiihrt. Dabei
kamen drei Kinder mit einem AV-Block dritten Grades mit nachfolgender
Schrittmacherimplanation auf die Welt und bei acht entwickelte sich nach der Geburt das

reversible neonatale Lupussyndrom mit den typischen Hautverdnderungen.

3.5.8 Charakteristika der Miitter von Kindern, welche ein Lupussyndrom entwickelten

Das Alter der elf Patientinnen, die ein Kind mit neonatalem Lupussyndrom oder einem
AV-Block dritten Grades auf die Welt brachten, lag im Durchschnitt bei 32,3 Jahren (+/-
5,2). Das maximale Alter lag bei 40 und die Jiingste war 21 Jahre alt. Der BMI lag mit
23,4 (+/- 3,3) im Normbereich. Der hochste lag mit 28,1 im praadipdsen Bereich und der
niedrigste war 19,1. Der Blutdruck betrug im Mittel 118,3/77,7.

Drei Frauen rauchten in der Schwangerschaft, bei zwei war ein Gestationsdiabetes bekannt
und weitere zwei litten zusétzlich an einer Hashimoto Thyreoiditis.

Die Komorbidititen der Patientinnen beinhalten neben Insulten, ITP und Hypertonie,
renale Hypertonie und Andmie auch Faktor-5-Leiden, APS und Hypothyreose.

Von der Antikorperverteilung wiesen drei Frauen Antiphospholipid-Antikorper auf, ANA
wurde bei 10 Frauen nachgewiesen und ENA bei 7. Anti-dsDNA hatten 4 Frauen, nur eine
war Rheumafaktor- und UI-RNP-AK-positiv; zwei hingegen Anti-RNP-70-AK-positiv.
Wichtig fiir die Entstehung des AV-Blocks sind die Ro- und La-AK. Diese waren bei allen
Miittern mit Kindern mit AV-Block sowie bei fiinf weiteren mit neonatalen Lupussyndrom
positiv. Die drei AK-negativen Frauen brachten ein Kind mit neonatalem Lupussyndrom
auf die Welt.

Der letzte Schub ereignete sich zwischen 4 Monaten und 7 Jahren vor Eintritt der
Schwangerschaft, zwei Patientinnen litten wihrend der Schwangerschaft immer wieder an

Schiiben und mussten wihrend dieser auch medikamentds behandelt werden.
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Uber die Medikation in der Schwangerschaft gibt die untenstehende Tabelle Aufschluss.
Dabei wurden am hiufigsten Antikoagulantien verschrieben. Hydroxychloroquin wurde
nur von einer Patientin eingenommen, obwohl dieses laut Studien zu einem besseren
Outcome bei Mutter und Kind fiihrt (siehe dazu Tabelle 6 unter HCQ). Zwei Patientinnen
hatten in ihrer Anamnese eine Nierenbeteiligung, dies geht auch wie in diesem Fall mit

einem schlechteren Outcome und erhohter Schubrate einher.

Medikamente relative Haufigkeit

Enoxaparin-Natrium 91 %
ASS 82 %
Prednisolon 18 %
Azathioprin 9%
Methyldopa 18 %
Lisinopril 9 %
Simvastatin 9%
Hydroxychloroquin 9%

Tabelle 11: Medikamentenverteilung

Wie in der Tabelle zu sehen mussten 18 % zur Behandlung eines Schubes Prednislon
wihrend der Schwangerschaft einnehmen, 9 % erhielten Azathioprin, obwohl es nicht als
erste Wahl in der Schwangerschaft eingesetzt wird. Weiters wurden drei Patientinnen mit

Antihypertensiva behandelt und eine erhielt Simvastatin zum Senken der Blutfette.
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3.5.9 Charakteristika der Kinder, welche ein Lupussyndrom entwickelten

In diesem Abschnitt werden die Charakteristika der Neugeborenen mit Lupussyndrom
erwdhnt.

70% der Kinder wurden per Sectio auf die Welt gebracht, die restlichen 30 % waren
vaginale Geburten. Der APGAR war im Durchschnitt in der 1. Minute 8, in der

5. Minute 9 und in der 10. 10. Der durchschnittliche ph-Wert des arteriellen
Nabelschnurblutes lag mit 7,31 im Normbereich, die Kinder befanden sich durchschnittlich
an der 41. Perzentile und das Durchschnittsgeburtsgewicht war bei 2753,1 g.

64 % waren reifgeboren, somit kamen sie nach der 37. SSW auf die Welt. Das
Gestationsalter von 27 % lag zwischen der 29. und 34. SSW, die letzten 9 % wurden
zwischen der 35. und 37. Schwangerschaftswoche geboren. Ursachen fiir Frithgeburten
(36 %) waren bei diesen Patientinnen Lupusschiibe mit Nierenbeteiligung, intrauteriner

Wachstumsstillstand und vorzeitige Wehentéatigkeit.
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3.5.10 Gruppenspezifische Verteilung des neonatalen und maternalen Outcomes

Dieses Unterkapitel widmet sich folgender Frage:
Gibt es Unterschiede beziiglich der Haufigkeit eines schlechteren neonatalen und
maternalen Outcomes in den unten angefiihrten Gruppen:

e +/- Antiphospholipid-Antikdrper

e Ro- und/oder La-Positivitit oder -Negativitit

3.5.10.1 Unterscheidung nach den vorhandenen oder nicht vorhandenen
Antiphospholipid-Antikorpern

Die Gruppe mit dem positiven Antiphospholipid-Antikdrper-Status beinhaltete 30

Patientinnen, die mit einem negativen Nachweis beinhaltete 39 Frauen.

Das Outcome wurde beziiglich des Kindes und der Mutter ndher analysiert. Dabei zeigte

sich folgendes Bild.

neonatales Outcome mit und ohne AK

120%
100%
80%
60%
40%

20%

0%
Antiphospholipid-AK (n=30) Keine Antiphosphlipidantikorper (n=39)

B schlechtes Outcome W unauffallig

Abbildung 9: neonatales Outcome +/- Antiphospholipid-Antikérper

Bei negativen Antiphospholipid-Antikérpern wurde in 67 % ein schlechter Outcome der
Kinder nachgewiesen, hingegen bei positivem Antikérpernachweis war das Outcome bei
83 % schlechter (p=0,1181). Somit konnte keine statistische Signifikanz festgestellt

werden.
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maternales Outcome mit und ohne AK

120%
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80%
60%
40%

20%

0%
Antiphospholipid-AK (n=30) keine Antiphospholipid-AK (n=39)

M schlechtes Outcome W unaufféllig

Abbildung 10: maternales Outcome +/- Antiphospholipid-Antikdrper

Beim maternalen Outcome zeigte sich bei mehr als der Hilfte der Antiphospholipid-AK-
positiven Frauen schwerwiegende Komplikationen. Diese beinhalteten Schiibe der
Grunderkrankung nach der Geburt, Entwicklung eines HELLP-Syndroms oder einer
Priaeklampsie sowie Thrombosen und hypertensive Entgleisungen. Mit 21 % waren die
Frauen mit negativem Antikdrper-Status beinahe um 2/3 seltener von einem schlechteren
Outcome betroffen. Der p-Wert von 0,002 zeigte somit eine statistische Signifikanz fiir die
Haufung von Komplikationen bei der Gruppe der Antiphospholipid-Antikdrper-positiven
Patientinnen. Dies wird auch durch ein Review von Love und Santoro aus dem Jahr 1990

bestitigt (97).

neonatales Outcome maternales Outcome ‘
Chi-Quadrat 2,4428 9,5929
p-Wert 0,1181 0,002

Tabelle 12: Chi-Quadrat und p-Wert +/- Antiphospholipid-Antikérper
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3.5.10.2 Unterscheidung nach der Ro- und La-Antikorper Positivitit und Negativitdt

Die Héufigkeiten beziiglich des geburtshilflichen und neonatalen Outcomes sowie der
Komplikationsrate im Wochenbett sind unten angefiihrt und werden auch wieder in zwei
Gruppen verglichen. Dabei wurden die Ro- und/oder La-Antikorper-positiven den

-negativen Frauen gegeniibergesetzt.

Ro- und La- AK positiv (n=33)

90%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
B E
0%

adverse obstretic outcome neonatal outcome puerperium

W unauffallig m auffallig

Abbildung 11: Outcome Ro- und La-Antikdrper positiv
Probleme wihrend der Geburt traten bei Ro- und La-Antikdrper-negativen Patientinnen
mit 68 % doppelt so haufig auf, wie bei -positiven. Mit einem p-Wert von 0,005 zeigte sich
auch hier eine statistische Signifikanz. Das neonatale Outcome (82 % vs. 71 %; p=0,2811)

und der Verlauf im Wochenbett (18 % vs. 15 %; p=0,7010) waren bei beiden dhnlich.

Ro- und La-AK negativ (n=34)

90%
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adverse obstretic outcome neonatal outcome puerperium
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Abbildung 12: Outcome Ro- und La-Antikdrper negativ
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adverse obstretice outcome neonatales Outcome Puerperium
Chi-Quadrat 7,8888 1,1618 0,1474
p-Wert 0,005 0,2811 0,701
Tabelle 13: Chi-Quadrat und p-Wert +/- Ro- und La-Antikdrper

Bei den Neugeborenen wurden die Perzentile und das Geburtsgewicht noch genauer
betrachtet. Kinder von Ro- und/oder La-Antikorper-positiven Frauen hatten im Mittel ein
Gewicht von 2848,41 g und lagen an der 38. Perzentile. Bei den Ro- und/oder La-
Antikorper-negativen waren die Werte sehr dhnlich. Das Geburtsgewicht lag in diesem

Fall bei 2799,88 g und das Mittel der Perzentile lag bei 32.

Perzentile Geburtsgewicht in g ‘
Mittelwert 38,4516129 2848,40625
Minimum 3 920
Maximum 93 4150

Tabelle 14: Perzentile Ro- und La-Antikdrper-positiv

Perzentile Geburtsgewicht in g

Mittelwert 32,25806452 2799,882353
Minimum 3 680
Maximum 74 3824

Tabelle 15: Perzentile Ro- und La-Antikorper-negativ
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4 Diskussion

Diese retrospektive Datenanalyse zeigt das Outcome der Schwangerschaft von
Patientinnen mit Lupus erythematodes sowie die Charakteristika der Miitter und ihrer
Kinder. Die Daten stammen von der Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe in Graz und nehmen den Zeitraum der letzten 30 Jahre ein. Erfreulich war
eine hohe Lebendgeburtrate. Jedoch traten auch einige schwerwiegende Komplikationen
bei Miittern und Kindern auf. Mithilfe der erhobenen Daten wurden folgende Fragen niher

beleuchtet:

1) Gibt es Unterschiede bei der Haufigkeit von schlechterem neonatalen und maternalen

Outcome sowie Komplikationen im Wochenbett in den Gruppen:

(a) +/- Antiphospholipid-Antikorper
(b) Ro- und/oder La-Positivitit oder -Negativitit

2) Welche Komplikationen treten bei den Kindern und den Miittern auf?
3) Wie oft kommt es zu einem neonatalen Lupus bzw. AV-Block?

4) Wie war die Inzidenz der Friihgeburtlichkeit vor der 37. SSW?

5) Haben Patientinnen mit Lupus erythematodes ein schlechteres

Schwangerschaftsoutcome als die Allgemeinbevolkerung?

4.1 Wesentliche Ergebnisse

Die erste Frage die wesentlich erscheint, lautet ,,Welche Komplikationen treten bei den
Kindern und den Miittern in dieser Studie auf?

Bei den Kindern konnten sieben Gruppen beziiglich des Outcomes gebildet werden.
Haufig trat mit 31,9 % die Frithgeburtlichkeit auf, wobei folgende Griinde fiir eine Geburt
vor der 37. SSW erhoben wurden: Am héufigsten (31 %) war ein Schub der
Grunderkrankung die Ursache, danach folgte mit 27 % die vorzeitige Wehentdtigkeit und
mit 12 % die Praeklampsie und der intrauterine Wachstumsstillstand. Seltener war der
vorzeitige Blasensprung, eine Blutung, die Uterusruptur und die vorzeitige Plazentalosung

ein Grund fur die frithe Geburt des Kindes.
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Beim kindlichen Herz traten vor allem mit 39,1 % Septumdefekte und persistierende
Foramina ovalia hiufig auf. Laute eines Review aus dem Jahr 2005 von Hara et. al.
verschlieBt sich das offene Foramen ovale bei % der Kinder bis zum Alter von zwei Jahren
wieder. Bei den {ibrigen 25 % kann es jedoch zu Komplikationen wie Migridne und
Schlaganfillen fiihren. Die Septumdefekte betreffen in dieser Studie 10 Kinder. Eine
aktuelle Studie aus dem Jahr 2015 von Vinet et al zeigt auch in diesem Fall einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Lupus erythematodes der Mutter und der
Entwicklung eines Ventrikel- oder Atriumseptumdefektes beim Kind. Die Autoren kamen
zu einer Haufigkeit von 2,9 % bei ASD und 1,7 % bei VSD, im Vergleich dazu wies die
Kontrollgruppe ohne LE eine Haufigkeit von 0,8 % bei ASD und 0,7 % bei VSD auf
(127,128).

Andere Komplikationen, welche das Herz betreffen, waren Herzrhythmusstérungen, wie
Bradykardie, supraventrikuldre Extrasystolen oder eine QT-Verldngerung und bei 2,9 % eine
Stenose der Pulmonalarterie. Bei dieser Studie zeigte sich bei zwei Kindern eine
Sinsubradykardie bei Ro- und/oder La-Antikérper-positiven Miittern, die somit als ein
Symptom des neonatalen Lupussyndrom gewertet werden kann. Ein Kind zeigte auch
rezidivierende Bradykardien, die Mutter hatte einen negativen Antikdrper-Status. In diesem
Fall ist die Bradykardie eher auf die genetische kardiale Erkrankung des Vaters
zuriickzufiihren, die bei ihm zu einem Herzstillstand fiihrte. Weiters zeigte sich bei einem
Kind eine QT-Verlidngerung bei positivem Status der Mutter. Dabei entwickelte es zusdtzlich
noch einen AV-Block III. Grades und somit besteht ein direkter Zusammenhang zu der

Grunderkrankung der Mutter.

Wiirde nur eine QT-Zeit-Verldngerung bestehen, sollte auch die Einnahme von
Hydroxychloroquin als Ursache in Betracht gezogen werden. Denn laut einer Studie aus dem
Jahr 2020 von Hooks et al besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Therapie
bei SLE-Patient*innen mit HCQ und einer Verldngerung der QT-Zeit. Dies betrifft die
Patient*innen direkt, welche das Medikament einnehmen, dies ist aber nach dem Absetzen
des Medikaments reversibel (129,130). Jedoch wire ein Zusammenhang mit den

Auswirkungen von HCQ auf das Kind nicht auszuschlieen.

Bei vier Kindern zeigte sich auch eine Insuffizienz der Aorten- bzw. Trikuspidalklappe.
Drei Kinder entwickelten den mit dem miitterlichen Lupus erythematodes assozierten

neonatalen AV-Block.
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Die dritte Gruppe beinhaltet SGA-Kinder, diese Komplikation betrifft 15,9 % der Kinder.
Der durchschnittliche Anteil von SGA-Kindern betrigt 8,9 % und ist somit bei den Daten
dieser Studie beinahe doppelt so haufig. Sie holen aber zum Grof3teil bis zum Alter von

4 Jahren die Grof3e wieder auf. Laut einer Studie von Nam und Lee (2018) haben diese
Kinder ein erhohtes Risiko, im spiteren Verlauf Adipositas zu entwickeln (131).

Weitere Komplikationen, jedoch mit 1,4 % sehr selten, sind die ndtige Reanimation des
Kindes, die Entwicklung einer Thrombozytopenie oder einer Gaumenspalte. Bei Letzterem
ist zu erwdhnen, dass die Mutter keine Therapie mit Glukokortikoiden in der
Schwangerschaft erhielt und nicht rauchte. Rauchen steht laut einem Review von Leite et
al in einem Zusammenhang mit der Entwicklung einer Gaumenspalte beim Kind, auch
wenn die Auswirkungen als eher gering erachtet werden. Die Verbindung zur miitterlichen
Einnahme von Glukokortikoiden wird kontrovers diskutiert (132,133). 21,6 %
entwickelten postnatal eine Infektion und 2,8 % eine intrventrikuldre oder subependymale
Blutung.

Lupus erythematodes und auch das Antiphospholipidsyndrom gehen mit einer erhdhten
Abortrate einher. In dieser retrospektiven Datenanalyse betrug sie 26 %. Ein Drittel der
maternalen Komplikationen bezogen sich auf die Grunderkrankung. Insgesamt
entwickelten 11 Frauen im Laufe der Schwangerschaft (n=8) oder postpartal (n=3) einen
Schub. Bei drei Patientinnen kam es zu einer Beteiligung der Niere mit akutem
Nierenversagen. Die Schubrate belief sich somit auf 16 %. Auch hier fiel auf, dass nur
zwel Patientinnen (18 %) Hydroxychloroquin in der Schwangerschaft einnahmen.
Komplikationen, wie die Entwicklung eines HELLP-Syndroms, Praeklampsie oder einer
Thrombose, welche haufig bei Antiphospholipid-Antikdrper-positiven Patientinnen
vorkommt, traten jedoch auch ohne das Vorliegen der AK auf, was wiederum durch die
Grunderkrankung begiinstigt werden kdnnte. Denn wie oben erwéhnt, treten vor allem das
HELLP-Syndrom und Prieklampsie auch im Rahmen des Lupus erythematodes gehiuft als
Komplikation auf. Die Andmie entwickelte sich bei 67 % nach der Geburt, dies hingt mit
dem Blutverlust bei der Geburt zusammen. Die Thrombozytopenie (33 %) hingegen wird

durch die Grunderkrankung begiinstigt.

Wie oben erwéhnt kann eine Thrombozytopenie ein Symptom der Grunderkrankung bei
der Mutter sein. Warum sollte das nicht auch ein Zeichen fiir einen neonatalen Lupus
darstellen? Die Mutter des Kindes mit der isolierten Thrombozytopenie war Ro-

AntikOrper-positiv, des weiteren wurde die Geburt des Kindes friithzeitig aufgrund eines
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Schubes des Lupus erythematodes der Mutter eingeleitet. Eine isolierte Thrombozytopenie
als Variante des neonatalen Lupus ohne Hautverdnderungen oder AV-Block ist etwas sehr
Seltenes, wie der Case report ,,Isolated anti-Ro/SSA thrombocytopenia: a rare feature of
neonatal lupus‘‘ von Ayadi et al aus dem Jahr 2015 zeigt. Aufgrunddessen wird die
Thrombozytopenie gerne nicht als ein Symptom gewertet (134). Auch in dieser Arbeit

wurde dieses Kind nicht zu den Kindern mit neonatalem Lupus gezdhlt.

Die Inzidenz des neonatalen Lupussyndroms betrégt bei unserer Studie 16 %, dabei
entwickelten 8 Kinder typische Hautsymptome und 3 einen AV-Block III. Grades mit
folgender Schrittmacherimplantation. Laut einer Literatur-Review von Yuen et al (2009)
ist die Inzidenz mit 2,4 +/- 0,6 weit geringer (105). Ein Grund dafiir konnte das seltene
Einsetzen des Antimalariamittels Hydroxychloroquin in der Therapie der Miitter sein.
Jedoch betriagt die Haufigkeit von kongenitalen AV-Blocken bei Kindern mit neonatalem

Lupus 15-30 %. In dieser Studie spiegelt sich dies mit 33 % wider (32).

Wie oben schon erwéhnt ist die Rate an Geburten vor der 37. SSW aufgrund des Lupus
erythematodes deutlich erhoht. In dieser Studie betrigt die Inzidenz genau 1/3. In der
Literaturreview von Yuen et al (2009) trat eine Frithgeburt bei 25 % der
Schwangerschaften auf. In der osterreichischen Allgemeinbevodlkerung liegt die

Friihgeburtenrate mit 8 % deutlich darunter (105,125).

Die letzte Frage betrifft die Gruppe der Antiphospholipid-Antikdrper-positiven und -
negativen Patientinnen bei denen das neonatale und das maternale Outcome genauer
betrachtet wurde. Dabei zeigte sich, dass das neonatale Outcome bei den positiven
Patientinnen schlechter ausfiel als bei negativem Antikdrperstatus (67 % vs. 83 %). Es
zeigte sich jedoch keine statistische Signifikanz.

Beim maternalen Outcome war der p-Wert mit 0,002 signifikant. Daraus folgte, dass es in
der Gruppe der Antiphospholipid-Antikérper-positiven Frauen zu einer Hiufung von
maternalen Komplikationen kommt, wie beispielsweise dem HELLP-Syndrom, der

Priaeklampsie und der Entwicklung von Thrombosen.

Die zweiten Gruppen, die verglichen wurden, beinhalteten einerseits Ro- und/oder La-
Antikorper-positive und andererseits Ro- und/oder La-Antikdrper-negative Patientinnen.

Dabei wurde ein Augenmerk auf das neonatale und geburtshilfliche Outcome und auf den
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Verlauf der Patientinnen im Wochenbett gelegt. Dabei zeigte sich, dass in der Gruppe der
positiven haufiger neonatale Komplikationen auftraten (71 % vs. 82 %). Im Wochenbett
waren Schwierigkeiten im Allgemeinen seltener und in beiden Gruppen gleich haufig

(15 % vs. 18 %). In beiden Bereichen konnte sich jedoch keine Signifikanz zeigen, somit
gibt es keinen Unterschied beziiglich der Komplikationsrate von beiden Gruppen.
AusschlieBlich das geburtshilfliche Outcome zeigte mit einem p-Wert von 0,005 eine
statistische Signifikanz und somit kam die Studie zu folgendem Ergebnis: In der Gruppe
der Ro- und/oder La-Antikorper-negativen Frauen traten hiaufiger Komplikationen
wihrend der Geburt auf als in der Gruppe der positiven Patientinnen (68 % vs. 33 %).
Beziiglich des Geburtsgewichtes und der Perzentile zeigten sich keine gravierenden
Abweichungen und die Kinder lagen im Mittel im Normbereich, an der 38. bzw. an der 32.

Perzentile. Das Gewicht betrug im Mittel 2848 g bzw. 2800 g.

4.2 Limitation der Studie

Als Limitation ist die geringe Fallzahl zu werten. Auch die Studien, die als Grundlage fiir
Vergleiche dienten, haben eine geringe Anzahl an Patientinnen. Somit wére es zu
empfehlen, eine multizentrische Studie mit einer groBeren Fallzahl in mehreren Kliniken
zu dieser Thematik durchzufithren. Da die Daten nur aus einem Krankenhaus stammen,
kann schwer auf die Gesamtheit geschlossen werden.

Eine weitere Limitation stellt die retrospektive Methode der Analyse dar. Somit fehlen die
Eindriicke der Patientinnen selbst und man muss sich auf die genaue Dokumentation der
Mitarbeiter*innen und auf die richtige Ubertragung und Auswertung der Daten verlassen.
Bei dem Eintragen in eine Excelliste kann es leicht zu Fehlern kommen, welche sich dann
durch die gesamte Studie ziehen.

Der letzte Punkt, der kritisch betrachtet werden muss, ist der Zeitraum der vorhandenen
Daten. Dieser betrdgt 30 Jahre. In der Zeit haben sich die Mdglichkeiten der Behandlung
und Diagnostik verdndert und verbessert. Demnach konnten gewisse Komplikationen

heutzutage verhindert werden und wiirden somit nicht in der Statistik aufscheinen.
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4.3 Conclusio

Beim neonatalen Lupus unterscheidet man die kardiale Manifestation in Form eines AV-
Blocks und die typischen reversiblen Hautverdnderungen. Jedoch gibt es auch seltenere
Erscheinungen, die haufig nicht als ein Symptom des neonatalen Lupus gewertet werden,
die Ro-Antikorper isolierte Thrombozytopenie oder die QT-Verldngerung sowie

Sinusbradykardien (31,134).

Da es so viele unterschiedlichen Manifestationen des neonatalen Lupus gibt, konnte es
moglich sein, dass diese Erkrankung bei Kindern nach der Geburt unterdiagnostiziert wird.
Deshalb wire es wichtig, daran bei Miittern mit einem Lupus erythematodes oder positiven
Ro- und/oder La-Antikorperstatus zu denken, auch wenn das Kind nicht an den typischen

Symptomen leidet.

Nach der Analyse der gesamten Daten und der Darstellung der Ergebnisse mittels
deskriptiver und induktiver Statistik kann die Haupthypothese dieser Arbeit im folgenden
Abschnitt beantwortet werden. Diese lautet: ,,Patientinnen mit Lupus erythematodes haben

ein schlechteres Schwangerschaftsoutcome als die Allgemeinbevolkerung.

Trotz der hohen Lebendgeburtenrate von 72 % treten haufiger Komplikationen auf. Dies
betrifft, wie viele Studien der letzten Jahre belegen, Mutter und Kind. Wie oben dargelegt,
betreffen die Schwierigkeiten die erhohte Rate an Friihgeburtlichkeit, das gehéufte
Vorkommen von SGA-Kindern sowie die Entwicklung bei den Miittern von HELLP-
Syndrom oder Praeklampsie und einer Schubrate von 16%. Deshalb wird eine regelméBige
Betreuung im interdisziplindren Setting (Geburtshilfe und Rheumatologie) empfohlen. Denn
auch wenn es sich um eine Risikoschwangerschaft handelt, ist das Outcome nach
engmaschigen Kontrollen als sehr gut zu werten. Es sollte somit keiner an Lupus
erythematodes erkrankten Frau mehr von einer Schwangerschaft abgeraten werden. Wichtig
ist die Betreuung der Patientin schon vor Eintritt der Schwangerschaft sowie ein Abwiegen

des durch schwerwiegende Komplikationen mdglichen Risikos.

Es gibt einen positiven Effekt von HCQ auf die Schubrate und Verminderung der neonatalen
Komplikationen. In diesem Zusammenhang wire eine protektive Behandlung mit HCQ
unter der regelméfBigen Kontrolle des EKGs in Erwédgung zu ziehen, sofern bei der Patientin
Risikofaktoren bestehen und es wahrscheinlicher ist, dass es im Rahmen der Geburt zu

Komplikationen kommt.
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