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1. Kurzbericht
1.1 Aufgabenstellung

Uber die Gesundheitsversorgung von Frauen im gebarfahigen Alter mit entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen sowie vor, wahrend und nach der Schwangerschaft in
Deutschland ist wenig bekannt. Dieses Teilprojekt zielte darauf ab, 1.) die Versorgungspfade
die Behandlung sowie die Komorbiditat von Frauen im gebarfahigen Alter mit rheumatischen
Erkrankungen zu beschreiben, 2.) die Behandlung von schwangeren Frauen mit
rheumatischen Erkrankungen inkl. Hinweise auch eine unzureichende Versorgung zu
untersuchen und 3.) den Ausgang der Schwangerschaften bei diesen Frauen sowie den
Gesundheitsstatus ihrer Kinder zu beschreiben. Grundlage hierfir waren die in der
pharmakoepidemiologischen Forschungsdatenbank GePaRD (German
Pharmacoepidemiological Research Database) enthaltenen Krankenkassendaten (s.

Abschlussbericht Teil Il fir eine ausfuhrliche Beschreibung).

1.2 Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Das ubergreifende Ziel des Forschungsverbundes ,TARISMA — Gezieltes Risikomanagement
bei muskuloskelettalen Erkrankungen® war es, Risikofaktoren fiir eine inadaquate Versorgung
von Personen mit entzindlichen und nicht-entziindlichen muskuloskelettalen Erkrankungen zu
erkennen und hieraus Ansatze fir eine bessere Versorgung spezifischer Risikogruppen zu
entwickeln. Die gemeinsame Forschungsfrage ist, welchen Einfluss vulnerable Lebensphasen
oder Multimorbiditat auf Versorgungsverlaufe und Inanspruchnahmeverhalten haben und wie
einer hieraus ggf. resultierenden Unterversorgung begegnet werden kann. In diesem
Teilprojekt wurde u.a. die Versorgung von Frauen mit entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen vor, wahrend und nach einer Schwangerschaft untersucht. Diese Phasen sind
hinsichtlich der Krankheitsaktivitdat und der Behandlung fir die Frau besonders vulnerabel,
aber auch fur das Kind, das wahrend der Schwangerschaft oder der Stillzeit ggf. potentiell
schadlicher Medikation ausgesetzt ist. Hierbei wurde auch die Gesundheit der Kinder von
Frauen mit entzundlich-rheumatischen Erkrankungen beschrieben. Die Versorgung von
Frauen im gebarfahigen Alter ist - auch in Hinblick auf (ungeplante) Schwangerschaften -

relevant und wurde in diesem Teilprojekt ebenfalls untersucht.

1.3 Planung und Ablauf des Vorhabens

Das Teilprojekt war in drei Arbeitspakete eingeteilt, die analog zu den drei Fragestellungen die
Durchfuhrung entsprechender Kohortenstudien umfassten. Eingeschlossen wurden 1. Frauen
mit entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen, 2. Schwangerschaften bei diesen Frauen und
3. deren Kinder. Zu Beginn der Arbeiten wurde ein Algorithmus zur validen Identifizierung von

entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen basierend auf Krankenkassendaten entwickelt.



Dies erforderte eine umfassende und systematische Datensichtung individueller
Patientenprofile (4.200 Profile), da in den Krankenkassendaten teilweise diskrepante oder
unplausible Informationen zu den hier relevanten Diagnosen vorliegen. Der erste Meilenstein
war daher die Fertigstellung dieses Algorithmus. Im weiteren Projektverlauf wurde von einer
strikt chronologischen Bearbeitung der Arbeitspakete bzw. Etablierung und Beschreibung der
Kohorten abgewichen, um Synergieeffekte zwischen den Kohorten nutzen zu kénnen. Die
wichtigsten Meilensteine waren jeweils die Finalisierung der Kohortenstudien sowie die

Interpretation und Aufbereitung der Ergebnisse.

1.4 Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekniipft wurde

Zu Beginn der Arbeiten waren Daten aus GePaRD bisher nicht fur die Untersuchung von
Patientinnen mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen verwendet worden, was die
Entwicklung eines Algorithmus fur die Identifizierung der Erkrankungen notwendig machte
(s.0.). Es lagen umfangreiche Erfahrungen in der Untersuchung des Gebrauchs anderer
Arzneimittel vor bzw. wahrend der Schwangerschaft vor. Bereits bestehende Algorithmen zur
Identifizierung von Schwangerschaften, d.h. zur Erfassung des Schwangerschaftsausgangs
und des Beginns, sowie zur Verknlpfung der Daten von Mittern und neugeborenen Kindern

konnten verwendet werden.

Die Nutzung der GePaRD-Daten fiir dieses Teilprojekt war bereits durch ein Gbergeordnetes
Forschungsprojekt durch die Krankenkassen und deren jeweils zustiandige Behorden
genehmigt. Die umfassende Datenaufbereitung und Plausibilisierung der Daten am BIPS
findet routinemaRig basierend auf standardisierten Prozessen statt. Zu Beginn der Arbeiten
lagen am BIPS die Daten von 2004 bis 2018 vor, Anfang 2023 auch die Daten bis
einschliefllich 2020, sodass die bis dahin durchgefliihrten Analysen auf weitere Dantejahre

ausgeweitet werden konnten.

1.5 Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Zusatzlich zu den regelmalfig stattfindenden Verbundtreffen fand ein regelmafiger Austausch
mit dem Deutschen Rheuma-Forschungszentrum Berlin (DRFZ), der Universitatsmedizin
Greifswald sowie den Forschungspartner:iinnen der Deutschen Rheuma-Liga statt. Der
Austausch beinhaltete unter anderem Fragen, die bei der Entwicklung des Algorithmus
aufkamen, die Festlegung relevanter Komorbiditdten, die Identifikation relevanter
Facharztgruppen sowie die Interpretation der Ergebnisse zu der Verteilung der
Erkrankungsgruppen sowie der Versorgungspfade, die bei (schwangeren) Frauen mit
entzindlich-rheumatischen Erkrankungen beobachtet wurden. Auch im weiteren Verlauf der
wissenschaftlichen Verwertung der Ergebnisse wird diese Zusammenarbeit fortgesetzt

werden.
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2 Eingehende Darstellung
2.1 Beschreibung der Methoden
2.1.1 Datengrundlage

Als Datengrundlage wurde die pharmakoepidemiologische Forschungsdatenbank GePaRD
(German Pharmacoepidemiological Research Database) verwendet. GePaRD enthalt Abrech-
nungsdaten von vier gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland und umfasst Informationen
von derzeit ca. 25 Millionen Personen, die seit 2004 oder danach bei einer der teilnehmenden
Krankenkassen versichert waren. Neben demographischen Angaben enthalt GePaRD Infor-
mationen zu Arzneimittelverordnungen sowie ambulanten (von Allgemein- und Fachéarzten)
und stationaren Leistungen und Diagnosen. Pro Datenjahr stehen Informationen zu ungefahr
20% der Allgemeinbevolkerung zur Verfugung und es sind alle geographischen Regionen
Deutschlands abgedeckt'?. Fir das Projekt wurden die Daten der Jahre 2005 bis 2020 ver-
wendet.

2.1.2 Studiendesign und Studienkohorten

Zur Beantwortung der Fragestellungen (s. Kurzbericht) wurden im Rahmen dieses Teilprojekts
drei historische Kohortenstudien durchgefihrt. Die Kohorten umfassten A) Frauen im gebar-
fahigen Alter mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen (s. 2.2 bzgl. detaillierter Ein-
schlusskriterien), B) schwangere Frauen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen (s. 2.3)
und C) Kinder von Frauen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen (s. 2.4).

2.1.3 Entwicklung eines Algorithmus zur Identifikation und Klassifikation von
Patientinnen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

Im Rahmen dieses Teilprojekts wurde ein Algorithmus bendtigt, um Frauen mit entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen in GePaRD zu identifizieren, die Erkrankung zu klassifizieren
und den Beginn der Erkrankung zu datieren. Fur die Entwicklung wurden zunachst alle Frauen
mit Wohnort in Deutschland und mindestens einer Diagnose einer entzundlich-rheumatischen
Erkrankungen im Alter von 12 bis 50 Jahren zum Zeitpunkt der ersten Diagnose in GePaRD
ausgewahlt. Basierend auf der deutschen Fassung der 10. internationalen statistischen Klas-
sifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10-GM) wurden Diag-
nosen entzindlich-rheumatischer Erkrankungen definiert und den Erkrankungsgruppen rheu-
matoide Arthritis, ankylosierende Spondylitis, Psoriasis-Arthritis, juvenile idiopathische Arthri-
tis, systemischer Lupus erythematodes, Vaskulitiden sowie andere Kollagenosen zugeordnet.

Aus der 0.g. Grundkohorte wurden 14 Stichproben mit je 300 Frauen gezogen. Diese umfass-
ten zwei Stichproben pro Erkrankungsgruppe, jeweils mit erstem Diagnosecode der jeweiligen
Erkrankungsgruppe im Jahr 2008 bzw. 2014. Bei der Sichtung der daraus resultierenden 4.200
Patientinnenprofile wurden folgende Informationen quartalsweise ab dem Quartal mit dem ers-
ten Diagnosecode betrachtet: ambulante und stationare Diagnosen entziindlich-rheumatischer
Erkrankungen, ambulante und stationare Behandlungen mit Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-
alpha) Inhibitoren und biologischen disease-modifying anti-rheumatic drugs (-(DMARDs), am-
bulante Verordnungen von klassischen DMARDs (csDMARDs), zielgerichteten DMARDS
(tsDMARDs), nicht-steroidalen Antirheumatika (non-steroidal anti-inflammatory drugs,
NSAIDs) und Kortison, Arztkontakte, Bluttests, bildgebende Untersuchungen sowie Indikato-
ren fUr eine rheumatologisch-spezialisierte Versorgung. Basierend auf den Erkenntnissen aus



diesen Profilsichtungen wurden folgende Kriterien zur Definition von entzindlich-rheumati-
schen Erkrankungen definiert: 1) eine stationare Diagnose einer der o0.g. Erkrankungen oder
2) eine ambulante Diagnose einer der 0.g. Erkrankungen mit dem Diagnosezusatz ,gesichert”
oder ,fehlend“ und eine spezifische Behandlung im selben oder darauffolgenden Quartal und
eine erneute Kodierung derselben Erkrankungsgruppe innerhalb von drei Quartalen nach der
ersten Diagnose (ambulant oder stationar). Als spezifische Wirkstoffgruppen galten NSAIDs
(auRRer bei systemischem Lupus erythematodes und Vaskulitiden), systemisches Kortison,
TNF-alpha Inhibitoren, tsDMARDs, csDMARDs und bDMARDs.

2.1.4 Identifizierung von Schwangerschaften und Verkniipfung der Daten von
Muttern und Kindern

Schwangerschaften wurden basierend auf einem fir GePaRD bereits entwickelten Algorith-
mus zur |dentifizierung und Klassifizierung von Schwangerschaftsendpunkten erfasst®*# und
daruber das Datum des Endes der Schwangerschaft bestimmt. Der Schwangerschaftsbeginn
wurde durch das erwartete Entbindungsdatums geschatzt oder, falls kein oder kein plausibles
erwartetes Entbindungsdatum vorlag, Uber die mediane Schwangerschaftsdauer fir das je-
weilige Schwangerschaftsoutcome®. Zusatzlich wurden Schwangerschaften ohne Endpunkt in
den Daten berucksichtigt, die eine plausible Kombination eines erwarteten Entbindungsda-
tums und einer Diagnose oder Prozedur fir eine Schwangerschaft (,Schwangerschaftsmar-
ker“) aufwiesen. Der Beginn dieser Schwangerschaften wurde - wie fir die anderen Schwan-
gerschaften - mittels des erwarteten Entbindungsdatums geschatzt. Das Ende dieser Schwan-
gerschaft wurde basierend auf dem Datum des Schwangerschaftsmarkers geschatzt, der am
nachsten am erwarteten Entbindungsdatum lag®. Die Daten von Mittern mit dem neugebore-
nen Kind wurden mittels eines fiir GePaRD entwickelten Algorithmus verkniipft”.

2.2 Behandlung von Frauen im gebarfahigen Alter mit entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen

2.2.1 Einschlusskriterien und Definitionen
Kohortendefinition

In die Kohorte wurden Frauen im gebarfahigen Alter (12 - 50 Jahre) eingeschlossen, bei denen
die Kriterien fur eine entziindlich-rheumatische Erkrankung nach dem o.g. Algorithmus erfallt
waren. Der Kohorteneintritt war das erste Datum, an dem diese Kriterien erfillt wurden.

Darlber hinaus wurden folgende Einschlusskriterien angewendet: Mindestens ein Jahr durch-
gangige Versicherungszeit vor Kohorteneintritt, mindestens ein Jahr durchgangige Versiche-
rungszeit nach Kohorteneintritt (ausgenommen Todesfalle) und mindestens eine Verordnung
einer spezifischen Medikation oder mindestens zwei Verordnungen von NSAIDs innerhalb ei-
nes Jahres nach Kohorteneintritt.

Der Kohortenaustritt war definiert als das erste der folgenden Ereignisse: Tod, Ende der Stu-
dienperiode bzw. 31.12.2020 oder Ende der durchgangigen Versicherungszeit.

Definition der Komorbiditat

Hinsichtlich Komorbiditat wurden Erkrankungen erfasst, die 1. mit rheumatisch-entziindlichen
Erkrankungen assoziiert sind (z.B. Thromboembolien), 2. die Behandlung der rheumatisch-
entzlindlichen Erkrankungen beeinflussen (z.B. Lebererkrankungen) oder 3. eine Schwanger-
schaft besonders beeinflussen (z.B. das Antiphospholipid-Syndrom) (Auswahl u.a. nach 85).
Berucksichtigt wurden Herz-Kreislauf-Erkrankungen bzw. Risikofaktoren,
Stoffwechselerkrankungen, Leber- und Nierenerkrankungen, Krebserkrankungen, Atemwegs-
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und Lungenerkrankungen, psychische Ekrankungen, Lebensstilfaktoren sowie weitere
Erkrankungenn wie z.B. schwere Infektionen, Uvetitis, chronisch-entztndliche
Darmerkrankungen und Enthesitis. Fur die Definition der Erkrankungen basierend auf Kran-
kenkassendaten wurden z.T. bestehende Algorithmen verwendet (wie in '¢), andere wurden
neu definiert. Die genannten Begleiterkrankungen wurden innerhalb eines Jahres vor Kohor-
teneintritt erfasst und die Pravalenz bei Kohorteneintritt als Anteil berechnet.

Erfassung der Komedikation wéhrend der Beobachtungszeit

Wahrend der Beobachtungszeit wurden die Verordnungen folgender Wirkstoffe bzw. Wirkstoff-
gruppen (=Komedikation) erfasst (Codes nach Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches (ATC)
Klassifikationssystem): Antidiabetika (A10), antithrombotische Mittel (B01), Herztherapie
(C01), Antihypertensiva (C02), Diuretika (C03), Beta-Adrenozeptorantagonisten (C07), Calci-
umkanalblocker (C08), Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin System (C09), Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen (C10), Antidepressiva and Anxiolytika (NO5B, NOGAA,
NOGAB, NOG6AF, NO6AG), Wirkstoffe zur Behandlung von Hepatitis B und C (Interferone:
LO3ABO1, LO3AB04, LO3ABO05, LO3AB06, LO3AB09, LO3AB10, LO3AB11, LO3AB12, LO3AB14,
LO3AB15, LO3AB60, LO3AB61, Hepatitis Medikation: JOSAF05, JOSAFQ07, JOSAF08, JOSAF10,
JO5AF11, JO5AF13, JOSAP), Wirkstoffe zur Behandlung von Osteoporose (M05B (Bisphos-
phonate), GO3XC01, GO3XC02, GO3XCO03, HO5AA02), Asthma Medikation (D11AH05, RO3A,
RO3BA, R03BC, R03C, RO3DA, R0O3DB, R03DC, R03DX05, R0O3DX08, R03DX09, R0O3DX10),
COPD Medikation (RO3A, R03BB, R03C, R03DX07), Wirkstoffe zur Behandlung von Alkohol-
missbrauch (NO5CMO02, NO7BB) und Wirkstoffe zur Behandlung von Nikotinabhangigkeit
(NO7BA). Innerhalb der Erkrankungsgruppen wurde jeweils der Anteil mit mindestens einer
entsprechenden Abgabe berechnet.

Definition der Behandlungsmuster der entziindlich-rheumatischen Erkrankungen zu Beginn
der Therapie und weiterer Versorgungsaspekte

Fur die Beschreibung der Behandlung der entzindlich-rheumatischen Erkrankung wurden
Verordnungen gemaR den durch entsprechende Leitlinien empfohlenen Wirkstoffgruppen'’-26
berlcksichtigt, d.h. NSAIDs, Kortison, TNF-alpha Inhibitoren, tsDMARDs, csDMARDs und
bDMARDs. Da Methotrexat, ein csDMARD, in der Behandlung entzindlich-rheumatischer
Erkrankungen von besonderer Bedeutung ist und z.B. fur die rheumatoide Arthritis als first-line
Therapie gilt?°, wurde es hier separat betrachtet.

Zunachst wurden Frauen mit nur einer Verschreibung wahrend der Beobachtungszeit und
Frauen, die wahrend der gesamten Beobachtungszeit ausschlieltlich NSAIDs bekommen
haben, identifiziert. Die verbleibenden Frauen wurden in die genauere Beschreibung der
Behandlungsverlaufe eingeschlossen. Fir diese Frauen wurde basierend auf den ersten 90
Tagen ab Kohorteneintritt zunachst das Behandlungsmuster zu Beginn der Therapie definiert.
Hierbei wurden die Patientinnen in Abhangigkeit der Behandlungsintensitat in diesem Zeitraum
in folgende Cluster eingeteilt: Mindestens eine Verordnung eines 1. TNF-alpha Inhibitors oder
2. bDMARDs oder 3. tsDMARDSs oder 4. Methotrexat oder 5. csDMARDs oder 6. NSAIDs oder
Kortison oder 7. keine Verordnung der 0.g. Wirkstoffgruppen bzw. Wirkstoffe.

AnschlieRend wurden weitere Verordnungen dieser Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen wahrend
der Beobachtungszeit erfasst und der Anteil an Frauen mit mindestens einer Verordnung des
Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffgruppe flr jede Erkrankungsgruppe berechnet.

Die Versorgung wurde wahrend der Beobachtungszeit jahrlich auch mittels der Anzahl der
ambulanten Arztkontakte insgesamt und der Anzahl der Arztbesuche bei Spezialisten, d.h.
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Rheumatologen, Internisten, Orthopaden und Dermatologen, untersucht. Dies erfolgte basie-
rend auf abgerechneten EBM Codes der entsprechenden Facharzte, die Uber Teile der an-
sonsten pseudonymisierten lebenslangen Arztnummer identifiziert wurden. Krankenhausauf-
enthalte von mindestens einem Tag auf Grund von entzundlich-rheumatischen Erkrankungen,
d.h. mit einer entsprechenden Hauptentlassungsdiagnose, und allgemein alle Krankenhaus-
aufenthalte unabhangig von der Hauptentlassungsdiagnose wurden ebenfalls jahrlich erfasst.
Es wurde die hospitalisierte Personenzeit berechnet, d.h. die Dauer aller Krankenhausaufent-
halte einer Patientin innerhalb eines Jahres, allgemein und aufgrund entziindlich-rheumati-
scher Erkrankungen.

2.2.2 Ergebnisse
2.2.2.1 Beschreibung der Studienkohorte

Insgesamt wurden 74.451 Frauen im gebarfahigen Alter in die Kohorte eingeschlossen. 90,5%
der Frauen erfullten das Kriterium einer ambulanten Diagnose in Kombination mit einer spezi-
fischen Arzneimittelabgabe und 9,5% der Frauen traten Uber eine stationare Diagnose in die
Kohorte ein. Die Kohorte umfasste 32.858 Frauen mit rheumatoider Arthritis (44,1%), 16.492
mit anderen Kollagenosen (22,2%), 8.146 mit Psoriasis-Arthritis (10,9%), 7.477 mit ankylosie-
render Spondylitis (10,0%), 3.666 mit Vaskulitiden (4,9%), 3.094 mit systemischem Lupus
erythematodes (4,2%) und 2.718 mit juveniler idiopathischer Arthritis (3,7%).

Im Folgenden werden die Ergebnisse fir die Erkrankungsgruppe rheumatoide Arthritis detail-
liert, fir die Erkrankungsgruppe systemischer Lupus erythematodes zusammenfassend und
fur die Erkrankungsgruppen juvenile idiopathische Arthritis, ankylosierende Spondylitis, Pso-
riasis-Arthritis, andere Kollagenosen und Vaskulitiden gemeinsam dargestellt.

2.2.2.2 Erkrankungsgruppe rheumatoide Arthritis

Fir die Erkrankungsgruppe rheumatoide Arthritis erfillten insgesamt 32.858 Frauen die Ein-
schlusskriterien. Diese Frauen waren bei Kohorteneintritt im Median 43 Jahre alt (25. - 75.
Perzentil 35 - 47 Jahre). Vor Kohorteneintritt war eine mediane Beobachtungszeit von 61 Mo-
naten (25. - 75. Perzentil 32 - 104 Monate) verfugbar und nach Kohorteneintritt eine mediane
Beobachtungszeit von 85 Monaten (25. - 75. Perzentil 47 - 133 Monate).

Beschreibung der Komorbiditéat

Die héchste Pravalenz war fir Ubergewicht/Adipositas zu beobachten (30%) und auch De-
pressionen (11%), Enthesitis (10%), medikamentds behandelter Bluthochdruck (9%), Tabak-
missbrauch (8%) und Asthma (8%) waren haufige Begleiterkrankungen.

Behandlungsmuster und Behandlungsverldufe

Von den 32.858 Frauen mit rheumatoider Arthritis erhielten 1.990 Frauen wahrend der gesam-
ten Beobachtungszeit nur NSAIDs und 2.935 bekamen lediglich einmal eine spezifische Me-
dikation. Patientinnen mit rheumatoider Arthritis sollten laut Leitlinie?® (dauerhaft) mit DMARDs
behandelt werden; dementsprechend besteht hinsichtlich Patientinnen, die ausschlieRlich mit
NSAIDs behandelt werden oder lediglich eine einzige Verordnung einer spezifischen Medika-
tion erhielten, Klarungsbedarf, was die Grinde hierflir sein kdnnten. Fir diese Patientinnen
sind weiterfUhrende Analysen hinsichtlich des Schweregrads der Erkrankung, stationarer Auf-
enthalte, nicht-medikamentéser Therapieoptionen etc. notwendig, die allerdings nicht im Fo-
kus dieser Studie lagen. Fir die Beschreibung der Behandlungsmuster bzw. -verlaufe wurden
daher 27.933 Frauen eingeschlossen



Beschreibung der Komedikation

Am haufigsten erhielten die Frauen mindestens eine Verordnung von Antidepressiva und Anxi-
olytika (41%), antithrombotischen Mitteln (30%) und Asthmamedikation (38%).

Cluster zu Therapiebeginn bei Frauen mit rheumatoider Arthritis

8.422 Frauen mit rheumatoider Arthritis (30,2%) wurden zu Beginn mit Methotrexat behandelt,
5.063 mit csDMARDs (18,1%), 10.330 (37%) mit NSAIDs/Kortison, 864 mit TNF-alpha Inhibi-
toren (3,1%), 129 mit bDMARDs (0,5%), 16 mit tssDMARDs (0,1%) und 3.109 erhielten keine
Behandlung (11,1%).

Im Folgenden werden die Behandlungsverlaufe fur die einzelnen Cluster zu Beginn der The-
rapie im Detail beschrieben.

Cluster Methotrexat

Methotrexat soll als first-line Therapie bei der rheumatoiden Arthritis eingesetzt werden?. Zu
Beginn der Therapie wurden 8.422 Frauen mit rheumatoider Arthritis mit Methotrexat behan-
delt, die im Median 43 Jahre alt waren (25. - 75. Perzentil 35 - 47 Jahre). Fur diese Frauen
waren im Median 81 Monate Beobachtungszeit verfligbar (25. - 75. Perzentil 45 - 128 Monate);
funf Frauen verstarben im ersten Jahr nach Kohorteneintritt. 91% der Frauen, die zu Beginn
mit Methotrexat behandelt wurden, erhielten auch Kortison, im Median 28 Tage nach Kohor-
teneintritt (25. - 75. Perzentil 7 - 80 Tage). 88% erhielten NSAIDs, im Median etwas spater als
Kortison (78 Tage). 52% bekamen wahrend der Beobachtungszeit eine Verordnung eines csD-
MARDs (im Median nach 343 Tagen (25.- 75- Perzentil 150 - 838 Tage). TNF-alpha Inhibito-
ren, bDMARDs und tsDMARDs wurden deutlich seltener (27%, 12% und 9%) und deutlich
spater verordnet (im Median nach 848, 1.498 Tage und 2.143 Tagen).

Die Anzahl an Arztkontakten insgesamt sowie die Anzahl an Hausarztbesuchen und der Anteil
mit mindestens einem Kontakt zu einem Orthopaden veranderte sich lediglich gering und
nahm Uber die Beobachtungszeit leicht ab. Dies gilt auch fur die hospitalisierte Zeit auf Grund
entzindlich-rheumatischer Erkrankungen (Mittelwert 0,9 Tage im Vergleich zu 0,6 Tagen). Der
Anteil mit mindestens einem Besuch bei einem Rheumatologen war im ersten Jahr nach Ko-
horteneintritt mit 73% am hdchsten und verringerte sich bis zum 4. Jahr nach Kohorteneintritt
auf 61%, wahrend sich der Anteil mit mindestens einem Besuch bei einem Internisten in dieser
Zeit halbierte (25% und 13%).

Cluster csDMARD

Der Einsatz von csDMARDs wird empfohlen, wenn Methotrexat, z.B. auf Grund von Kontrain-
dikationen nicht angewendet werden kann?. Zu Beginn der Therapie erhielten 5.063 Frauen
ein csDMARD, die im Median 41 Jahre alt waren (25. - 75. Perzentil 32 - 47 Jahre). Fur diese
Frauen waren im Median 88 Monate Beobachtungszeit verfugbar (25. - 75. Perzentil 49 - 138
Monate); eine Frau verstarb im ersten Jahr nach Kohorteneintritt. 84% der Frauen, die zu Be-
ginn mit einem csDMARD behandelt wurden, erhielten auch Kortison, im Median 49 Tage nach
Kohorteneintritt (25. - 75. Perzentil 13 - 317 Tage). 86% erhielten NSAIDs, im Median spater
als Kortison (112 Tage). 39% bekamen wahrend der Beobachtungszeit eine Verordnung von
Methotrexat, im Median nach 473 Tagen (25. - 75- Perzentil 213 - 1.086 Tage). TNF-alpha
Inhibitoren, bDMARDs und tsDMARDs wurden deutlich seltener (16%, 7% und 4%) und deut-
lich spater verordnet (im Median nach 1.150, 1.929 und 2.775 Tagen).

Die Anzahl an Arztkontakten insgesamt sowie die Anzahl an Hausarztbesuchen und der Anteil
mit mindestens einem Kontakt zu einem Orthopaden veranderte sich lediglich gering und
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nahm Uber die Beobachtungszeit leicht ab. Dies gilt auch fir die hospitalisierte Zeit auf Grund
entzindlich-rheumatischer Erkrankungen (Mittelwert 0,8 Tage im Vergleich zu 0,5 Tagen). Der
Anteil mit mindestens einem Besuch bei einem Rheumatologen war im ersten Jahr nach Ko-
horteneintritt mit 67% am hochsten und verringerte sich bis zum vierten Jahr nach Kohorten-
eintritt auf 50%, wahrend der Anteil mit mindestens einem Besuch bei einem Internisten deut-
lich abnahm (31% und 14%).

Cluster NSAID/Kortison

Eine symptomatische Therapie mit NSAIDs kann Gberbriickend eingesetzt werden, wenn z.B.
die endgultige Diagnosesicherung noch nicht abgeschlossen ist?!; Kortison soll initial zusam-
men mit einem DMARD eingesetzt werden?. 10.330 Frauen, die im Median 43 Jahre alt waren
(25. - 75. Perzentil 36 - 47 Jahre) wurden zu Beginn der Therapie mit NSAIDs und/oder Korti-
son behandelt. Fir diese Frauen waren im Median 94 Monate Beobachtungszeit verfugbar
(25. - 75. Perzentil 55 - 141 Monate); 14 Frauen verstarben im ersten Jahr nach Kohortenein-
tritt.

Innerhalb dieses Clusters hatten 93% der Frauen mindestens eine Abgabe von NSAIDs und
97% mindestens eine Abgabe von Kortison, wobei letzteres im Median neun Tage spater ver-
ordnet wurde (41 und 50 Tage nach Kohorteneintritt). 39% dieser Frauen erhielten wahrend
der weiteren Beobachtungszeit mindestens eine Verordnung von Methotrexat, im Median nach
288 Tagen (25. - 75. Perzentil 147 - 823 Tage) und 37% eines csDMARDs, im Median nach
407 Tagen (25. - 75. Perzentil 189 - 1.093 Tage). TNF-alpha Inhibitoren, bDMARDs und tsD-
MARDs wurden deutlich seltener (14%, 6% und 4%) und deutlich spater verordnet (im Median
nach 1.125, 1.737 und 2.297 Tagen). Insgesamt erhielten 45% der Frauen mit rheumatoider
Arthritis, die zu Beginn lediglich mit NSAIDs und/oder Kortison behandelt wurden, wahrend
der gesamten Beobachtungszeit keine Verordnung eines DMARDs.

Die Anzahl an Arztkontakten insgesamt ging Uber die Beobachtungszeit leicht zurtick, im Me-
dian von 17 auf 15, wahrend sich die Anzahl an Hausarztkontakten nicht veranderte. Der Anteil
mit mindestens einem Besuch beim Internisten, beim Rheumatologen und beim Orthopaden
verringerte sich vom ersten Jahr nach Kohorteneintritt bis zum vierten Jahr deutlich und war
jeweils im ersten Jahr am hdchsten (28% und 12%, 52% und 36%, 44% und 37%). Die hospi-
talisierte Zeit aufgrund entziindlich-rheumatischer Erkrankungen (Mittelwert 0,7 Tage im Ver-
gleich zu 0,4 Tagen) und aufgrund anderer Diagnosen verringerte sich ebenfalls Uber die Be-
obachtungszeit (4,6 und 3,6 Tage).

Cluster keine Behandlung

Innerhalb der ersten 90 Tage nach Kohorteneintritt erhielten 3.109 Frauen mit rheumatoider
Arthritis keine Verordnung der o0.g. Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen. Diese Frauen waren im
Median 43 Jahre alt (25. - 75. Perzentil 36 - 47 Jahre) und es war eine mediane Beobach-
tungszeit von 99 Monaten verfiugbar (25. - 75. Perzentil 55 - 150 Monate). Im ersten Jahr nach
Kohorteneintritt verstarben drei Frauen. Wahrend der Beobachtungszeit hatten 90% mindes-
tens eine Abgabe von Kortison und 86% von NSAIDs, wobei im Median 166 Tage (25. -
75.Perzentil 121 - 358 Tage) und 182 Tage (25. - 75. Perzentil 123 - 542 Tage) zwischen dem
Kohorteneintritt und der ersten Verordnung lagen. Mindestens eine Verordnung eines csD-
MARDs und/oder Methotrexat erhielten 42% und 40%, allerdings deutlich spater als NSAIDS
und/oder Kortison (Median 259 Tage (133 - 760 Tage) und 233 Tage (136 - 653 Tage). TNF-
alpha Inhibitoren, bDMARDs und tsDMARDs wurden deutlich seltener (16%, 7% und 4%) und
deutlich spater verordnet (im Median nach 989, 1.769 Tage und 2.869 Tagen).



Insgesamt erhielten 37% der Frauen mit rheumatoider Arthritis, die innerhalb der ersten 90
Tage keine medikamentdse Behandlung bekamen, wahrend der gesamten Beobachtungszeit
keine Verordnung eines DMARDs.

Die Anzahl an Arztkontakten insgesamt ging uber die Beobachtungszeit leicht zurlck, im Me-
dian von 17 auf 16, wahrend sich die Anzahl an Hausarztkontakten nicht veranderte. Der Anteil
mit mindestens einem Besuch beim Internisten verringerte sich vom ersten Jahr nach Kohor-
teneintritt bis zum vierten Jahr deutlich (31% und 15%). Der Anteil mit mindestens einem Be-
such beim Rheumatologen und Orthopaden verringerte sich ebenfalls, allerdings mit deutlich
geringeren Unterschieden zwischen dem ersten und vierten Beobachtungsjahr (48% und 37%
sowie 43% und 38%). Die hospitalisierte Zeit aufgrund entzuiindlich-rheumatischer Erkrankun-
gen (Mittelwert 0,9 Tage im Vergleich zu 0,4 Tagen) und aufgrund anderer Diagnosen verrin-
gerte sich ebenfalls Gber die Beobachtungszeit (Mittelwert 4,7 und 3,9 Tage).

Weitere Cluster

Der Anteil der Patientinnen, die bereits innerhalb der ersten 90 Tage nach Kohorteneintritt mit
einem TNF-alpha Inhibitor, bDMARD oder tsDMARD, behandelt wurde, d.h. bei denen die
Therapie bereits frih eskaliert wurde, war gering (insgesamt 3,6%). Frauen mit rheumatoider
Arthritis, die bereits zu Beginn mit einem TNF-alpha Inhibitor oder einem bDMARD behandelt
wurde, waren junger (Median 36 Jahre) als die Frauen in anderen Clustern (tsDMARD 42
Jahre, Methotrexat 43 Jahre, csDMARD 41 Jahre, NSAID/Kortison 43 Jahre, keine Behand-
lung 43 Jahre), sind spater in die Kohorte eingetreten (ab 2013) und wurden insgesamt inten-
siver behandelt, d.h. ein hdherer Anteil hatte mindestens eine Verordnung eines bDMARDs
bzw. TNF-alpha Inhibitors und von Methotrexat, aber ein geringerer Anteil hatte Verordnungen
von csDMARDSs, NSAIDs und Kortison (s.u.).

Cluster TNF-alpha Inhibitor

Fir die 864 Frauen, die zu Beginn mit einem TNF-alpha Inhibitor behandelt wurden, waren im
Median 70 Monate Beobachtungszeit ab Kohorteneintritt verflugbar (25. - 75. Perzentil 39 - 109
Monate). NSAIDs und Kortison erhielten mehr als 80% bzw. 70%, Methotrexat knapp die Halfte
und etwa ein Drittel erhielt ein anderes csDMARD bzw. ein anderes bDMARD. Etwa 8% er-
hielten ein tsDMARD, letztere allerdings sehr deutlich nach Kohorteneintritt, wahrend Methotr-
exat, Kortison und NSAIDs (kurz) nach dem Kohorteneintritt verordnet wurden.

Die Anzahl an Arztkontakten insgesamt sowie die Anzahl an Hausarztkontakten blieb wahrend
der Beobachtungszeit nahezu unverandert. Der Anteil an Frauen mit mindestens einem Be-
such beim Internisten, beim Rheumatologen und beim Orthopaden war jeweils im ersten Jahr
nach Kohorteneintritt am hdchsten (25%, 60% und 33%) und nahm Uber die Jahre ab (18%,
59% und 26%). Dies gilt auch fir die hospitalisierte Zeit aufgrund entziindlich-rheumatischer
Erkrankungen und aufgrund anderer Diagnosen (1. Jahr Mittelwert 1,2 und 6,4 Tage, 4. Jahr:
0,7 und 5,3 Tage).

Cluster bODMARD

129 Frauen mit rheumatoider Arthritis wurden zu Beginn mit einem bDMARD behandelt. Fur
diese waren im Median 43 Monate Beobachtungszeit nach Kohorteneintritt verfugbar (25. - 75.
Perzentil 26 - 76 Monate), wobei drei Frauen im ersten Jahr nach Kohorteneintritt verstarben.
Auch hier sieht man einen hohen Anteil mit Kortison (76%) bzw. NSAIDs (67%) und jeweils
28% bzw. 29% mit Methotrexat bzw. einem anderen csDMARD, letzteres im Median deutlich
kirzer nach dem Kohorteneintritt (Median 27 Tage im Vergleich zu 101 Tagen). TNF-alpha
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Inhibitoren bzw. tsDMARDs wurden deutlich seltener und spéater verordnet (17% und 6%), im
Median nach 444 bzw. 651 Tagen.

Die Anzahl an Arztkontakten insgesamt sowie die Anzahl an Hausarztkontakten blieb wahrend
der Beobachtungszeit nahezu unverandert. Der Anteil an Frauen mit mindestens einem Be-
such beim Internisten, beim Rheumatologen und beim Orthopaden war jeweils im ersten Jahr
nach Kohorteneintritt am hoéchsten (14%, 50% und 32%) und derjenige beim Internisten nahm
Uber die Jahre ab (2% im 4. Beobachtungsjahr), wahrend der Anteil fir Rheumatologen und
Orthopaden konstant blieb (48% und 33%). Die hospitalisierte Zeit auf Grund entzindlich-
rheumatischer Erkrankungen sowie auf Grund anderer Diagnosen nahm uber die Zeit hin ab
(1. Jahr Mittelwert 3,4 und 10,0 Tage, 4. Jahr: 0,6 und 2,5 Tage).

Cluster tsDMARD

Ab 2016 erhielten insgesamt 16 Frauen mit rheumatoider Arthritis bei Therapiebeginn ein tsD-
MARD. Fur diese waren im Median 35 Monate Beobachtungszeit nach Kohorteneintritt verfliig-
bar (25. - 75. Perzentil 29 - 43 Monate). Auch hier sieht man einen hohen Anteil mit Kortison
(81%), das im Median kurz nach Therapiebeginn verordnet wurde (12 Tage). Der Anteil mit
NSAIDs (75%) war deutlich héher als fur Methotrexat (44%), TNF-alpha Inhibitoren (31%),
bDMARD und csDMARD (jeweils 19%), wobei TNF-alpha Inhibitoren und csDMARD deutlich
spater verordnet wurden (in Median nach 406 bzw. 427 Tagen).

Da hier lediglich 16 bzw. 14 und sieben Frauen beobachtet werden konnten, kénnen Veran-
derung in der Versorgung Uber die Zeit nicht beurteilt werden.

Zusammenfassend zeigt sich ein hoherer Anteil mit mindestens einem Besuch beim Rheuma-
tologen fir Frauen mit rheumatoider Arthritis, die bereits zu Beginn der Behandlung Methotr-
exat oder ein csDMARD erhielten, wahrend Frauen, die keine Behandlung oder NSAID/Korti-
son bekamen, im ersten Jahr nach Kohorteneintritt haufiger von einem Internisten behandelt
wurden. Die Behandlungsintensitat, d.h. der Anteil mit mindestens einem Facharztkontakt so-
wie auch die hospitalisierte Zeit auf Grund entzindlich-rheumatischer Erkrankungen nahm in
allen Clustern Uber die Beobachtungszeit hin ab. Die hospitalisierte Personenzeit auf Grund
entztndlich-rheumatischer Erkrankungen war bei den Frauen, die zu Beginn der Therapie mit
Methotrexat, einem csDMARD, NSAID/Kortison oder mit keinem dieser Wirkstoffe behandelt
wurden, relativ ahnlich, wahrend die mittlere hospitalisierte Personenzeit auf Grund anderer
Erkrankungen bei Frauen mit NSAID/Kortison behandelt wurden oder keine Therapie erhiel-
ten, etwas hdher war. Bei Frauen, die zu Beginn der Therapie mit TNF-alpha Inhibitoren,
bDMARDSs oder tsDMARDs behandelt wurden, war die hospitalisierte Personenzeit allgemein
und aufgrund entzindlich-rheumatischer Erkrankungen deutlich hdher als in allen anderen
Clustern. Zwischen den Clustern unterschied sich auch die Verteilung der Komorbiditat (Daten
hier nicht dargestellt), so lag bei 24,5% der Frauen, die einen TNF-alpha Inhibitor erhielten,
eine Diagnose einer chronisch-entzindlichen Darmerkrankung vor, wahrend die Pravalenz in
den Clustern Methotrexat, csDMARD, NSAID/Kortison bzw. ,keine Behandlung“ 1,3%, 6,2%,
2,5% bzw. 3,9% betrug.

2.2.2.3 Erkrankungsgruppe systemischer Lupus erythematodes

Die Einschlusskriterien fur die Erkrankungsgruppe des systemischen Lupus erythematodes
erfullten insgesamt 3.094 Frauen. Diese Frauen waren bei Kohorteneintritt im Median 38 Jahre
alt (25. - 75. Perzentil 29 - 45 Jahre). Vor Kohorteneintritt war eine mediane Beobachtungszeit
von 58 Monaten (25. - 75. Perzentil 28 - 98 Monate) verfugbar und nach Kohorteneintritt eine
mediane Beobachtungszeit von 85 Monaten (25. - 75. Perzentil 44 - 136 Monate).
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Hinsichtlich der Komorbiditat war die hdchste Pravalenz fiir Ubergewicht/Adipositas zu be-
obachten (20%). Auch Nierenerkrankungen (11%), medikamentds behandelter Bluthochdruck
(11%), Depressionen (10%) und Tabakmissbrauch (9%) waren haufige Begleiterkrankungen.
Eine Diagnose eines Antiphospholipidsyndroms, das als bedeutende Begleiterkrankung des
systemischen Lupus erythematodes gilt, lag bei 5% der Frauen vor.

Fir die Beschreibung der Behandlungsmuster und -verlaufe wurden 2.912 Frauen mit syste-
mischem Lupus erythematodes eingeschlossen.

Am haufigsten erhielten die Frauen wahrend der Beobachtungszeit mindestens eine Verord-
nung von antithrombotischen Mitteln (40%), Antidepressiva und Anxiolytika (38%), Asthma-
medikation (37%) und von Mitteln mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System (34%).

Zu Beginn der Behandlung wurden 1.645 Frauen mit csDMARDs behandelt (56,5%), 605
(20,8%) mit NSAID/Kortison, 403 (13,8%) erhielten keine Behandlung, 184 (6,3%) erhielten
Methotrexat, 46 (1,6%) ein bDMARD, 28 (1%) einen TNF-alpha Inhibitor und eine Frau bekam
ein tsDMARD.

Zusammenfassend zeigte sich bei Frauen mit systemischem Lupus erythematodes ein héhe-
rer Anteil mit mindestens einem Besuch bei einem Dermatologen fiir Frauen, die bereits zu
Beginn mit einem csDMARD - wie laut Leitlinie?? empfohlen - behandelt wurden, wahrend
Frauen, die mit NSAIDs/Kortison behandelt wurden, im ersten Jahr nach Kohorteneintritt hau-
figer von einem Internisten behandelt wurden. Der Anteil mit mindestens einem Besuch bei
einem Rheumatologen unterschied sich ebenfalls zwischen den Clustern und war bei Frauen,
die Methotrexat erhielten, am hochsten. Die Behandlungsintensitat, d.h. der Anteil mit mindes-
tens einem Facharztkontakt, und die hospitalisierte Zeit aufgrund entzindlich-rheumatischer
Erkrankungen nahm in allen Clustern Uber die Beobachtungszeit hin ab. Die hospitalisierte
Personenzeit aufgrund entzundlich-rheumatischer Erkrankungen war bei Frauen, die zu Be-
ginn mit Methotrexat, csDMARDs oder nicht behandelt wurden, relativ ahnlich, wahrend die
mittlere hospitalisierte Personenzeit bei Frauen mit NSAID/Kortison hoher und bei Frauen mit
bDMARD am héchsten war. Die allgemeine hospitalisierte Personenzeit war in den Gruppen
mit Methotrexat, csDMARD, TNF-alpha Inhibitor und ohne Behandlung ahnlich; etwas hdher
war sie bei Frauen mit NSAID/Kortison und deutlich héher bei Frauen mit bDMARD. Zwischen
den Clustern unterschied sich auch die Verteilung der Komorbiditat (Daten hier nicht darge-
stellt). Insbesondere hinsichtlich schwerer Infektionen, Uveitis und chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen zeigte sich eine hohere Pravalenz bei Frauen, die zu Beginn bereits mit
TNF-alpha Inhibitoren oder bDMARDs behandelt wurden.

2.2.2.4 Weitere Erkrankungsgruppen

Im Folgenden werden die Ergebnisse flur die Erkrankungsgruppen juvenile idiopathische Arth-
ritis, ankylosierende Spondylitis, Psoriasis-Arthritis, andere Kollagenosen und Vaskulitiden zu-
sammenfassend dargestellt.

In die Kohorte wurden 2.718 Frauen mit juveniler idiopathischer Arthritis, 7.477 Frauen mit
ankylosierender Spondylitis, 8.146 Frauen mit Psoriasis-Arthritis, 16.492 mit anderen Kollage-
nosen und 3.666 mit Vaskulitiden eingeschlossen. Bei Kohorteneintritt waren Frauen mit Vas-
kulitiden am altesten (im Median 45 Jahre), gefolgt von Frauen mit Psoriasis-Arthritis und an-
deren Kollagenosen (Median jeweils 42 Jahre), ankylosierender Spondylitis (Median 39 Jahre)
und am jungsten waren Frauen mit juveniler idiopathischer Arthritis (Median 18 Jahre). Die
verfigbare mediane Versicherungszeit vor Kohorteneintritt war in den Erkrankungsgruppen
ahnlich und betrug zwischen 63 Monaten bei Frauen mit anderen Kollagenosen und 69 Mona-
ten bei Frauen mit juveniler idiopathischer Arthritis. Nach Kohorteneintritt war im Median 74
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Monate Nachbeobachtungszeit fur Frauen mit juveniler idiopathischer Arthritis verfligbar und
bis zu 85 Monate fur Frauen mit anderen Kollagenosen.

Beschreibung der Komorbiditét

Die Pravalenz der definierten Begleiterkrankungen unterschied sich deutlich zwischen den Er-
krankungsgruppen. So lag die Pravalenz fiir Ubergewicht/Adipositas bei 16% bei Frauen mit
juveniler idiopathischer Arthritis, bei 27% bei Frauen mit anderen Kollagenosen, bei 28% bei
Frauen mit ankylosierender Spondylitis, und bei jeweils 34% bei Frauen mit Psoriasis-Arthritis
und Vaskulitiden. Die Pravalenz von Komorbiditaten, die mit einem hdheren Lebensalter as-
soziiert sind, wie z.B. Bluthochdruck und Arrhythmien, war in den alteren Erkrankungsgruppen,
d.h. bei Frauen mit Vaskulitiden, Psoriasis-Arthritis und anderen Kollagenosen, héher als in
jungeren Erkrankungsgruppen. Darlber hinaus zeigten sich erkrankungstypische Begleiter-
krankungen wie Nierenerkrankungen bei Frauen mit Vaskulitiden und Lebererkrankungen bei
Frauen mit anderen Kollagenosen.

Behandlungsmuster und Behandlungsverlaufe

Wie auch fir die anderen Erkrankungsgruppen erklart, waren fir Patientinnen, die wahrend
der Beobachtungszeit, lediglich eine Verordnung einer spezifischen Medikation erhielten, wei-
terfihrende Analysen hinsichtlich des Schweregrads der Erkrankung, stationarer Aufenthalter,
nicht-medikamentdse Therapieoptionen etc. notwendig, die allerdings nicht im Fokus dieser
Studie lagen. Diese Frauen - sowie auch Frauen mit juveniler idiopathischer Arthritis, ankylo-
sierender Spondylitis, Psoriasis-Arthritis oder anderen Kollagenosen, die ausschlief3lich
NSAIDs erhielten - wurden in der Beschreibung der Behandlungsmuster und -verlaufe nicht
betrachtet. Die Kohorte umfasste 2.103 Frauen mit juveniler idiopathischer Arthritis, 5.117 mit
ankylosierender Spondylitis, 7.032 mit Psoriasis-Arthritis, 12.297 mit anderen Kollagenosen
und 3.244 mit Vaskulitiden.

Beschreibung der Komedikation

Am haufigsten erhielten die Frauen aller Erkrankungsgruppen mindestens eine Verordnung
von Antidepressiva und Anxiolytika, COPD und Asthmamedikation sowie antithrombotische
Mittel. Auch hier zeigen sich Unterschiede zwischen den Erkrankungsgruppen, mit jeweils dem
hochsten Anteil bei Frauen mit Vaskulitiden, insbesondere hinsichtlich antithrombotischer Mit-
tel, Diuretika, Antihypertensiva, Diuretika und Mitteln mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-
System.

Cluster zu Therapiebeginn

Abbildung 1 zeigt die Verteilung auf die einzelnen Cluster zu Therapiebeginn jeweils fur die
verschiedenen Erkrankungsgruppen.
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Abbildung 1: Verteilung auf die Cluster zu Therapiebeginn nach Erkrankungsgruppe
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Die juvenile idiopathische Arthritis ist eine sehr heterogene Krankheitsgruppe, die verschie-
dene Krankheitsbilder umfasst. Nach der entsprechenden Leitlinie sind NSAIDs zur Verbes-
serung der Symptome indiziert und systemisches Kortison soll bei hoher Krankheitsaktivitat
eingesetzt werden'’. Methotrexat soll eingesetzt werden, sofern NSAIDs alleine nicht ausrei-
chend sind und wiederholt hohe Dosen von systemischem Kortison bendétigt werden. CsD-
MARDs wie z.B. Sulfasalazin kdnnen alternativ eingesetzt werden und falls dies nicht ausrei-
chend wirksam ist oder Kontraindikationen vorliegen, kénnen TNF-alpha Inhibitoren angewen-
det werden. BDMARDSs wie Abatacept, Tocilizumab, Anakinra und Canakinumab kénnen bei
Versagen eines DMARDs oder bei systemischer juveniler idiopathischer Arthritis verordnet
werden'’. Zu Beginn der Therapie wurden insgesamt 56% der Frauen mit juveniler idiopathi-
scher Arthritis mit einem DMARD behandelt (s. Abbildung 1). Von den 34%, die zu Beginn
lediglich mit NSAIDs und/oder Kortison behandelt wurden, erhielten 33% kein DMARD wah-
rend der gesamten Beobachtungszeit. Von den 9%, die zu Beginn keine der definierten Wirk-
stoffe verordnet bekamen, erhielten 25% wahrend der Beobachtungszeit kein DMARD.

Nach der entsprechenden Leitlinie?* haben NSAIDs in der Behandlung der ankylosierenden
Spondylitis einen hohen Stellenwert. Bei Patientinnen ohne ausreichende Wirksamkeit von
NSAIDs wird insbesondere Sulfasalazin (csDMARD) empfohlen, aber auch Methotrexat kann
alternativ eingesetzt werden. TNF-alpha Inhibitoren bzw. bDMARDs (Secukinumab) werden
empfohlen, wenn die genannten Therapieoptionen nicht ausreichend wirksam sind?*. Zu Be-
ginn der Therapie wurde die Halfte der Patientinnen mit ankylosierender Spondylitis mit
NSAIDs (und/oder Kortison) behandelt, 16% mit einem csDMARD, 7% mit Methotrexat, 12%
mit einem TNF-alpha Inhibitor und 1% mit einem bDMARD. Von den 14%, die zu Beginn keine
der definierten Wirkstoffe erhielten, bekamen wahrend der Beobachtungszeit 92% mindestens
eine Verordnung von NSAIDs, 34% von csDMARDs, 18% von Methotrexat, 28% von TNF-
alpha Inhibitoren und 5% von bDMARDSs.

Die Erkrankungsgruppe Psoriasis-Arthritis umfasst ebenfalls verschiedene Erkrankungsbilder.
In der Leitlinie werden NSAIDs zur Symptomlinderung empfohlen, wahrend systemisches Kor-
tison nur niedrig dosiert angewendet werden soll'®. CsDMARDs sollen schnell eingesetzt wer-
den, wobei Methotrexat bei Hautbeteiligung bevorzugt angewendet werden soll. Falls mindes-
tens ein csDMARD nicht ausreichend wirksam ist, werden - je nach genauem Krankheitsbild -
bDMARDs oder TNF-alpha Inhibitoren empfohlen und falls diese nicht ausreichend wirksam
sind, sollen tsDMARDs eingesetzt werden'®. In der Erkrankungsgruppe Psoriasis-Arthritis er-
hielten zu Beginn der Therapie 36% Methotrexat, 13% ein csDMARD, 3% ein bDMARD und
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7% einen TNF-alpha Inhibitor (s. Abbildung 1). Von den Patientinnen, die zu Beginn lediglich
NSAIDs und/oder Kortison erhielten, bekamen 34% wahrend der gesamten Beobachtungszeit
kein DMARD verordnet und von denen, die zu Beginn keine der definierten Wirkstoffe beka-
men, wurden 24% nicht mit einem DMARD behandelt.

In der Erkrankungsgruppe der anderen Kollagenosen werden ebenfalls heterogene Krank-
heitsbilder zusammengefasst. Die Polymyalgia rheumatica ist ein bedeutendes und haufiges
Krankheitsbild in dieser Erkrankungsgruppe, daher wird hier die entsprechende Leitlinie zu
Grunde gelegt'. Demnach soll nach Diagnosestellung systemisches Kortison angewendet
und Methotrexat bei erhdhter Krankheitsaktivitat erwogen werden'®. Aber auch andere Immun-
suppressiva (z.B. Azathioprin und Cyclophosphamid) werden zur Behandlung von Kollageno-
sen eingesetzt?. Zu Beginn der Therapie wurden 42% mit NSAIDs und/oder systemischem
Kortison behandelt, 27% mit einem csDMARD und 6% mit Methotrexat. TNF-alpha Inhibitoren
und bDMARDs wurden sehr selten eingesetzt (s. Abbildung 1). 22% der Frauen mit anderen
Kollagenosen erhielten bei Behandlungsbeginn keine der verordneten Wirkstoffe. Von diesen
Frauen bekamen wahrend der Beobachtungszeit 91% systemisches Kortison, 79% NSAIDs,
38% csDMARDs und 14% Methotrexat.

Auch die Erkrankungsgruppe Vaskulitiden umfasst mehrere Krankheitsbilder, u.a. Grol3ge-
falvaskulitiden wie Riesenzellarteriitis und Takayasu-Arteriitis. Nach der entsprechenden Leit-
linie soll die umgehend mit systemischem Kortison begonnen werden®. Bei der Riesenzellar-
teriitis werden Tocilizumab und Methotrexat als kortison-einsparende Therapie empfohlen?®.
Bei der Takayasu-Arteriitis sollen zusatzlich zum systemischen Kortison konventionelle Im-
munsuppressiva eingesetzt werden, aber auch TNF-alpha Inhibitoren und Tocilizumab kénnen
erwogen werden?. 63% der Frauen mit VVaskulitiden erhielten bei Behandlungsbeginn NSAIDs
und/oder Kortison, 11% csDMARDs, 10% Methotrexat und 4% ein bDMARD (s. Abbildung 1).
10% der Frauen mit Vaskulitiden erhielten zunachst keinen der definierten Wirkstoffe, aber
wahrend der Beobachtungszeit erhielten 95% systemisches Kortison, 76% NSAIDs, 30% ein
csDMARD, 19% Methotrexat, 10% ein bDMARD und 4% einen TNF-alpha Inhibitor. Auch in
den anderen Clustern zeigten sich hohe Anteile mit mindestens einer Verordnung von syste-
mischem Kortison, zwischen 83% bei Frauen, die anfangs mit TNF-alpha Inhibitoren behandelt
wurden und 96% bei Frauen, die die Therapie mit Methotrexat begannen.

Weitere Aspekte der Versorgung

Die weiteren Aspekte der Versorgung (wie fur rheumatoide Arthritis und systemischer Lupus
erythematodes detailliert beschrieben), wurden auch fur die weiteren Erkrankungsgruppen un-
tersucht. Es zeigten sich ahnliche Trends - so war der Anteil mit mindestens einem Facharzt-
kontakt i.d.R. héher in Clustern mit héherer Behandlungsintensitat (d.h. ein DMARD), insbe-
sondere flir Rheumatologen - und ber die Beobachtungszeit nahm der Anteil mit mindestens
einem Facharztkontakt in dem jeweiligen Jahr ab.

2.3 Behandlung vor, wahrend und nach der Schwangerschaft bei Frauen im
gebarfahigen Alter mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

2.3.1 Einschlusskriterien und Definitionen

Erfassung von Schwangerschaften wéhrend der Beobachtungszeit und Definition der Behand-
lung in spezifischen Zeitfenstern

Fir Patientinnen mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen, deren Behandlungsverlaufe
im ersten Arbeitspaket beschrieben wurden (s. 2.2.2), wurden ab Kohorteneintritt alle Schwan-
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gerschaften wahrend der Beobachtungszeit erfasst. Dies erfolgte mittels der fir GePaRD etab-
lierten Algorithmen wie in 2.1.4 beschrieben. Fir jede Schwangerschaft - eine Frau konnte
wahrend der Beobachtungszeit mehrmals schwanger sein - wurden Verordnungen der o.g.
Wirkstoffgruppen in den in Abbildung 2 dargestellten Zeitrdumen erfasst. Innerhalb der Wirk-
stoffgruppen wurden auch einzelne Wirkstoffe ausgewertet. Der Fokus lag hierbei auf Verord-
nungen von potentiell schadlichen Wirkstoffen in den entsprechenden Zeitraumen, d.h. auf
Verordnungen vor Beginn der Schwangerschaft bzw. Umstellung der Therapie, Verordnungen
wahrend vulnerabler Phasen in der Schwangerschaft und Verordnungen von stillunvertragli-
chen Wirkstoffen nach einer Geburt.

Es wurde - pro Zeitfenster - der jeweilige Anteil an Schwangerschaften mit mindestens einer
Abgabe des Wirkstoffs bzw. der Wirkstoffgruppe berechnet. Der Nenner flr das jeweilige Zeit-
fenster waren hierbei alle Schwangerschaften, bei denen das entsprechende Zeitfenster min-
destens von einer aktiven Versicherungszeit tberschnitten wurde (vor bzw. nach der Schwan-
gerschaft) bzw. die Schwangerschaft in dem Zeitfenster andauerte. Im Zahler waren jeweils
Schwangerschaften mit mindestens einer Abgabe in dem Zeitfenster.

Abbildung 2: Zeitraume zur Erfassung von Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgruppen vor, wahrend und nach
der Schwangerschaft

> 360 270-181 180 - 91 90 - 1 3. Tri- 91 - 180
Tage vor Tage vor Tage vor Tag(e) mester Tage
SSW SSW SSW vor SSW nach

Ende der
| ] SSW

SSW= Schwangerschaftswoche
Definition kontraindizierter Wirkstoffe und Wirkstoffe mit wenigen Daten zur Sicherheit

In einer Literaturrecherche wurde fir die 0.g. Wirkstoffgruppen und einzelne Wirkstoffe ermit-
telt, ob und in welchem Zeitfenster vor, wahrend und nach der Schwangerschaft bzw. in der
Stillzeit sie kontraindiziert sind bzw. ob ausreichend Daten zur Sicherheit vorliegen.

Die Wirkstoffe Methotrexat, Mycophenolsaure, Leflunomid, Cyclophosphamid und Thalidomid
sollen auf Grund ihres teratogenen Risikos bereits drei bis einen Monat vor der Konzeption
abgesetzt werden?8. Fir diese Wirkstoffe wurde vor Beginn der Schwangerschaft jeweils der
Anteil mit mindestens einer Verordnung an allen Schwangerschaften mit entsprechender Ver-
sicherungszeit berechnet.

Die Einteilung in kontraindizierte Wirkstoffe und Wirkstoffe mit wenigen Daten zur Sicherheit
wahrend und nach der Schwangerschaft ist in Abbildung 3 dargestellt. Die ersten acht Wochen
der Schwangerschaft (Embryonalperiode) sind eine besonders vulnerable Phase in der vorge-
burtlichen Entwicklung mit einem erhdhten Risiko fur schwere Malformationen, z.B. beeinflusst
durch Arzneimittel?®. Daher wurde fur die Analyse der kontraindizierten Wirkstoffe und der
Wirkstoffe mit fehlenden Daten zur Sicherheit das erste Trimester nochmals unterteilt in die
Zeit vom Schwangerschaftsbeginn bis zum Ende der achten Woche und von Tag 57 bis Tag
97 der Schwangerschaft.
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Abbildung 3: Kontraindizierte Wirkstoffe und Wirkstoffe mit wenigen Daten zur Sicherheit nach Zeit-
fenster wahrend Schwangerschaft und in der Stillzeit
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Wie oben beschrieben wurde pro Zeitfenster die Anzahl an Schwangerschaften mit mindes-
tens einer Abgabe eines entsprechenden Wirkstoffs ermittelt und der Anteil an allen Schwan-
gerschaften, die wahrend des Zeitfensters andauerten bzw. bei denen eine Versicherungszeit
vorlag, berechnet. Dies wird pro Wirkstoff und getrennt nach kontraindizierten Wirkstoffen und
Wirkstoffen mit wenigen Daten zur Sicherheit wahrend der Schwangerschaft dargestellt.

Die Abgabe kontraindizierter Wirkstoffe sowie von Wirkstoffen mit fehlenden Daten zur Sicher-
heit wurde auch wahrend der Stillzeit untersucht. Ausgegangen wurde hier von einer sechs-
monatigen Stillzeit, in der ausschlieRlich bzw. hauptsachlich gestillt wird®. Hierbei wurden nur
Schwangerschaften berlicksichtigt, die in einer Lebendgeburt endeten. In den beiden Zeitfens-
tern (bis 90 Tage und 91 - 180 Tage nach Ende der Schwangerschaft) waren im Nenner jeweils
die Schwangerschaften mit einer entsprechenden Versicherungszeit. Da die Empfehlungen
bezlglich Methotrexat und Leflunomid in der Stillzeit nicht einheitlich sind, werden beide Wirk-
stoffe im Folgenden gemeinsam mit den Wirkstoffen mit wenigen Daten zur Sicherheit in der
Stillzeit dargestellt.

Krankenhausaufenthalte und Erkrankungsschiibe

Far die Anzahl an Krankenhausaufenthalten wahrend der Schwangerschaft wurden alle Kran-
kenhausaufenthalte mit der Dauer von mindestens einem Tag berlcksichtigt, d.h. auch Kran-
kenhausaufenthalte auf Grund einer Entbindung oder eines Aborts. Erkrankungsschiibe wur-
den definiert als ein Krankenhausaufenthalt mit einer Hauptentlassungsdiagnose einer ent-
zundlich-rheumatischen Erkrankung. Es wurde der Anteil an Frauen mit mindestens einer ent-
sprechenden Hauptentlassungsdiagnose berechnet.
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2.3.2 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse fir die Kohorte der Frauen mit entziindlich-rheumati-
schen Erkrankung insgesamt dargestellt. Fir die einzelnen Erkrankungsgruppen erfolgt die
ausfuhrliche Beschreibung und Diskussion der Behandlung vor, wahrend und nach einer
Schwangerschaft in einer separaten wissenschaftlichen Publikation.

2.3.2.1 Beschreibung der Schwangerschaften

Insgesamt traten wahrend der Beobachtungszeit 7.701 Schwangerschaften bei 5.504 Frauen
auf. Zu Schwangerschaftsbeginn waren die Frauen im Median 33 Jahre alt (25. - 75. Perzentil
30 - 36 Jahre). Vor Schwangerschaftsbeginn war eine mediane Beobachtungszeit von 8,7
Jahren verfigbar und weitere 3,3 Jahre nach Ende der Schwangerschaft. Die Beobachtungs-
zeit endete hauptsachlich mit dem Ende der Studienperiode (85%) und zu einem geringen
Anteil mit dem Ende der Versicherungszeit (15%) oder durch Tod (0,3%).

2.3.2.2 Behandlung vor, wahrend und nach der Schwangerschaft

Im Jahr vor Schwangerschaftsbeginn lag der Anteil ohne mindestens eine Abgabe der defi-
nierten Wirkstoffklassen bzw. Wirkstoffe konstant bei 51% bis 53%. Auch der Anteil mit min-
destens einer Verordnung von Kortison (~21-22%), csDMARDs (~18-19%), NSAIDs (~15-
17%), TNF-alpha Inhibitoren (~7-8%) und bDMARDs (~1-2%) veranderte sich kaum. Der An-
teil mit mindestens einer Verordnung von Methotrexat hingegen sank von 5,3% in 360 bis 271
Tage vor Schwangerschaftsbeginn auf 1,2% in 90 bis einen Tag vor Schwangerschaftsbeginn.
TsDMARDs wurden in allen Zeitfenstern sehr selten verordnet.

Wahrend der Schwangerschaft stieg der Anteil ohne eine entsprechende Verordnung der ge-
nannten Wirkstoffklassen bzw. Wirkstoffe stetig und erreichte im 3. Trimester etwa 78%. Der
Anteil von csDMARDs und Kortison sank von 17% bzw. 19% im ersten Trimester auf 11%
bzw. 13% im dritten Trimester. Fir NSAIDs zeigte sich ein deutlicher Rickgang, von 7,5% im
ersten Trimester auf 0,8% im dritten Trimester. TNF-alpha Inhibitoren wurden im Verlauf der
Schwangerschaft ebenfalls weniger eingesetzt (6% im ersten und 3% im dritten Trimester).
BDMARDs und Methotrexat wurden selten und mit abnehmendem Anteil in der Schwanger-
schaft angewendet (0,8% und 0,4% im ersten Trimester und 0,2% und 0,1% im dritten Trimes-
ter).

Innerhalb der 180 Tage nach Ende der Schwangerschaft sank der Anteil ohne Behandlung
deutlich, blieb aber etwa 10 Prozentpunkte Uber dem Anteil vor Beginn der Schwangerschaft.
Far alle Wirkstoffklassen bzw. Wirkstoffe stieg der Anteil in den ersten 90 Tagen nach Ende
der Schwangerschaft deutlich an, insbesondere fur NSAIDs (0,7% im dritten Trimester und
11,5% in den 90 Tagen nach Ende der Schwangerschaft). Der jeweilige Anteil blieb z.T. deut-
lich unter dem Anteil vor der Schwangerschaft, am geringsten war der Unterschied bei Kortison
(~21-22% im Vergleich zu 20%).

2.3.2.3 Verordnung von kontraindizierten Wirkstoffen und Wirkstoffen mit wenigen
Daten zur Sicherheit vor Konzeption und wahrend der Schwangerschaft
Wirkstoffe, die vor der Konzeption abgesetzt werden sollten

Im Jahr vor dem Beginn der Schwangerschaft wurde Thalidomid nicht verordnet und von Cyc-
lophosphamid gab es jeweils zwei Abgaben in den Zeitfenstern 270 bis 181 und 180 bis 91
Tage vor dem Schwangerschaftsbeginn und eine Abgabe in 90 bis einen Tag vor Schwanger-
schaftsbeginn. Methotrexat wurde im Jahr vor Beginn der Schwangerschaft zunehmend ab-

18



gesetzt. Im letzten Zeitfenster vor Beginn der Schwangerschaft betrug der Anteil mit einer Ab-
gabe noch 1,2% bzw. 96 Schwangerschaften kurz vor Schwangerschaftsbeginn. Der Anteil
mit Mycophenolsaure verringert sich ebenfalls von 0,5% auf 0,2% bzw. 13 Schwangerschaf-
ten. Fir Leflunomid blieb der Anteil konstant bei 0,3% und sank auf 0,2% in 90 bis einen Tag
vor Schwangerschaftsbeginn (17 Schwangerschaften).

Kontraindizierte Wirkstoffe wéhrend der Schwangerschaft

Die Verordnung von kontraindizierten Wirkstoffen nahm vom ersten bis zum dritten Trimester
deutlich ab. Methotrexat war in allen Trimestern der haufigste kontraindizierte Wirkstoff (32,
10 und 7 Schwangerschaften), gefolgt von Leflunomid (13, 2 und keine Schwangerschaft) und
Mycophenolsaure (7 und jeweils eine Schwangerschaft). Apremilast und Baricitinib wurden
ausschlief3lich im ersten Trimester verordnet, in drei bzw. zwei Schwangerschaften. Im dritten
Trimester wurden lediglich Methotrexat und Mycophenolsadure abgegeben. Cyclophosphamid,
Thalidomid und Tofacitinib wurden wahrend der Schwangerschaft nicht verordnet.

Wirkstoffe mit wenigen Daten zur Sicherheit in der Schwangerschaft

Die Verordnung dieser Wirkstoffe mit wenigen Daten zur Sicherheit nahm ebenfalls vom ersten
bis zum dritten Trimester deutlich ab. Am haufigsten wurde in allen Trimestern Anakinra ver-
ordnet (in 10, 6 und 5 Schwangerschaften), gefolgt von Ustekinumab in allen drei (9, 2 und 2)
und Tocilizumab in den ersten beiden Trimestern (10 und 2 Schwangerschaften). Secuki-
numab und Belimumab wurden nach dem ersten Trimester (7 und 5 Schwangerschaften) in
jeweils einer Schwangerschaft im zweiten und dritten Trimester verordnet. Canakinumab
wurde bei zwei Schwangerschaften und nur im ersten Trimester verordnet.

2.3.2.4 Verordnung von kontraindizierten Wirkstoffen und Wirkstoffen mit wenigen
Daten zur Sicherheit wahrend der Stillzeit

In diese Analyse wurden 5.536 Schwangerschaften eingeschlossen, die in einer Lebendgeburt
endeten. Von diesen lag bei 5.528 eine Versicherungszeit vor, die mindestens das erste Zeit-
fenster der Stillzeit (bis 90 Tage) Uberlappte und bei 5.331 eine Versicherungszeit im zweiten
Zeitfenster. Bei funf Schwangerschaften wurde Mycophenolsdure innerhalb der ersten 90
Tage nach Ende der Schwangerschaft verordnet und bei sieben Schwangerschaften wurde
Mycophenolsaure im Zeitraum von 91 bis 180 Tage nach Ende der Schwangerschaft verord-
net. Cyclophosphamid wurde bei einer Schwangerschaft 91 bis 180 Tage nach Ende der
Schwangerschaft verordnet. Thalidomid wurde in der Stillzeit nicht verordnet.

Was die Verordnung von Wirkstoffen mit wenigen Daten zur Sicherheit in der Stillzeit betraf,
war Methotrexat bei 96 und 182 Schwangerschaften der am haufigsten verordnete Wirkstoff,
gefolgt von Tocilizumab bei 15 und 22 Schwangerschaften und Leflunomid (8 und 18 Schwan-
gerschaften). Die anderen Wirkstoffe wurden vereinzelt und Tofacitinib in keinem Zeitfenstern
verordnet.

2.3.2.5 Erkrankungsschiibe wahrend der Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft waren 60% der Frauen einmal im Krankenhaus, 17% zwei- bis
dreimal, 1% vier- bis finfmal und 0,3% mehr als funfmal. Bei 22% gab es keinen Krankenaus-
aufenthalt von mindestens einem Tag.

Ein Erkrankungsschub wahrend der Schwangerschaft wurde bei 0,8% der Schwangerschaften
beobachtet, d.h. es gab mindestens einen Krankenhausaufenthalt mit einer entztindlich-rheu-
matischen Erkrankung als Hauptentlassungsdiagnose.
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2.4 Ausgang der Schwangerschaften und Gesundheitsstatus der Kinder bei
Frauen im gebarfahigen Alter mit entziindlich-rheumatischen Erkrankun-
gen

2.4.1 Einschlusskriterien und Definitionen
Ausgang der Schwangerschaften

Fir Schwangerschaften bei Patientinnen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen, die
hinsichtlich der Verordnungen im zweiten Arbeitspaket beschrieben wurden (s. 2.3.2) wurde
zunachst der Ausgang bzw. der Schwangerschaftsendpunkt beschrieben. Zur Einordnung der
Ergebnisse wurde die entsprechende Verteilung der Schwangerschaftsendpunkte fir Ge-
PaRD herangezogen. Fur Schwangerschaften, die in Lebendgeburten endeten, wurde auler-
dem analysiert, ob die Geburt per Kaiserschnitt erfolgte (nach dem Operationen- und Proze-
durenschlissel (OPS Codes)). Dartber hinaus wurde das Geburtsgewicht - sofern verfugbar -
erfasst und separat fir Frihgeburten und Geburten, die nicht als Frihgeburt klassifiziert wur-
den, ausgewertet.

Kohortendefinition: Kinder von Frauen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

Fir jede Schwangerschaft, die in einer Lebendgeburt endete, wurden die Daten der Mutter mit
den Daten des neugeborenen Kindes verknlpft, wie unter 2.1.4 beschrieben. Der Kohorten-
eintritt war definiert als der Versicherungsbeginn des Neugeborenen und der Kohortenaustritt
war das erste der folgenden Ereignisse: Tod, Ende der Studienperiode bzw. 31.12.2020 oder
Ende der durchgangigen Versicherungszeit (d.h. Ende oder Unterbrechung der Versiche-
rungszeit fur mehr als 30 Tage).

Fur den Vergleich der Hauptentlassungsdiagnosen wahrend der Beobachtungszeit mit Kin-
dern in GePaRD wurden nur Kinder bertcksichtigt, deren Versicherungszeit innerhalb von 60
Tagen nach Ende der Schwangerschaft begann.

Vergleichskohorte in GePaRD

In die Kohorte zum Vergleich des Gesundheitsstatus wurden alle neugeborenen Kinder in Ge-
PaRD einschlossen, die nicht in die 0.g. Kohorte eingeschlossen wurden, deren erste Versi-
cherungszeit zwischen dem 01.11.2005 und dem 31.12.2020 lag, innerhalb von 60 Tagen
nach Ende der Schwangerschaft begann und deren Daten mit ihrer Mutter verknUpft werden
konnten.

Der Kohorteneintritt war definiert als der Versicherungsbeginn des Neugeborenen und der Ko-
hortenaustritt war das erste der folgenden Ereignisse: Tod, Ende der Studienperiode bzw.
31.12.2020 oder Ende der durchgangigen Versicherungszeit (d.h. Ende oder Unterbrechung
der Versicherungszeit fur mehr als 30 Tage).

Gesundheitsstatus der Kinder

Studien haben gezeigt, dass die Verwendung einzelner Diagnosen und hier insbesondere aus
dem ambulanten Bereich die Pravalenz von Fehlbildungen und Gesundheitsstérungen deut-
lich Gberschatzt®. Daher werden krankheitsspezifische Algorithmen benétigt, deren Entwick-
lung allerdings komplex ist und auf3erhalb des Fokus' dieses Projektes lag. Hier wurden fur die
Beschreibung des Gesundheitsstatus ausschlielllich Hauptentlassungsdiagnosen betrachtet,
d.h. die identifizierten Diagnosen lagen mit groRer Wahrscheinlichkeit tatsachlich vor (hohe
Spezifitat). Somit wurden fur die eingeschlossenen Kinder von Frauen mit entzindlich-rheu-
matischen Erkrankungen wahrend der verfligharen Beobachtungszeit alle stationaren Haupt-
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entlassungsdiagnosen erfasst. Zunachst wurde die Anzahl an Hospitalisierungen pro Kind be-
rechnet und anschlielRend jeweils der Anteil der Kinder mit mindestens einer entsprechenden
Diagnose berechnet. Es wurden alle Diagnosen betrachtet, die bei mindestens 0,5% der Kin-
der mindestens einmal als Hauptentlassungsdiagnose kodiert wurden. Die Haufigkeit der da-
raus resultierenden Diagnosen wurde auch flir die Vergleichskohorte ermittelt und der Anteil
an Kindern mit mindestens einer entsprechenden Hauptentlassungsdiagnose zwischen den
Gruppen verglichen.

2.4.2 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse flir die Kohorte der Frauen mit entziindlich-rheumati-
schen Erkrankung insgesamt dargestellt. Fir die einzelnen Erkrankungsgruppen erfolgt die
ausfuhrliche Beschreibung und Diskussion des Schwangerschaftsausgangs und der Gesund-
heit der Kinder in einer separaten wissenschaftlichen Publikation.

2.4.2.1 Ausgang der Schwangerschaften

Insgesamt traten wahrend der Beobachtungszeit 7.701 Schwangerschaften bei Frauen mit
entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen auf, hiervon waren 686 Schwangerschaften zum
Ende der Studienperiode noch andauernd. Bei den 7.015 nicht andauernden Schwangerschaf-
ten endete die Schwangerschaft in 78,9% mit einer Lebendgeburt, bei 12,8% ohne Endpunkt
in den Daten, bei 3,9% mit einem induzierten Abort, bei 2,2% mit einem Spontanabort, bei
1,8% mit einer Eileiter- oder Molenschwangerschaft und bei 0,3% mit einer Totgeburt. Von den
Lebendgeburten wurden 10,5% als Frihgeburt klassifiziert. Insgesamt zeigen sich keine gro-
Ren Unterschiede bezlglich der Schwangerschaftsendpunkte zwischen Frauen mit entziind-
lich-rheumatischen Erkrankungen und in GePaRD allgemein. Der Anteil an Lebendgeburten
war etwas geringer bei Frauen mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen (78,9% im Ver-
gleich zu 82,3%) und der Anteil an Schwangerschaften ohne Endpunkt in den Daten etwas
hoher (12,8% und 10,7%). Der Anteil von Totgeburten (Studienkohorte 0,3%, GePaRD 0,2%)
und induzierten Aborte (Studienkohorte: 3,9%, GePaRD 3,6%) war zwischen den Kohorten
vergleichbar. Der Anteil an Frihgeburten in der Studienkohorte war deutlich hdher als in Ge-
PaRD (10,5% vs. 6.5%).

24.2.2 Geburtsgewicht und Geburten per Kaiserschnitt

90% der Lebendgeburten (4.957) wurden als termingerecht, d.h. nicht als Frihgeburt klassifi-
ziert. Die mediane Schwangerschaftsdauer betrug 277 Tage (25.- 75. Perzentil 271 - 284
Tage) und 37% der Geburten erfolgten per Kaiserschnitt. Fir 85% der lebendgeborenen Ein-
linge lagen Informationen zum Geburtsgewicht vor und dies betrug im Median 3.380g (25. -
75. Perzentil 3.080 - 3.6809).

Bei den Schwangerschaften, die mit einer Frihgeburt endeten (579, 10%), betrug die mediane
Schwangerschaftsdauer 249 Tage (25. - 75. Perzentil 236 - 255 Tage) und 62% der Geburten
erfolgten per Kaiserschnitt. Fir 24% der lebendgeborenen Einlinge waren Informationen zum
Geburtsgewicht verfugbar und dies betrug im Median 2.825g (25. - 75. Perzentil
2.530g - 3.0709).

2.4.2.3 Beschreibung der Kohorten: Kinder von Frauen mit entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen und Vergleichskohorte in GePaRD

Von den insgesamt 5.536 Schwangerschaften, die in einer Lebendgeburt endeten, konnten
die Daten von 4.616 neugeborenen Kindern mit den Daten der Mutter verknupft werden (83%).
Bei 4.597 Kindern begann die erste Versicherungszeit innerhalb von 60 Tagen nach Ende der
Schwangerschaft. Fur diese Kinder waren im Median 44 Monate Beobachtungszeit verfugbar
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(25. - 75. Perzentil 21 - 78 Monate). Bei 86% endete die Beobachtungszeit mit dem Ende der
Studienperiode (31.12.2020), bei 14% endete die durchgangige die Versicherungszeit und
0,1% verstarben.

In die GePaRD Vergleichskohorte wurden insgesamt 1.693.032 Kinder mit entsprechendem
Versicherungsbeginn eingeschlossen, die eine mediane Beobachtungszeit von 57 Monaten
hatten (25. - 75. Perzentil 27 - 102 Monate). In dieser Kohorte endete die Versicherungszeit
bei 79% mit dem Ende der Studienperiode, bei 21% endete die durchgangige Versicherungs-
zeit und 0,2% verstarben.

2.4.2.4 Gesundheitsstatus der Kinder

Mehr als die Halfte der Kinder von Frauen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen (55%)
waren wahrend der Beobachtungszeit nicht im Krankenhaus, 28% hatten einen Krankenhaus-
aufenthalt, 9% zwei Aufenthalte, 3% drei Aufenthalte, 2% vier Aufenthalte und 2% mehr als
funf Krankenhausaufenthalte.

Insgesamt wurden 32 unterschiedliche Hauptentlassungsdiagnosen bei mindestens 0,5% die-
ser Kinder mindestens einmal kodiert. Insbesondere Diagnosen, die mit Frihgeburtlichkeit as-
soziiert sind, lagen bei einem hoheren Anteil an Kindern von Frauen mit entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen vor als bei Kindern in GePaRD. Dies betraf zum einen mehrere Diag-
nosen bzgl. des Geburtsgewichts, aber auch bzgl. Hypoglykadmie, Atemnot und respiratori-
schem Versagen beim Neugeborenen.

Einige Hauptentlassungsdiagnosen zu Infektionen waren ebenfalls etwas haufiger bei Kindern
von Frauen mit entztindlich-rheumatischen Erkrankungen als bei Kindern in GePaRD, u.a. In-
fektionen, die fur die Perinatalperiode spezifisch sind (0,7% vs. 0,5%), Bronchopneumonien
(1,5% vs. 1,2%) und akute Infektionen der oberen Atemwege (u.a. 1,0% vs. 0,6%). Einige
Infektionskrankheiten wie z.B. Enteritis durch Rotaviren oder Gastroenteritis und Kolitis nicht
naher bezeichneten Ursprungs waren bei Kindern in GePaRD etwas haufiger.

2.5 Gemeinsame Diskussion und Schlussfolgerung

Insgesamt bietet diese Studie einen umfassenden Uberblick ber die Versorgung von Frauen
mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen im gebarfahigen Alter in Deutschland insge-
samt, in den besonders vulnerablen Phasen vor, wahrend und nach einer Schwangerschaft
sowie hinsichtlich der Gesundheit ihrer Kinder.

Frauen im gebéarfahigen Alter mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

Bei Frauen im gebarfahigen Alter mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen zeigte sich
eine grolRe Heterogenitat innerhalb der Erkrankungsgruppen hinsichtlich der Versorgung, wie
fur rheumatoide Arthritis detailliert, flr systemischen Lupus erythematodes zusammenfassend
und fur ankylosierende Spondylitis, Psoriasis-Arthritis, juvenile idiopathische Arthritis, andere
Kollagenosen und Vaskulitiden gemeinsam dargestellt.

Was Frauen betrifft, die wahrend der gesamten Beobachtungszeit lediglich eine Verordnung
erhielten oder - z.B. bei rheumatoider Arthritis - ausschlieRlich mit NSAIDs behandelt wurden,
sind weiterfihrende Analysen hinsichtlich der Krankheitsschwere notwendig, um die Versor-
gungssituation einschatzen zu kénnen. Es zeigte sich allerdings auch, dass trotz der Empfeh-
lung z.B. zur kontinuierlichen DMARD-Therapie bei rheumatoider Arthritis ein nennenswerter
Anteil an Frauen wahrend der Beobachtungszeit kein DMARD erhielt. In der Erkrankungs-
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gruppe rheumatoide Arthritis waren dies 45% der Frauen mit NSAID/Kortison Therapie zu Be-
ginn und 37% der Frauen, die zu Beginn keine Behandlung erhielten. Dies deutet moglicher-
weise auf eine Versorgungslicke hin, doch sind auch hier weiterfihrende Analysen notwendig.

Die Auswertungen zeigten, dass bei Frauen, die bereits zu Beginn der Therapie intensiver
behandelt werden, d.h. ein DMARD (csDMARD, Methotrexat, TNF-alpha Inhibitor, bDMARD,
tsDMARD) erhielten, der Anteil mit mindestens einem Besuch bei einem entsprechenden
Facharzt (z.B. Rheumatologen oder Dermatologen) héher war als bei Frauen, die lediglich
NSAIDs/Kortison oder keine Behandlung erhielten. Letztere wurden haufiger von einem Inter-
nisten betreut. Dies kann auf eine leitliniengerechtere Versorgung von Patientinnen durch
Facharzte hindeuten, méglicherweise werden aber auch Frauen mit schwererer Erkrankung
haufiger durch einen Facharzt betreut. Krankenkassendaten enthalten keine Informationen zur
Krankheitsaktivitat der entziindlich-rheumatischen Erkrankung, doch zeigten sich auch Unter-
schiede in der hospitalisierten Personenzeit zwischen den Clustern, einerseits mit langeren
Krankenhausaufenthalten bei intensiver behandelten Gruppen. Allerdings wurde z.T. fir
Frauen, die zu Beginn der Therapie keine Behandlung erhielten, eine hohere mittlere hospita-
lisierte Personenzeit aufgrund entziindlich-rheumatischer Erkrankungen beobachtet. Dies
kann méglicherweise dadurch erklart werden, dass Medikamente - abgesehen von hochprei-
sigen Medikamenten wie Biologika - im Krankenhaus nicht separat abgerechnet werden kon-
nen und somit nicht in Krankenkassendaten abgebildet sind. Gleichzeitig kdnnten Medika-
mente wie niedrig dosierte NSAIDs, die nicht verschreibungspflichtig sind, ebenfalls nicht ab-
gebildet sein.

Bei Kohorteneintritt zeigten sich Unterschiede hinsichtlich der Komorbiditat sowohl zwischen
den Erkrankungsgruppen, als auch innerhalb der Erkrankungsgruppen, mit einer hdheren Pra-
valenz in intensiver behandelten Gruppen. Da die Indikation flir eine Verschreibung nicht direkt
in GePaRD verfugbar ist und DMARDs fur eine Vielzahl von Krankheiten eingesetzt werden
konnen, ist es moglich, dass z.B. TNF-alpha Inhibitoren bei Kohorteneintritt auch flr die Be-
handlung einer Komorbiditat eingesetzt wurden. Daher kann in dieser Auswertung nicht be-
wertet werden, ob bestimmte Wirkstoffgruppen bzw. Wirkstoffe geman der Leitlinien oder ,off-
label* eingesetzt wurden. Dies gilt auch fur einzelne Wirkstoffe, die z.B. nur fir einzelne ent-
zundlich-rheumatische Erkrankungen zugelassen sind, da entziindlich-rheumatische Erkran-
kungen in Krankenkassendaten nur schwer voneinander abgegrenzt werden kénnen.

Wahrend der Beobachtungszeit nahm die ,Versorgungsintensitat”, d.h. der Anteil mit Besuch
beim Internisten, Rheumatologen und Orthopaden sowie die hospitalisierte Zeit aufgrund ent-
zundlich-rheumatischer Erkrankungen generell in allen Erkrankungsgruppen und Clustern ab,
was auf eine Versorgung z.B. durch Hausarzte und auf eine abnehmende Krankheitsaktivitat
bzw. erfolgreiche Therapieeinstellung hindeutet. Der Kohorteneintritt war in dieser Studie de-
finiert als ,Behandlungsbeginn®, da in Krankenkassendaten keine Informationen zum Beginn
der Erkrankung oder Beginn der Symptomatik verfigbar sind.

Versorgung von Frauen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen vor, wahrend und nach
einer Schwangerschaft

Insgesamt wurden 7.700 Schwangerschaften von Frauen mit entzindlich-rheumatischen Er-
krankungen in die Auswertung eingeschlossen, u.a. auch Schwangerschaften ohne Endpunkt
in den Daten und noch andauernde Schwangerschaften. Die Identifizierung auch dieser un-
vollendeten Schwangerschaften ist eine besondere Starke von GePaRD, ebenso wie die lange
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Beobachtungszeit vor Beginn und nach Ende der Schwangerschaft. Bei Frauen mit entziind-
lich-rheumatischen Erkrankungen zeigten sich Veranderungen hinsichtlich der Therapie be-
reits deutlich vor, wahrend und auch nach Ende der Schwangerschaft.

Wahrend Kortison, csDMARDs, NSAIDs, TNF-alpha Inhibitoren und bDMARDs in den Zeit-
fenstern vor Beginn der Schwangerschaft relativ konstant verordnet wurden, wurde z.B. Me-
thotrexat, das bereits vor Konzeption abgesetzt werden soll, weniger Frauen verordnet. Wah-
rend der Schwangerschaft stieg der Anteil ohne Behandlung, wahrend NSAIDs und TNF-alpha
Inhibitoren Uber den Schwangerschaftsverlauf seltener eingesetzt wurden. Nach Ende der
Schwangerschaft stieg der Anteil fur alle Wirkstoffklassen wieder an, blieb aber z.T. deutlich
unter dem Niveau von vor der Schwangerschaft. Allerdings wurden hier lediglich die ersten
sechs Monate nach Ende der Schwangerschaft betrachtet.

Wirkstoffe, die bereits vor der Konzeption abgesetzt werden sollen, wurden in den Zeitfenstern
vor Schwangerschaftsbeginn zunehmend seltener verordnet. Dies wurde z.B. fur Methotrexat
beobachtet. In dieser Auswertung wurden bisher allerdings lediglich Abgaben der kontraindi-
zierten Arzneimittel in den entsprechenden Zeitfenstern berlicksichtigt und damit nur indirekt
die Exposition der Schwangerschaft mit einem kontraindizierten Wirkstoff geschatzt. In ande-
ren Studien basierend auf GePaRD wurden fiir Methotrexat®” und Leflunomid3® Expositions-
perioden mittels der definierten Tagesdosen (defined daily doses (DDD)) ermittelt und dartber
hinaus die langen Halbwertzeiten dieser Medikamente berucksichtigt. In diesen Studien wurde
eine bedeutende Anzahl an Schwangerschaften identifiziert, die zum Zeitpunkt der Konzeption
gegenuber diesen beiden Wirkstoffen exponiert waren und es ist davon auszugehen, dass die
tatsachliche Exposition in der vorliegenden Auswertung unterschatzt wurde. Fur die internati-
onalen Publikationen wird die Methodik noch entsprechend angepasst, um eine Unterschat-
zung zu vermeiden.

Auch wahrend der Schwangerschaft wurden Verordnungen von kontraindizierten Wirkstoffen,
und hier insbesondere Methotrexat und Leflunomid, beobachtet. Es zeigte sich ein abnehmen-
der Trend Uber die drei Schwangerschaftstrimester mit der héchsten Anzahl an Schwanger-
schaften mit Exposition in den ersten acht Wochen der Schwangerschaft (28 Schwangerschaf-
ten fur Methotrexat und 12 fir Leflunomid). Dieses Zeitfenster ist nahe am friihestmdglichen
Erkennen einer Schwangerschaft und es ist moglich, dass die Arzneimittel verordnet wurden,
bevor die Schwangerschaft der Frau bzw. dem behandelnden Arzt bekannt war. Moéglicher-
weise wurde das Arzneimittel auch lediglich in der Apotheke abgeholt, aber die Frau hat es
aufgrund der Schwangerschaft nicht eingenommen. Dies kann basierend auf Krankenkassen-
daten nicht beurteilt werden, allerdings ist nicht davon auszugehen, dass Medikamente fur
diese chronischen und potentiell schwerwiegenden Erkrankungen nicht genommen oder
leichtfertig abgesetzt werden.

Die Ergebnisse dieser Auswertung unterstreichen die Bedeutung der Planung einer Schwan-
gerschaft und Anpassung der Therapie deutlich vor der Konzeption bzw. einer effektiven Ver-
hdatung, um potentiell schadliche Arzneimittelexposition, insbesondere in der Frihschwanger-
schaft bzw. wahrend der Organogenese, zu vermeiden.

Wahrend der Stillzeit sind Mycophenolsaure und Cyclophosphamid kontraindiziert. Dennoch
wurden bei wenigen Schwangerschaften entsprechende Verordnungen in den ersten Monaten
nach der Geburt beobachtet. Etwas haufiger wurde dies auch fur Wirkstoffe mit wenigen Daten
zur Sicherheit in der Stillzeit (z.B. Methotrexat, Leflunomid, Tocilizumab) beobachtet. Es ist
jedoch auch zu bedenken, dass anhand von Krankenkassendaten nicht beurteilt werden kann,
ob diese Verordnungen hinsichtlich Risiko-Nutzen-Verhaltnis gerechtfertigt waren. Auch kon-
nen etwaige Dosisanpassungen anhand von Krankenkassendaten nicht erfasst werden, da

24



keine Informationen zur Dosierung vorliegen. In Bezug auf Verordnungen wahrend der Stillzeit
wurde hier von einer sechsmonatigen Stillzeit ausgegangen, was aber nur eine grobe An-
nahme ist.

Wahrend der Schwangerschaft lag bei 0,8% mindestens eine Hauptentlassungsdiagnose ei-
ner entzlindlich-rheumatischer Erkrankung vor, was als Erkrankungsschub gedeutet wurde.
Dies ist zwar eine sehr spezifische, daflir aber wenig sensitive Definition von Erkrankungs-
schuben, d.h. die die tatsachliche Haufigkeit von Erkrankungsschuben wahrend der Schwan-
gerschaft wurde vermutlich unterschatzt. Explorative Analysen zeigten Hauptentlassungsdiag-
nosen von Komplikationen entztndlich-rheumatischer Erkrankungen wahrend der Schwanger-
schaft, die, ggf. in Kombination mit Nebendiagnosen, in weiteren Auswertungen bertcksichtigt
werden konnten.

Ausgang der Schwangerschaften und Gesundheit der Kinder von Frauen mit entziindlich-rheu-
matischen Erkrankungen

Diese Auswertungen schlossen 7.015 Schwangerschaften ein, die zum Ende der Studienpe-
riode nicht mehr andauerten. 79% der Schwangerschaften bei Frauen mit entzindlich rheu-
matischen Erkrankungen endeten mit einer Lebenggeburt, davon wurden etwa 10% als Frih-
geburt klassifiziert. Dieser Anteil ist hoher als fur Lebendgeburten in GePaRD (6,5%), wahrend
der Anteil fur induzierte Aborte und Totgeburten vergleichbar war. Es zeigte sich jedoch ein
erhdhter Anteil an Schwangerschaften ohne Endpunkt in den Daten bei Frauen mit entziind-
lich-rheumatischen Erkrankungen, was auf einen hoheren Anteil induzierter oder spontaner
Aborte hindeutet. Hierbei handelt es sich vermutlich um Spontanaborte, die keine arztliche
Versorgung erforderten, oder um Abbrlche, die nicht erstattet wurden.

Das Geburtsgewicht der Kinder von Frauen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen be-
trug im Median 3.380g bei Lebendgeburten, die nicht als Frihgeburt klassifiziert wurden und
2.825g fur Lebendgeburten, die als Fruhgeburt klassifiziert wurden. Die mediane Schwanger-
schaftsdauer zwischen den Gruppen unterschied sich um 28 Tage (277 und 249 Tage). Da
das Geburtsgewicht mit der Schwangerschaftsdauer korreliert, muss die Schwangerschafts-
dauer fur die Einschatzung eines geringen Geburtsgewichts bertcksichtigt werden. Hierfur
wird derzeit ein Algorithmus entwickelt.

Gesundheitsstatus der Kinder von Frauen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

In die Beschreibung des Gesundheitsstatus der Kinder von Frauen mit entzindlich-rheumati-
schen Erkrankungen wurden knapp 4.600 Kinder eingeschlossen. Die Haufigkeit ausgewahl-
ter Hauptentlassungsdiagnosen wurde mit der Haufigkeit bei 1.693.000 Kindern in GePaRD
verglichen. Auffallig waren insbesondere Diagnosen, die mit Frihgeburtlichkeit assoziiert sind,
wie z.B. ein geringes Geburtsgewicht, deren Anteil bei Kindern von Frauen mit entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen z.T. deutlich héher war. Dies betraf auch Diagnosen, die in der
Perinatalperiode kodiert werden. Einige Diagnosen insbesondere bezilglich Infektionskrank-
heiten, die eher im Kleinkindalter auftreten, waren bei einem hoheren Anteil der Kinder in Ge-
PaRD kodiert, was auch durch Unterschiede in der Beobachtungszeit (44 Monate bei Kindern
von Frauen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen und 57 Monate bei Kindern in Ge-
PaRD) erklarbar ist.

Der Gesundheitsstatus der Kinder von Frauen mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen
wurde hier ausschliel3lich deskriptiv betrachtet, d.h. es kénnen keine Ursachen, z.B. fir Frih-
geburtlichkeit oder haufigere Diagnosen von Infektionen, identifiziert werden und auch der Ver-
gleich zu den Kindern in GePaRD ist rein deskriptiv. Dartber hinaus ist keine qualitative Ein-
schatzung des Gesundheitszustandes basierend auf Krankenkassendaten bzw. GePaRD
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moglich. Weitere Auswertungen hinsichtlich der Fruhgeburtlichkeit werden auch die Versor-
gung der Mutter wahrend der Schwangerschaft, die Krankheitsaktivitat und die Medikation be-
ricksichtigen.

2.6 Wichtigste Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

Die wichtigste Position des zahlenmafigen Nachweises waren Personalausgaben mit insge-
samt 91%, hiervon entfielen 70,7% auf wissenschaftliches Personal und 20,3% auf nicht wis-
senschaftliches Personal. Darliber hinaus fielen 0,3% fir Dienstreisen an. 8,6% des veraus-
gabten Budgets wurden im Rahmen der sonstigen allgemeinen Verwaltungsausgaben zur De-
ckung von Infrastrukturleistungen wie u.a. Verwaltungspersonal, Gebaudekosten, Blroeinrich-
tung, -bedarf, Postgeblhren aufgewendet.

Far weitere Informationen wird auf den abschlieRenden rechnerischen Verwendungsnachweis
vom 06.02.2024 verwiesen.

2.7 Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten

Wie in 2.1 bis 2.4 ausfihrlich dargestellt, wurden die drei Teile des Teilprojekts ,Frauen im
gebarfahigen Alter mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen: Charakterisierung von Be-
handlungsverlaufen mit besonderem Fokus auf Schwangerschaften® angemessen bearbeitet
und es wurden bedeutende Erkenntnisse fur alle drei Studienkohorten, d.h. Frauen im gebar-
fahigen Alter, Schwangere und Kinder von Frauen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankun-
gen, gewonnen. Grundsatzlich entsprachen die Arbeit und der Aufwand der urspriinglichen
Planung im Forschungsantrag. Die Entwicklung eines Algorithmus zur Identifizierung von
Frauen mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen erforderte einen héheren Arbeitsauf-
wand als geplant. Die personellen Mehrkosten wurden - wie auch im Schlussverwendungs-
nachweis dargestellt - aus Eigenmitteln des BIPS finanziert.

Die Covid-19-Pandemie und die damit verbundenen personellen Ausfalle und Homeoffice-Zei-
ten haben zu Verzégerungen geflhrt. Daher wurde im Dezember 2022 eine kostenneutrale
Verlangerung des Projektes um sechs Monate beantragt, innerhalb derer das Projekt erfolg-
reich abgeschlossen werden konnte.

Die beschriebenen Projektarbeiten konnten nur mittels der Zuwendung in diesem Umfang ge-
leistet werden.

2.8 Nutzen im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Durch die Ergebnisse unseres Teilprojekts konnten wichtige Erkenntnisse zur Versorgung von
Frauen im gebarfahigen Alter mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen, wahrend der
Schwangerschaft sowie bezlglich der Gesundheit ihrer Kinder gewonnen und die urspringli-
chen Zielstellungen erreicht werden. Die Projektergebnisse werden auf wissenschaftlichen Ta-
gungen mit der Fachwelt diskutiert sowie in nationalen und internationalen Zeitschriften (mit
Peer-Review) publiziert. Auch wird daflir gesorgt, dass sie den betroffenen Arztgruppen (z.B.
Rheumatologen, Gynakologen etc.) sowie Patientenvertretungen und Fachgesellschaften zu-
ganglich gemacht werden.

Wesentliche Ergebnisse dieses Teilprojekts zur Versorgung von Schwangeren mit entziind-
lich-rheumatischen Erkrankungen werden im Rahmen des Abschlusssymposiums des TA-
RISMA Forschungsverbundes am 23. April 2024 vorgestellt. Darliber hinaus wurden ein Bei-
trag bei der Jahrestagung der Internationalen Gesellschaft fir Pharmakoepidemiologie (Inter-
national Society for Pharmacoepidemiology) eingereicht.

Die entsprechenden Artikel fur internationale Fachzeitschriften sind derzeit in Arbeit.
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2.9 Wahrend des Vorhabens bekannt gewordene Fortschritte auf dem Gebiet
des Vorhabens bei anderen Stellen

Wahrend des Vorhabens sind keine Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen erschienen, die einen
wesentlichen Einfluss auf das Vorhaben hatten.

2.10 Veroffentlichungen
Siehe 2.8.
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