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Autoimmune rheumatische
Erkrankungen in der
Schwangerschaft

Zusammenfassung

Eine erfolgreiche Schwangerschaft beruht auf der Modulation des miitterlichen Immunsystems,
um eine Abstoflung des Féten zu verhindern. Die Toleranzmechanismen der Schwangerschaft
kénnen den Verlauf einer rheumatischen Autoimmunerkrankung positiv oder negativ beeinflus-
sen. So bewirkt die Schwangerschaft bei der rheumatoiden Arthritis oft eine eindrucksvolle Bes-
serung, wahrend bei der ankylosierenden Spondylitis die entziindlichen Riickenschmerzen meist
unverandert persistieren. Bei Kollagenosen oder Vaskulitis, insbesondere bei hoher Krankheitsak-
tivitét, bestehen in der Schwangerschaft Risiken fiir Mutter und Kind. Im Vorfeld einer Schwan-
gerschaft sollte einerseits eine inaktive Krankheitsphase abgewartet werden und andererseits
eine ,,schwangerschaftsvertragliche Therapie zur Krankheitskontrolle zum Einsatz kommen. Eine
engmaschige interdisziplindre Betreuung dieser Patienten ist der Schliissel fiir eine erfolgreiche
Schwangerschaft.

Schliisselworter
Schwangerschaft - Autoimmune rheumatische Erkrankungen - Krankheitsaktivitét - Schwanger-
schaftskomplikationen - Antirheumatische Medikamente

Management of autoimmune rheumatic
diseases during pregnancy

Abstract

Pregnancy is an exceptional state of natural immunomodulation which protects the fetus against
the immunological attack by the maternal immune system. The mechanisms of pregnancy-related
tolerance may have a positive or negative effect on autoimmune rheumatic diseases. The majority
of patients with rheumatoid arthritis experience an improvement in the disease during pregnancy
whereas in most ankylosing spondylitis patients the inflammatory back pain remains unchanged.
Connective tissue diseases or vasculitis pose a threat to the well-being of both mother and fetus par-
ticularly when the activity of the disease is high. In general, pregnancy in patients with rheumatic
diseases should be planned in a phase of quiescent disease. Medication compatible with pregnancy
should be tailored for the individual patients according to disease activity. A close interdisciplinary
observation of these patients is the key for successful pregnancy outcome.

Keywords
Pregnancy - Autoimmune rheumatic diseases - Disease activity - Pregnancy complications -
Antirheumatic agents
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Die Schwangerschaft verlduft bei RA-
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Immunmodulation in der Schwangerschaft

Die Umstellung des miitterlichen Immunsystems in der Schwangerschaft schiitzt durch verschie-
dene Toleranzmechanismen den Fétus vor einer Abstoflungsreaktion und sorgt damit fiir eine er-
folgreiche Schwangerschaft. Die Toleranzmechanismen der Schwangerschaft kénnen sich in posi-
tiver oder negativer Form auf Autoimmunerkrankungen auswirken. Die oft eindrucksvolle Besse-
rung der rheumatoiden Arthritis (RA) in der Schwangerschaft konnte mit der Zunahme von anti-
inflammatorischen Zytokinen, glykosylierten Immunglobulinen, regulatorischen T-Zellen und zir-
kulierenden fotalen Antigenen in Zusammenhang gebracht werden [1, 4]. Dagegen kénnen Kollage-
nosen wie der systemische Lupus erythematodes (SLE) in der Schwangerschaft eine schubhafte Ver-
schlechterung erfahren. Als Ursache wird hier von einigen Autoren das in der Schwangerschaft ver-
stirkte Th2-Zytokin-Profil mit einer Zunahme an IL-10 angesehen [5].

Klinik und Therapie rheumatischer Erkrankungen in der Schwangerschaft

Rheumatoide Arthritis

Die RA betrifft etwa 1-2% der erwachsenen Bevolkerung. Frauen sind 3-mal haufiger betroffen als
Minner [6]. Retrospektive und prospektive Untersuchungen mit Beurteilung der Krankheitsaktivi-
tdt zeigten, dass es bei 48-75% der Patienten in der Schwangerschaft zu einer Krankheitsbesserung
kommt [7, 8]; eine Krankheitsremission tritt in nur 16-27% der Fille ein [8, 9]. Die Besserung der
Krankheitsaktivitit beginnt meist bereits im 1. Trimester und verstérkt sich im Verlauf der Schwan-
gerschaft bis zum 3. Trimester [10]. Der Bedarf an antirheumatischen Medikamenten nimmt dann
deutlich ab. Innerhalb der ersten 6 Monate nach der Geburt kommt es mehrheitlich zu einer Krank-
heitsverschlechterung, die meist eine Basistherapie mit Methotrexat (MTX) und oft auch eine The-
rapie mit einem TNF-Blocker erfordert. Die Schwangerschaft verlauft bei RA-Patientinnen meist un-
problematisch. Es besteht kein erhohtes Risiko fiir eine Praeklampsie, fiir Fehl- oder Totgeburten. Nur
bei einer aktiven Erkrankung ist das Geburtsgewicht der Neugeborenen etwas niedriger als bei Kin-
dern von inaktiven RA-Patientinnen [11]. Bei den meisten Patientinnen kann die Geburt auf norma-
lem Wege erfolgen. Trotzdem haben Untersuchungen gezeigt, dass die Kaiserschnittrate bei Patien-
tinnen mit RA gegentiber gesunden Frauen deutlich erhéht ist [12]. Eine RA sollte vor einer Konzep-
tion in einem Remissionszustand sein, welcher dann in der Schwangerschaft meist anhélt. Hierzu ist
eine effektive Basistherapie mit MTX oder Leflunomid erforderlich, die oftmals mit einem Biologi-
kum, meist einem TNEF-Blocker, kombiniert wird. Im Vorfeld der Schwangerschaft miissen MTX und
Leflunomid rechtzeitig abgesetzt oder (im Falle von Leflunomid) ausgewaschen werden (8 Tab. 1).
TNF-Blocker sind nicht teratogen und werden deshalb bei RA erst zum Zeitpunkt des positiven
Schwangerschaftstests abgesetzt. Wahrend der Schwangerschaft sind Basistherapien mit Sulfasalazin
und/oder Hydroxychloroquin sowie eine Therapie mit Kortikosteroiden maéglich [13, 14].

Spondyloarthritiden

Die » ankylosierende Spondylitis (AS) manifestiert sich meist im Alter zwischen 20 und 40 Jahren
und kann auch Frauen betreffen. Anders als bei der RA hat eine Schwangerschaft nur einen gerin-
gen Einfluss auf den Verlauf und die Aktivitat der AS [7]. Bei etwa 50-60% der Patientinnen kommt
es zu keiner wesentlichen Anderung der Krankheitsaktivitit. Krankheitssymptome kommen somit
auch wihrend der Schwangerschaft vor [7, 10]. Bei AS besteht kein erhohtes Risiko fiir Praeklamp-
sie, Fehlgeburten, Totgeburten oder fiir Kinder mit zu niedrigem Geburtsgewicht. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass bei Patientinnen mit AS hiufiger Kaiserschnittentbindungen durchgefiihrt wer-
den als bei Gesunden [15]. Hinsichtlich der Vererbbarkeit besteht fiir Kinder eines HLA-B- 27-posi-
tiven betroffenen Elternteils ein Risiko von 10-20% [16].

Bei der » Psoriasisarthritis (PsA) kann eine periphere Oligo- oder Polyarthritis oder eine Ach-
senskelettbeteiligung vorkommen. Im Falle von peripheren Arthritiden treten dhnlich wie bei der
RA wihrend der Schwangerschaft eine Besserung und in den ersten 3 Monaten postpartum eine
Krankheitsverschlechterung auf [17]. Dagegen bleiben entziindliche Wirbelsdulenschmerzen dhn-
lich wie bei AS in der Schwangerschaft oftmals unverdndert bestehen. Negative Auswirkungen auf
die Schwangerschaft oder den Fotus sind bei PsA nicht bekannt.



Tab. 1

Medikamento6se Therapie wahrend der Schwangerschaft [13, 14, 44]

Medikament Absetzen vor der Konzeption  Bemerkung

NSAR Nein Nichtselektive NSAR mit kurzer Halbwertszeit be-
vorzugen, nach der 32. Schwangerschaftswoche
absetzen

Prednison, Prednisolon Nein Dosis gemaR Krankheitsaktivitat, im 1. Trimester
unter 15 mg/Tag

Basistherapie

Methotrexat 3 Monate vorher Folsduresubstitution beibehalten bis Ende des 1.
Trimesters
Leflunomid 2 Jahre vorher oder Auswa- Wegen langer Halbwertszeit Auswaschen mit Choles-

schen tyramin und Spiegelbestimmung vor Konzeption
Mykophenolat-Mofetil 6 Wochen vorher Keine
Cyclophosphamid 3 Monate vorher Keine
Sulfasalazin Nein Dosis bis 2 g/Tag, Folsduresubstitution fortlaufend
beibehalten
Azathioprin Nein Dosis bis 2 mg/kg/Tag

Cyclosporin, Tacrolimus Nein
Hydroxychloroquin, Chlo-  Nein
roquin

Biologika

TNF-Blocker: Etanercept,
Adalimumab, Remicade,
Golimumab, Certolizumab

Mehr Erfahrungen liegen mit Cyclosporin vor

Hydroxychloroquin wegen geringerer Gewebsbin-
dungskapazitat vorziehen

Zu Beginn der Schwangerschaft In Ausnahmefllen ist bei aktiver Erkrankung eine
(bei pos. Schwangerschaftstest) Behandlung in der Schwangerschaft moglich

Rituximab Mindestens 6 Monate vorher Keine
Abatacept 10 Wochen vorher Keine
Tocilizumab 3 Monate vorher Keine

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika. TNF Tumornekrosefaktor.

Bei » chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen mit oder ohne enteropathische Spondylo-
arthritis bleibt die Krankheitsaktivitdt in der Schwangerschaft meist unveréandert, jedoch muss in et-
wa einem Drittel der Félle mit einem Schub gerechnet werden. Eine aktive Erkrankung hat negative
Auswirkungen auf eine Schwangerschaft: Es kommt haufiger zu Aborten, Frithgeburten und zu er-
niedrigtem Geburtsgewicht [18].

Ahnlich wie bei RA kann bei Spondyloarthritispatientinnen in der Schwangerschaft eine Basis-
therapie mit Sulfasalazin fortgefithrt werden. Eine Therapie mit TNF-Blockern wird bei AS und PsA
zum Zeitpunkt der Konzeption abgesetzt. Dagegen werden TNF-Blocker bei chronisch-entziindli-
chen Darmerkrankungen bei dringender Indikation bis zur 30. Schwangerschaftswoche fortgefiihrt,
um eine Krankheitsaktivierung und die damit verbundenen kindlichen Risiken zu verhindern [18,
19]. Bei PsA und AS ist wahrend der Schwangerschaft oftmals eine Therapie mit NSAR erforderlich,
die bis zur 32. Schwangerschaftswoche gegeben werden konnen (8 Tab. 1).

Systemischer Lupus erythematodes

Der SLE tritt meist bei Frauen im gebarfahigen Alter auf. So kommen Schwangerschaften bei SLE-
Patientinnen héufig vor, jedoch haben diese oft weniger Kinder als Gesunde [20]. Die Fertilitat gilt
bei inaktivem SLE zwar als normal [21], kann aber bei aktiver Erkrankung, reduzierter Nierenfunk-
tion oder nach einer Cyclophosphamidtherapie eingeschrankt sein [22]. Schwangerschaften bei SLE-
Patientinnen sind fiir Mutter und Kind mit Risiken verbunden, die sich zum einen durch den Ein-
fluss der Schwangerschaft auf die Krankheit, zum anderen durch den Einfluss der Krankheit auf die
Schwangerschaft ergeben.

Effekt der Schwangerschaft auf den SLE

In den letzten Jahrzehnten hat sich klar herausgestellt, dass die Krankheitsaktivitdt 6 Monate vor der
Konzeption einen entscheidenden Einfluss auf die SLE-Schubrate in der Schwangerschaft hat. Ist in
dieser Phase der SLE aktiv, so muss bei etwa zwei Dritteln der Patientinnen mit einer Zunahme der
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Krankheitsaktivitdt gerechnet werden [23, 24]. Ist der SLE jedoch inaktiv, so ist das Risiko fiir einen
Krankheitsschub gering und liegt mit etwa 23% nicht hoher als auf8erhalb der Schwangerschaft [25].

Die Krankheitsschiibe in der Schwangerschaft bei SLE-Patientinnen, die vor Konzeption eine sta-
bile, inaktive Krankheitsphase hatten, sind meist mild und betreffen Allgemeinsymptome, Erytheme
und Arthralgien [25]. Jedoch kénnen in etwa 17-25% der Fille auch Schiibe einer » Lupusnephri-
tis vorkommen [26]. Das erstmalige Auftreten oder die Reaktivierung einer Lupusnephritis in der
Schwangerschaft ist nicht haufiger als auf3erhalb einer Schwangerschaft [27].

Die Schiibe konnen in jedem Trimester oder unmittelbar postpartal auftreten. Wéhrend der
Schwangerschaft kann es schwierig sein, einen SLE-Schub zu diagnostizieren. Midigkeit, leichtgra-
dige Gelenkschmerzen, Animie und Thrombozytopenie oder leichte Odeme (ohne Hypertonie und
Proteinurie) kénnen auch wihrend der normalen Schwangerschaft auftreten und mit einem SLE-
Schub verwechselt werden. Charakteristisch fiir den Lupusschub ist neben dem meist vorhandenen
Anstieg der Anti-dsDNA-Antikérper ein Abfall der Komplementfaktoren. Jedoch fithrt die Schwan-
gerschaft selbst zu einem Anstieg der Komplementfaktoren, und somit kann auch ein stetiger Kom-
plementabfall innerhalb des Normbereichs hinweisend auf eine SLE-Aktivierung sein [28].

Eine Basistherapie mit » Hydroxychloroquin, nicht jedoch eine prophylaktische Kortikosteroid-
therapie, kann die Rate von SLE-Schiiben in der Schwangerschaft senken und sollte deshalb unbe-
dingt beibehalten werden [29, 30]. Die Evidenzlage fiir die protektive Wirkung von Hydroxychlo-
roquin auf schwere Schiibe oder eine Lupusnephritis ist jedoch schwach und beruht auf retrospek-
tiven Beobachtungsstudien [30]. Im Falle eines SLE-Schubs ist eine Kortikosteroidpulstherapie die
Behandlung der Wahl. Unter den Immunsuppressiva konnen Azathioprin und Calcineurininhibito-
ren auch in der Schwangerschaft zum Einsatz kommen (8 Tab. 1).

Effekt des SLE auf die Schwangerschaft

Der SLE kann in der Schwangerschaft zu Komplikationen wie Abort, intrauterinem Fruchttod, intra-
uteriner Wachstumsverzogerung, Frithgeburt und Praeklampsie fithren. [31] Prognostisch ungiins-
tige » Faktoren fiir Schwangerschaftskomplikationen sind [32]:

== frithere Schwangerschaftskomplikationen,

== hohe Krankheitsaktivitat,

== aktive Lupusnephritis,

== nicht kontrollierte arterielle Hypertonie,

== Antiphospholipidsyndrom (siehe unten).

Eine schubhafte Verschlechterung einer Lupusnephritis kann in der Schwangerschaft vorkommen,
insbesondere dann, wenn zum Zeitpunkt der Konzeption eine aktive Erkrankung und eine schlecht
kontrollierte Hypertonie bestehen. Eine aktive Lupusnephritis mit Proteinurie iiber 0,5 g/24 h und
aktivem Sediment fiihrt in der Schwangerschaft gegeniiber einer SLE-Erkrankung ohne Nierenbe-
teiligung zu einer deutlich erhohten Rate von Aborten und intrauterinem Fruchttod (35% vs. 9%)
sowie zu Frithgeburten (52% vs. 19%) und bei der Mutter zu Komplikationen wie Praeklampsie und
HELLP-Syndrom (57% vs. 11%; [33]). Die Rate an reifen Lebendgeborenen ist bei aktiver Lupusne-
phritis deutlich reduziert und liegt zwischen 9 und 16% [33, 34]. Dagegen ist bei inaktiver Lupus-
nephritis gegeniiber SLE ohne Nierenmanifestation die Rate von Aborten, intrauterinem Fruchttod
oder Praeklampsie nur gering erhoht [33, 35].

Auch mit dem Schweregrad einer » chronischen Niereninsuffizienz in der Schwangerschaft neh-
men die Risiken fiir Komplikationen bei Mutter und Kind zu. Dabei wird der Schwergrad der Nie-
reninsuffizienz in den meisten Studien auf den Serumkreatininwert und nicht auf die glomerulére
Filtrationsrate bezogen. Liegt eine milde Niereninsuffizienz vor (Serumkreatininwert <1,4 mg/dl)
besteht ein Praeklampsierisiko von etwa 25%, und nur in 2% der Fille ist mit einer terminalen Nie-
reninsuffizienz zu rechnen. Dagegen kann es bei einer schweren Niereninsuffizienz (Serumkreati-
ninwert >2,8 mg/l) in etwa 85% der Falle zu einer Praeklampsie und in etwa 75% der Fille zu einer
terminalen Niereninsuffizienz kommen - in diesen Féllen ist in nur 20-30% der Falle mit einer er-
folgreichen Schwangerschaft zu rechnen [36]. Bei Patientinnen mit vorbestehender Hypertonie ist
die Umstellung auf eine schwangerschaftsvertréagliche Medikation wichtig. ACE-Hemmer und An-
giotensin-II-Rezeptor-Blocker sind in der Schwangerschaft kontraindiziert. Orale Antihypertensiva,
die in der Schwangerschaft eingesetzt werden, sind a-Methyldopa, Labetalol, Nifedipin und Dihyd-
ralazin (AMWFE-Leitlinien 015/018, 05/2008, http://www.awmf.org).



Tab.2 Checkliste vor geplanter

Schwangerschaft bei SLE und APS
(mod. n. [70])

Aktuelle und bisherige Krankheitsaktivitat

Organbeteiligung, Nierenbeteiligung

Friihere Schwangerschaftskomplikationen

Antiphospholipidantikdrpersyndrom:
Lupusantikoagulans, Anti-Cardiolipin-AK (IgG,
IgM), Anti-B2Glykoprotein-I-AK (IgG, IgM)

Anti-SSA/Ro-AK, Anti-SSB/La-AK

Umstellung auf schwangerschaftskompatible
Therapie

Tab.3 Kontraindikationen fiir Schwan-

gerschaften bei SLE [70]
Schwerer Lupusschub in den letzten 6 Monaten

Schwere Niereninsuffizienz (Serumkreatinin
>2,8 mg/dl)

Vorherige schwere Praeklampsie oder HELLP
trotz Therapie mit ASS und Heparin

Schwere pulmonale Hypertonie (systolischer
PAP >50 mmHg oder Symptomatik)

Schwere restriktive Lungenerkrankung (FVC <1 1)

Herzinsuffizienz >NYHA I, EF <40% [71]

Zerebrovaskularer Insult in den letzten 6 Mo-
naten

PAP Pulmonalarterieller Druck. FVC Forcierte Vital-
kapazitdt. NYHA New-York-Heart-Association-Klas-
sifikation. EF Ejektionsfraktion. HELLP Hamolyse
(,hemolysis"), erhohte Leberenzym- (,elevated liver
enzymes”) und niedrige Blutplattchenwerte (,low
platelets”).

Die Differenzierung zwischen einer Lupusnephri-
tis und einer » Prdeklampsie kann in der Schwanger-
schaft schwierig sein, jedoch kénnen auch beide Krank-
heitsbilder zusammen auftreten. Gemeinsam sind bei-
den die Proteinurie, die Verschlechterung der Nieren-
funktion und die Hypertonie. Einige Laborparameter
kénnen jedoch zur Differenzierung dienen: Eine erh6h-
te Harnsdure spricht fiir eine Praeklampsie, ein Anstieg
der Anti-dsDNA-Antikorper, ein Abfall der Komple-
mentfaktoren sowie ein aktives Urinsediment sind da-
gegen Hinweise auf das Vorliegen einer Lupusnephritis.
Die Praeklampsierate ist nicht nur bei Lupusnephritis,
sondern auch bei Antiphospholipidantiképern, Hyper-
tonie oder fritherer Praeklampsie erhoht. In diesen Fil-
len sollte eine Therapie mit Azetylsalizylsdure (ASS, As-
pirin®) eingesetzt werden, da diese gemif3 den Daten
einer Metaanalyse die Praeklampsierate wirkungsvoll
senken kann [37]. Regelmiflige Kontrollen von Blut-
druck, Urineiweiflausscheidung und der plazentaren
Durchblutung helfen, eine Praeklampsie frithzeitig zu
erkennen. Insgesamt sollte eine Schwangerschaft bei
SLE-Patientinnen geplant sein. Hierzu gehort in ers-
ter Linie die Ubersicht iiber die aktuelle und bisherige
Krankheitsaktivitdt und das Ausmaf} des Organbefalls
sowie iiber eventuell bestehende irreversible Organ-
schadigungen (@ Tab. 2).

Zu den Autoantikdrpern (AK), die mit einem un-
giinstigen Schwangerschaftsverlauf assoziiert sind und
deshalb vor jeder Schwangerschaft bei SLE-Patientin-
nen bestimmt werden sollten, zahlen:
== Lupusantikoagulans,
== Anti-Cardiolipin-AK (IgG und IgM),

== Anti-f32-Glykoprotein-I-AK (IgG, IgM; zu APS siche @ Tab. 4 und 5),
== 52kD-anti-Ro/SSA- und Anti-La/SSB-AK (zum Prozedere siehe unter ,Neonataler Lupus®).

Auch muss in der Phase der Schwangerschaftsplanung die Medikation so umgestellt werden, dass sie
mit einer Schwangerschaft kompatibel ist.

Bei aktiver Erkrankung, insbesondere bei aktivem Organbefall, sollte die Schwangerschaft auf
eine inaktive Krankheitsphase verlegt werden. Bei irreversiblem Organschaden (z. B. schwere chro-
nische Niereninsuffizienz mit Serumkreatininwerten >2,8 mg/dl) sind die Komplikationsrate in der
Schwangerschaft und das Risiko fiir eine weitere Organschadigung hoch [36, 38]. In diesen Fillen
sollte von einer Schwangerschaft dringend abgeraten werden (sieche @ Tab. 3). Die Prognose der
Schwangerschaft ist fir Mutter und Kind dann am besten, wenn die Krankheitsaktivitit 6 Monate
vor Konzeption gering und insbesondere Nierenfunktion und Blutdruck normal sind. Wahrend der
Schwangerschatt ist eine enge interdisziplinire Uberwachung der Patientinnen erforderlich.

Neonataler Lupus

In der Schwangerschaft kommt es zu einem transplazentaren Transport von miitterlichen IgG-Im-
munglobulinen zum Féten. Dieser Transport beginnt im 2. Trimester und nimmt zum 3. Trimester
hin zu. Auch AK wie Anti-SSA/Ro- und Anti-SSB/La-AK, die in 60-90% bei Sjogren-Syndrom-Pa-
tienten und in 30-50% bei SLE-Patienten auftreten, werden transplazentar iibertragen und kénnen
in seltenen Fillen einen neonatalen Lupus verursachen [39]. Mehrheitlich kommt es bei Schwange-
ren mit positiven Anti-SSA/Ro- und Anti-SSB/La-AK nicht zu Problemen. Jedoch kénnen in 10-
27% der Fille bei den Neugeborenen » transiente Symptome wie annulare Hauterytheme, Zytope-

CME
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Tab. 4 Klassifikationskriterien des Antiphospholipidsyndroms [72]

Klinische Kriterien:
Thrombosen: arteriell, venos oder KleingefaBthrombosen in einem beliebigen Gewebe oder Organ
Nachweis durch objektive Methoden (Ultraschall, Histopathologischer Thrombosenachweis ohne GefdRentziindung)

Schwangerschaftsmorbiditaten:

>1 Fotaltod nach der 10. Schwangerschaftswoche

morphologisch unauffalliger F6tus

>3 Friihaborte vor der 10. Schwangerschaftswoche

bei ausgeschlossener chromosomaler Anomalie und ausgeschlossenen anatomischen sowie hormonellen Ursa-
chen seitens der Mutter

=1 Friihgeburt vor der 34. Schwangerschaftswoche

morphologisch unauffalliges Kind, Friithgeburt aufgrund einer Plazentainsuffizienz oder einer Praeklampsie

Laborkriterien:

Lupusantikoagulans*

Bestimmung nach den Richtlinien der Internationalen Society on Thrombosis and Hemostasis
Anti-Cardiolipin-Antikorper*

Nachweis von IgG- und/oder IgM-Isotyp in Serum oder Plasma in mittleren oder hohen Titern (>40 U/ml, oder
Titer >99. Perzentile), gemessen mit ELISA

Anti-B2-Glyoprotein-I-Antikdrper*

Nachweis von IgG- und/oder IgM-Isotyp in Serum oder Plasma in mittleren oder hohen Titern (Titer >99. Perzenti-
le), gemessen mit ELISA

* Mindestens 2-maliger Nachweis im Abstand von 12 Wochen.

Tab.5 Therapie des APS in der Schwangerschaft (nach [49])

Klinik Therapie
1. APS ohne Thrombosen ASS (75-100 mg/Tag) allein oder kombiniert mit Heparin* in
a) wiederholte Aborte <10. SSW prophylaktischer Dosis

b) fotaler Tod >10. SSW oder Entbindung vor - unfraktioniertes Heparin: 7500-10000 U alle 12 h
34.SSW wegen Praeklampsie oder Plazen- - niedermolekulares Heparin: z. B. Dalteparin 5000 U alle 24 h,
tainsuffizienz Enoxaparin 40 mg alle 24 h

2. APS mit Thrombosen ASS (75-100 mg/Tag) plus Heparin* in therapeutischer Dosis
- unfraktioniertes Heparin alle 8-12 h, PTT-wirksam
- niedermolekulares Heparin: z.B. Dalteparin 100 U/kg alle 12 h
oder 200 U/kg alle 24 h, Enoxaparin 1 mg/kg alle 12 h oder
1,5 mg/kg alle 24 h**

SSW Schwangerschaftswoche. * Bevorzugt niedermolekulares Heparin wegen besserem Nebenwirkungsprofil. ** Anti-Faktor-

Xa-Aktivitdts-Messung 4—6 h nach Injektion (Zielbereich 0,6-1,0 U/ml bei 2-mal taglicher Gabe, etwas hoher bei 1-mal-Gabe).

nien oder Transaminasenanstiege auftreten, die mit dem Abbau der AK in den ersten 6 Lebensmo-
naten wieder verschwinden [40].

Gegeniiber diesen transienten Erscheinungen sind die kardialen Manifestationen des neonatalen
Lupus sehr viel schwerwiegender und meist permanent. In 2% der Falle kann es durch entziindliche
und fibrosierende Veranderungen am f6talen Herzen zu einem » kongenitalen Herzblock kommen
[40]. Der kongenitale Herzblock ist definiert als ein atrioventrikularer (AV-) Block Grad I-1I1, der in
utero, bei Geburt oder in den ersten 27 Tagen danach diagnostiziert wird. Bei wiederholter Schwan-
gerschaft von Miittern, die bereits ein Kind mit kongenitalem Herzblock geboren haben, steigt das
Risiko auf 10-20% [39]. Neben dem Herzblock kénnen auch weitere kardiale Veranderungen wie
Myokarditis, Kardiomyopathie oder endokardiale Fibroelastose auftreten [41, 42]. Die Seltenheit
des kongenitalen Herzblocks unter den Anti-SSA/Ro- und Anti-SSB/La-AK-positiven Schwangeren
macht deutlich, dass bei diesem Krankheitsbild mehrere Faktoren eine Rolle spielen. Vermutet wer-
den Umweltfaktoren, genetische Faktoren (TGF-B-Polymorphismen) und pathogenetisch relevante
Subgruppen von Anti-SSA/Ro-AK (p200-spezifische SSA/Ro-AK, [39]).

Am hiufigsten tritt der kongenitale Herzblocks zwischen der 18. und der 24. Schwangerschafts-
woche auf. Aus diesem Grunde wird in der Schwangerschaft von anti-SSA/Ro und/oder anti-SSB/
La AK positiven Miittern ab der 16. Schwangerschaftswoche in 1-2 wochigen Abstanden eine fota-
le Echokardiographie mit Messung der AV-Uberleitungszeit empfohlen [39]. Uberginge von einem
AV-Block Grad I zu einem AV-Block Grad III sind innerhalb 1 Woche méglich [43]. Ein kongeni-
taler AV-Block Grad III ist irreversibel und mit einer hohen Morbiditit und Mortalitit verbunden.
Oftmals ist hier nach der Entbindung eine Schrittmacherversorgung bei den Neugeborenen erfor-



derlich. Bei einem AV-Block Grad I und IT kann dagegen mit einer Therapie aus plazentagéngigen
fluorierten Kortikosteroiden (Dexamethason oder Betamethason) eine Reversibilitit erreicht oder
ein Fortschreiten verhindert werden.

Eine prophylaktische Therapie mit fluorierten Kortikosteroiden bei Anti-SSA/Ro- und Anti-SSB/
La-AK-positiven Patientinnen wird aufgrund der Seltenheit des Krankheitsbilds und der Kortiko-
steroidnebenwirkungen seitens der Mutter (z. B. Diabetes, Osteoporose und Infektionen) und sei-
tens des Foten (z. B. Wachstumsverzogerung und Oligohydraminon) nicht durchgefiihrt [44]. Auch
nichtfluorierte Kortikosteroide wie Prednison oder Prednisolon, die zu 90% von der plazentaren
11pB-Hydroxylase inaktiviert werden und somit kaum beim Féten ankommen, kénnen einen konge-
nitalen Herzblock nicht verhindern [45]. Ebenso erwies sich eine prophylaktische Therapie mit in-
travendsen Immunglobulinen in 2 prospektiven Studien als nicht effektiv [46, 47]. Dagegen konnte
fir Hydroxychloroquin ein gewisser Schutz vor dem Auftreten eines kongenitalen Herzblocks nach-
gewiesen werden [48].

Antiphospholipidsyndrom

Der positive Nachweis von Phospholipidantikorpern kann sich in der Schwangerschaft ungiinstig auf
Mutter und Kind auswirken. Seitens der Mutter besteht ein Risiko fiir das Auftreten einer » Throm-
bose oder einer > Praeklampsie, seitens des Kindes kann es zu Friih- und Spataborten, zu intraute-
rinem Fruchttod und zu Primaturitit kommen [49]. Mafinahmen miissen insbesondere bei Patien-
tinnen mit bekanntem Antiphospholipidsyndrom (APS, mit fritherer Thrombose oder Schwanger-
schaftskomplikationen), positivem Lupusantikoagulans und hohen IgG-anti-Cardiolipin-AK getrof-
fen werden. Mit einer addquaten Therapie liegt die Lebendgeburtrate bei iiber 80%, ohne eine The-
rapie bei etwa 22% [25, 50].

Ahnlich wie beim SLE sollte auch bei Patientinnen mit bekanntem APS eine Schwangerschaft un-
bedingt geplant sein, um iiber die Risiken aufkldren und die notwendigen Therapieschritte rechtzei-
tig einleiten zu kénnen. Wichtig ist hierbei die Ubersicht iiber die klinischen Aspekte des APS, ins-
besondere iiber frithere Schwangerschaftskomplikationen. Ebenso muss im Vorfeld der Schwan-
gerschaft die Bestimmung des Phospholipid-AK-Profils erfolgen (B Tab. 2 und 4). Das Lupusanti-
ko-agulans ist der stirkste Pradiktor fiir das Auftreten von Thrombosen oder von Aborten vor der
24. Schwangerschaftswoche [51]. Auch persistierend positive Anti-Cardiolipin-AK vom IgG- oder
IgM-Isotyp sind mit einer erh6hten Abortrate assoziiert [52]. Eine Positivitit von allen 3 Phospholi-
pid-AK (Lupusantikoagulans, Anti-Cardiolipin-AK und Anti-B2-Glykoprotein-I-AK) ist am stirks-
ten mit Thrombosen oder Schwangerschaftskomplikationen assoziiert [53]. Die Datenlage fiir Anti-
B2-Glykoprotein-I-AK als alleiniger Risikofaktor ist nicht so eindeutig wie die der anderen Phos-
pholipid-AK, jedoch liegt dies an der Nachweismethode. Die neue ELISA-Entwicklung zur Detek-
tion von AK gegen die Domine 1 des f2-Glykoproteins I zeigt eine deutlich stirkere Assoziation zu
Thrombosen und Schwangerschaftskomplikationen als die bisher verwendeten Tests [54]. Wahrend
der Schwangerschaft ist keine Wiederholung der AK-Bestimmung erforderlich, da auch negativ ge-
wordene AK-Resultate die genannten Risiken fiir Mutter und Kind nicht ausschlieflen.

Wiahrend der Schwangerschaft bei Patientinnen mit APS ist eine enge Zusammenarbeit mit den
Geburtshelfern unabdingbar. Die Bestimmung des fétalen Wachstums sowie die Dopplermessung
der Ateriae uterina und umbilicalis dienen zur Risikoerfassung hinsichtlich einer Praeklampsie oder
einer Plazentainsuffizienz. Normale Resultate dieser Untersuchungen haben einen hohen negativen
pradiktiven Wert [55].

Eine Kombination aus ASS (Aspirin®) und Heparin (unfraktioniertes oder niedermolekulares He-
parin) ist mehrheitlich die Therapie der Wahl beim APS in der Schwangerschaft, um das miitterliche
und kindliche Risiko wirkungsvoll zu senken (8 Tab. 5). ASS sollte bei allen Betroffenen mit positi-
ven Phospholipid-AK eingesetzt werden. Der Beginn der ASS-Therapie wird von vielen Experten be-
reits vor der Konzeption empfohlen, da ASS sich positiv auf die Implantation auswirkt [56]. Wahrend
der Schwangerschaft hat sich unter einer ASS-Therapie in einer Metaanalyse auch eine wirkungsvolle
Senkung der Praeklampsierate gezeigt [37]. Bei einem APS mit Thrombosen muss die plazentagin-
gige Marcumartherapie wegen Teratogenitit und des Risikos der fotalen Blutung in der Schwanger-
schaft auf das nicht plazentagangige Heparin in therapeutischer Dosis umgestellt werden [57]. Das
kritische Zeitfenster fiir die Teratogenitt liegt zwischen der 6. und 12. Schwangerschaftswoche. Im
Fall eines APS mit vorausgegangenen Schwangerschaftskomplikationen wird geméf3 den internatio-
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» Thrombose
» Praeklampsie

Bei Patientinnen mit bekanntem APS
sollte eine Schwangerschaft unbe-
dingt geplant sein

Das Lupusantikoagulans ist der
starkste Pradiktor fiir das Auftreten
von Thrombosen oder Aborten vor
der 24. Schwangerschaftswoche

Therapie der Wahl beim APS in der
Schwangerschaft ist meist eine Kom-
bination aus ASS und Heparin
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Postpartal soll bei allen Patienten mit
APS eine antithrombotische Therapie
durchgefiihrt werden

Sowohl Heparin als auch Marcumar
konnen in der Stillzeit gegeben wer-
den

» Takayasu-Arteriitis

» Sklerodermie

Schwangerschaften bei an Dermato-
myositis bzw. Polymyositis erkrankten
Frauen sind selten

284 | Der Nephrologe 3 - 2011

nalen Richtlinien eine Behandlung mit ASS in Kombination mit Heparin in prophylaktischer Do-
sis empfohlen [58, 59]. Die Heparintherapie wird im frithen 1. Trimester bei Nachweis eines leben-
den Embryos begonnen. Im Falle eines APS, bei dem es in vorausgegangenen Schwangerschaften zu
alleinigen Frithaborten gekommen ist, wird von einzelnen Experten auch eine alleinige ASS-Mono-
therapie in Betracht gezogen [60].

Postpartal soll bei allen Patienten mit APS eine antithrombotische Therapie durchgefiihrt werden.
Bei Frauen mit vorausgegangenen Thrombosen wird die therapeutische Heparintherapie innerhalb
der ersten Woche postpartum wieder auf Marcumar umgestellt. Bei APS-Patientinnen ohne voraus-
gegangene Thrombosen mit alleiniger APS-Schwangerschaftsmorbiditit wird die prophylaktische
Heparintherapie noch fiir 6 Wochen postpartal fortgefiihrt. Da es jéhrlich bei 3-7% dieser Patien-
tinnen zu einer Thrombose kommen kann, wird insbesondere bei SLE-Patientinnen mit APS-asso-
ziierten Schwangerschaftsmorbiditéten auflerhalb der Schwangerschaft eine Thromboseprophylaxe
mit ASS in Kombination mit Hydroxychloroquin, fiir das ebenfalls eine antithrombotische Wirkung
nachgewiesen werden konnte, empfohlen [61, 62]. Sowohl Heparin als auch Marcumar kénnen in
der Stillzeit gegeben werden [44].

Seltene Erkrankungen in der Schwangerschaft

Unter den Vaskulitiden kommt insbesondere die » Takayasu-Arteriitis gehduft bei Frauen im ge-
bérfihigen Alter vor. Die bisher publizierten Falle zeigen, dass die Fertilitat dieser Patientinnen nor-
mal bleibt und die Schwangerschaft in der Regel keinen negativen Einfluss auf die Krankheitsaktivi-
tat hat [63]. Dagegen hat eine hohe Krankheitsaktivitit einen ungiinstigen Einfluss auf den Ausgang
der Schwangerschaft. So besteht bei aktiver Erkrankung, insbesondere mit Befall der Bauchaorta und
arterieller Hypertonie, ein erhohtes Risiko fiir eine Praeklampsie sowie fiir intrauterine Wachstums-
verzogerung, intrauterinen Fruchttod oder Frithgeburt [64, 65]. Bei inaktiver Takayasu-Arteriitis mit
normalem Blutdruck verlauft die Schwangerschaft in der Regel problemlos.

Auch die » Sklerodermie kann im fertilen Alter auftreten. Es hat sich in retrospektiven und pro-
spektiven Studien gezeigt, dass die Krankheit in der Schwangerschaft meist stabil bleibt, dies gilt ins-
besondere fiir den Hautbefall. Wahrend sich das Raynaud-Phédnomen bessert, nehmen dagegen die
gastrodsophagealen Refluxbeschwerden in der Schwangerschaft zu und bediirfen einer intensiveren
Therapie mit Hy-Blockern oder Protonenpumpenhemmern. Beziiglich der Risiken fiir das Kind exis-
tiert nur bei lange bestehender diffuser Systemsklerose mit Organbeteiligung, jedoch nicht bei limi-
tierter Systemsklerose eine erhhte Abortrate [66]. Weiterhin kommt es v. a. bei diffuser Systemskle-
rose gehéduft zu Frithgeburten, und die Kinder weisen ein erniedrigtes Geburtsgewicht auf [67]. Das
Auftreten einer akuten renalen Krise in der Schwangerschaft stellt fiir Mutter und Kind eine lebens-
bedrohliche Komplikation dar. In diesem Fall miissen die sonst in der Schwangerschaft kontraindi-
zierten ACE-Hemmer zur Kontrolle des Blutdrucks und zur Verhinderung der Dialysepflicht zum
Einsatz kommen [68]. Es konnte gezeigt werden, dass die Schwangerschaft an sich das Risiko fiir das
Auftreten einer renalen Krise nicht erhoht [66]. Die renale Krise tritt v. a. in den ersten Krankheits-
jahren einer diffusen Sklerodermie und bei positivem Nachweis von Anti-Scl70- oder Anti-RNA-Po-
lymerase-III-Antikorpern sowie unter hoher dosierter Kortikosteroidtherapie auf [67]. Deshalb sollte
eine Schwangerschaft nur in einer stabilen Krankheitsphase geplant und eine pulmonale Hypertonie,
Lungenfibrose, Herzinsuftizienz und Niereninsuffizienz vorher ausgeschlossen werden. Schwanger-
schaften bei an Dermatomyositis bzw. Polymyositis erkrankten Frauen sind selten, da diese Krank-
heiten haufiger jenseits des 45. Lebensjahres auftreten. Aus den Fallberichten geht hervor, dass bei in-
aktiver Erkrankung mit einer unkomplizierten Schwangerschaft zu rechnen ist. Bei aktiver Erkran-
kung besteht jedoch ein erhohtes Risiko fiir Fehl- und Frithgeburten [69].

Fazit fiir die Praxis

Eine Schwangerschaft bei Patientinnen mit rheumatischen Erkrankungen sollte in einer stabilen,
inaktiven Krankheitsphase geplant werden. Eine medikamentdse Therapie ist auch in der Schwan-
gerschaft moéglich, wenngleich die Anzahl der zuldssigen Medikamente wegen der oft unzurei-
chenden Datenlage begrenzt ist. Entziindliche Schmerzen, ausgeldst durch eine aktive Arthri-

tis oder Spondylitis, sollten effektiv behandelt werden. Tritt eine Besserung ein, konnen die Anti-
rheumatika in der Dosis reduziert oder sogar abgesetzt werden. Bei SLE mit Organbeteiligung oder



Vaskulitis sollte eine immunsuppressive Therapie auch wahrend der Schwangerschaft beibehal-

ten werden, um einen Schub zu verhindern. Generell ist bei Patientinnen mit SLE, APS und Vaskuli-
tis fiir eine erfolgreiche Schwangerschaft und eine rechtzeitige Erkennung von Krankheitsschiiben
eine engmaschige interdisziplindre Kontrolle unumganglich.
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kostenfreie Teilnahme
fiir Abonnenten

Fiir die Schwangerschaft bei
rheumatoider Arthritis (RA)
und Spondyloarthritis gilt:

O Die Krankheitsaktivitat bei
Konzeption hat bei der RA kei-
nen Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf wéhrend der
Schwangerschaft.

O Chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen sind in der
Schwangerschaft mehrheitlich
inaktiv.

O Bei rheumatoider Arthritis in
der Schwangerschaft kommt
es gehduft zu Friihaborten.

O Bei ankylosierender Spondy-
litis in der Schwangerschaft
kommen die Kindern héufig
mit erniedrigtem Geburtsge-
wicht zur Welt.

O Beider RA kommt es in der
Schwangerschaft mehrheitlich
zu einer Krankheitsbesserung.

Fiir die antirheumatische The-
rapie in der Schwangerschaft
gilt:

O Bei SLE-Patientinnen sollten
vor einer Schwangerschaft Im-
munsuppressiva abgesetzt
werden.

O Sulfasalazin sollte in der
Schwangerschaft mit einer
Folsauresubstitution kombi-
niert werden.

O Fir TNF-Blocker ist eine Terato-
genitét bewiesen.

O Methotrexat und Leflunomid
konnen bis zur Konzeption ge-
geben werden.

O Hydroxychloroquin hat keinen
Einfluss auf das Schubrisiko
bei schwangeren SLE-Patient-
innen.
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Eine 35-jdhrige SLE-Patientin
mit einer vor 4 Monaten festge-
stellten Lupusnephritis kommt
in lhre Sprechstunde. Sie hat
Arthralgien, ein Hauterythem
und aktuell noch eine Protein-
urie von 1 g/24 h, einen Kreati-
ninwert von 1,4 mg/dl und ein
normales Urinsediment. Die
Behandlung besteht aus Myko-
phenolat-Mofetil sowie 5 mg/
Tag Prednisolon und einem
ACE-Hemmer. Die Patientin du-
Bert Kinderwunsch. Wie bera-
ten Sie?

O Sie setzten wegen des baldi-
gen Schwangerschaftswun-
sches den ACE-Hemmer ab
und Mykophenolat-Mofetil
um auf Azathioprin.

O Sie belassen Mykophenolat-
Mofetil und den ACE-Hemmer
bis zur Konzeption und ergén-
zen die Therapie mit einer Fol-
sduresubstitution.

O Sie belassen die Therapie und
empfehlen der Patientin, eine
stabile Krankheitsphase mit
einer niedrigen Krankheitsak-
tivitdt liber mindestens 6 Mo-
nate abzuwarten.

O Sie setzten alle Medikamente
wegen des baldigen Schwan-
gerschaftswunsches ab.

O Sie erlautern der Patientin,
dass sie eine Schwangerschaft
auf eine stabile ruhige Krank-
heitsphase verschieben solle
und dann kaum Schwanger-
schaftskomplikationen zu be-
fiirchten habe.

Fiir eine Schwangerschaft bei

Patientinnen mit SLE gilt:

O In der Schwangerschaft lassen
sich SLE-Symptome meist gut
identifizieren.

O Eine Hydroxychloroquinther-
apie hat bei SLE-Patientinnen
vermutlich keinen Einfluss auf
die Schubrate in der Schwan-
gerschaft.

O Eine Praeklampsie tritt nur bei
aktiver Lupusnephritis, nicht
jedoch bei chronischer Nieren-
insuffizienz gehauft auf.

O Bei Patientinnen mit SLE
missen vor einer geplanten
Schwangerschaft die Phos-
pholipid-, die Anti-SSA/Ro-
und Anti-SSB/La-Antikorper
bestimmt werden.

O Eine Therapie mit Azetylsali-
zylsdure (ASS) hat hochst-
wahrscheinlich keinen Einfluss
auf die Praeklampsierate.

Bei Schwangeren mit Anti-SSA/
Ro- und Anti-SSB/La-Antikor-
pern gilt:

O Bei positivem Nachweis von
Anti-SSA/Ro- und Anti-SSB/La-
Antikorpern kommt es mehr-
heitlich zu einer problemlosen
Schwangerschaft.

O Die kardialen Manifestationen
des neonatalen Lupus treten
genauso haufig auf wie die
transienten Manifestationen.

O Ein kongenitaler AV-Block
Grad Ill 3sst sich durch eine
Behandlung mit Dexametha-
son in einen AV-Block Grad |
zuriickfihren.

O Anti-SSA/Ro- und Anti-SSB/La-
Antikorper fiihren héufig zu
einem neonatalen Lupus.

O Das Wiederholungsrisiko fiir
einen kongenitalen Herzblock
bei Schwangeren, die be-
reits ein Kind mit kongenita-
len Herzblock geboren haben,
liegt bei 2%.

Welche Therapie zur Prophy-
laxe des kongenitalen Herz-
blocks bei Anti-SSA/Ro- und
Anti-SSB/La-Antikoper-positi-
ven Schwangeren gilt als gesi-
chert?

O Prednisolon.

O Dexamethason.

O Betamethason.

O Intravenése Immunglobuline.
O Keine der tibrigen genannten.

Fiir das APS mit Schwanger-

schaftsmorbiditdten gilt:

O Das Risiko fiir eine Praeklamp-
sierate ist beim APS nicht er-
hoht.

O Der 1-malige Nachweis eines
Lupusantikoagulans reicht fiir
die Diagnose des APS aus.

O Bereits ein grenzwertiger
Nachweis von Anti-Cardioli-
pin-Antikdrpern vom IgM-Iso-
typ ist als Laborkriterium fiir
ein APS ausreichend.

O Typisch fiir ein APS sind Spat-
aborte nach der 10. Schwan-
gerschaftswoche.

O Ein mehrfach positiver Lupus-
antikoagulansnachweis ist
nicht mit einem erhdhten
Thromboserisiko assoziiert.

Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de
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Fiir die Therapie eines APS
wahrend und nach der Schwan-
gerschaft gilt:

O Eine Marcumartherapie wird
in der Schwangerschaft auf
eine Heparintherapie in thera-
peutischer Dosis umgestellt.

O Eine prophylaktische Heparin-
therapie ist in der Schwanger-
schaft nach APS mit Thrombo-
sen ausreichend.

O Eine ASS-Therapie hat vermut-
lich keinen Einfluss auf das
Praeklampsierisiko und die
Implantation.

O Heparin durchdringt die Pla-
zentaschranke.

O Marcumar ist in der Stillzeit
kontraindiziert.

Eine 33-jahrige Patientin mit
seit 6 Jahren bekannter limi-
tierter Sklerodermie kommt in
lhre Sprechstunde und duBlert
Kinderwunsch. Sie hat au8er
einem Raynaud-Phdmomen
und einer Refluxsymptomatik
keine pulmonale Hypertonie
und keine interstitielle Lungen-
erkrankung. Welche der folgen-
den Aussagen gilt fiir diesen
Fall?

O Trotz stabilem Krankheitsver-
lauf ist mehrheitlich mit einer
Verschlechterung der Krank-
heit in der Schwangerschaft
zu rechnen.

O Ein bestehendes Raynaud-
Phanomen verschlechtert sich
in der Schwangerschaft.

O Esist mit einem gehauften
Auftreten von renalen Krisen
in der Schwangerschaft zu
rechnen.

O Protonenpumpenhemmer
sind in der Schwangerschaft
kontraindiziert.

O Bei dieser Patientin ist in der
Schwangerschaft mit einer
Verschlechterung der Reflux-
symptomatik, jedoch mit einer
ansonsten stabilen Krank-
heitsaktivitdt zu rechnen.

Fiir Schwangerschaften bei
autoimmunen rheumatischen
Erkrankungen gilt:

O Bei einer Takayasu-Arteriitis
besteht bei arterieller Hyper-
tonie ein erhdhtes Risiko fiir
eine Praeklampsie.

O Eine Praeklampsie ist mit
einem erhohten Komplement-
verbrauch verbunden.

O Bis zu 75% der Patientinnen
mit ankylosierender Spondyli-
tis erfahren in der Schwanger-
schaft eine Verbesserung ihrer
entziindlichen Riickenschmer-
zen.

O Cyclophosphamid hat keinen
Einfluss auf die Fertilitat.

O Eine pulmonale Hypertonie
stellt kein erhohtes Risiko fiir
eine Schwangerschaft dar.

Diese Fortbildungseinheit ist
12 Monate auf
CME.springer.de verfiigbar.
Den genauen Einsendeschluss
erfahren Sie unter
CME.springer.de
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