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1 Einleitung 

1.1 Allgemeines über Autoimmunerkrankungen 

Autoimmunerkrankungen spielen aufgrund verbesserter Diagnostik und 

Verständnis der Pathogenese eine immer größer werdende Rolle in der 

medizinischen Versorgung in Deutschland. Zwischen 2012 und 2018 nahm die 

Prävalenz von Autoimmunerkrankungen auf 4,08% zu, was in etwa 3 Millionen 

Betroffene in Deutschland bedeutet (1). 

Ein häufiger Pathomechanismus ist die Bildung von autoreaktiven B- und T-

Zellen, die unter anderem Antikörper gegen körpereigene Strukturen im 

wechselseitigen Dialog generieren. Diese Antikörper, wie zum Beispiel die 

Antinukleären Antikörper (ANA), die bei Kollagenosen oft auftreten, müssen 

keinen direkten Krankheitswert haben – sie treten z.B. auch bei gesunden 

Patienten auf (2). 

Die Klassifikation chronisch-entzündlicher rheumatischer Erkrankungen ist 

erschwert, da es verschiedene Überlappungssyndrome gibt und diese sich 

dynamisch mit dem Alter des Patienten weiterentwickeln. Der ICD-Katalog 

versucht eine Einteilung dieser Erkrankungen unter dem Kapitel XIII: Krankheiten 

des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes. In den Untergruppen M05-

M14 entzündliche Polyarthropathien finden sich die rheumatoide Arthritis (RA) 

und in der Untergruppe M30-M36 die Systemkrankheiten des Bindegewebes. 

Weitere Erkrankungen mit autoimmunologischen Prozessen sind an anderen 

Stellen zu finden, wie zum Beispiel Morbus Crohn (K50) als chronisch-

entzündliche Darmerkrankungen im Kapitel XI: Erkrankungen des 

Verdauungsapparates oder Morbus Basedow E05.0 als Autoimmunthyreopathie 

im Kapitel IV: Endokrine, Ernährungs- und Stoffwechselkrankheiten (3). 

Eine autoinflammatorische Erkrankung ist durch eine Dysregulation im 

angeborenen Immunsystem, ohne Beteiligung des adaptiven Immunsystems und 

der Bildung von Autoantikörpern, gekennzeichnet. Es sind mehrere genetische 

Mutationen bekannt, die zu einer autoinflammatorischen Erkrankung führen, 

dennoch bleibt für viele Erkrankungen der genaue Pathomechanismus 
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unbekannt. Oft spielt das proinflammatorische Zytokin Interleukin-1β (IL-1β) eine 

maßgebliche Rolle im Krankheitsmechanismus und ist deshalb Ziel 

verschiedener Therapeutika (4). 

Eine andere Einteilung richtet sich nach der Hauptmanifestation der Erkrankung 

(Tabelle 1).  

 

Tabelle 1: Einteilung chronisch-entzündlicher rheumatischer Erkrankungen nach ihrem Manifestationsort.  

Entzündliche 

Gelenkerkrankung 

Kollagenosen Vaskulitiden Autoinflammatorische 

Erkrankungen (keine 

spezifischen 

Manifestationsorte) 

Seropositive RA SLE ANCA-assoziierte 

Vaskulitiden 

Familiäres 

Mittelmeerfieber 

Ankylosierende 

Spondylitis 

Sjögren-Syndrom RZA Gicht 

Psoriasis-Arthritis Systemische 

Sklerose 

Takayasu-Arthritis CAPS 

Postinfektiöse und 

reaktive Arthritis 

Dermatomyositis Panarteriitis nodosa TRAPS 

Juvenile idiopathische 

Arthritis 

Polymyositis Kawasaki-Syndrom Hyper-IgD-Syndrom 

 Unklassifizierte 

Kollagenosen 

IgA-Vaskulitis (Purpura 

Schönlein-Henoch) 

 

  Kryoglobulinämische 

Vaskulitis 

 

RA = rheumatoide Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, ANCA = Anti-Neutrophile 
Cytoplasmatische Antikörper, RZA = Riesenzellarthritis, CAPS = Cryopyrin-assoziiertes periodisches 
Syndrom, TRAPS = TNF-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom, Ig = Immunglobulin 

Die Diagnostik von Autoimmunerkrankungen im Blut bezieht sich unter anderem 

auf den Nachweis von Antikörpern, Veränderungen des Blutbildes, die 

Bestimmung der Komplementfaktoren, des C-reaktiven Proteins (CRP) und der 

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG). Außerdem fließen in die Beurteilung des 

Krankheitsgeschehen auch Leber- und Nierenwerte ein. 
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Bei Autoimmunerkrankungen bilden die jeweiligen Organmanifestationen die 

Hauptkomplikationen. Beispielsweise stellt die Niere ein sensibles Organ für eine 

Organmanifestation dar, die in einem chronischen Nierenversagen enden kann. 

1.2 Immunologische Grundlagen von 

Autoimmunerkrankungen 

Es gibt verschiedene Arbeitshypothesen, die den Pathomechanismus von 

Autoimmunerkrankungen betreffen, die immer noch Gegenstand aktueller 

Forschung sind. Klar ist, dass Autoimmunerkrankungen eine multifaktorielle 

Pathogenese haben, oft mit einer familiären Häufung, die auf einen genetischen 

Hintergrund schließen lässt. Beispielsweise werden in der aktuellen Forschung 

zum Systemischen Lupus erythematodes (SLE) bis zu 100 Genloci genannt, die 

mit einer Lupus-Erkrankung in Verbindung stehen (5). Seit längerer Zeit werden 

auch virale und bakterielle Infekte mit einer Autoimmunerkrankung in Verbindung 

gesetzt; Epstein-Barr-Virus, Parvovirus B19 und endogene Retroviren scheinen 

eine prominente Rolle in der Induktion oder Exazerbation eines SLE zu spielen 

(6). 

Möglicherweise sind auch Noxen wie Siliziumdioxid, Pestizide und andere 

Medikamente in die Entstehung von Autoimmunerkrankungen involviert, die 

Datenlage hierzu ist aber gering (7). 

Eine wichtige Rolle spielen verschiedene Reaktionsmuster der T-Zellen: Ein Th1-

Muster ist charakteristisch für die rheumatoide Arthritis, die mit einer vorwiegend 

zellulären Immunantwort einhergeht. Außerdem sind Th1-Zellen in der Lage, 

Zytotoxine wie Perforin und Granzyme B auszuschütten, was die 

gewebeschädigenden Effekte erklärt (8, 9). Ein Th2-Muster wie beispielsweise 

bei einem Systemischen Lupus erythematodes geht vor allem mit einer 

humoralen Immunantwort einher (10). Die jeweiligen T-Helferzellen schütten 

bestimmte Zytokine aus, welches in der nachfolgenden Tabelle erklärt wird:  
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Tabelle 2: T-Helferzellen und ihre Zytokine (11-15) 

Th1-Zytokine Th2-Zytokine 

Interferon-γ (IFNγ) IL-4 

Tumornekrose-Faktor-α 

(TNFα) 

IL-5 

Tumornekrose-Faktor-β 

(TNFβ) 

IL-9 

IL-2 IL-13 

IL-3 IL-21 

IL-10 (auch Th2) IL-10 (auch Th1) 

GMCSF IL-25 

Th = T-Helferzellen, IL = Interleukin, GMCSF = granulocyte-macrophage colony stimulating factor, 
Granulozyten-Makrophagen kolonie-stimulierender Faktor 

 

Wie  von Zhu, X et al. (16) beschrieben, sind auch Th17, Treg (T regulatory, T-

regulatorische), Tfh (follicular T helper, follikuläre T-Helfer) und innate lymphoid 

subsets (Lymphoide Zellen des angeborenen Immunsystems) als Effektorzellen 

in autoimmune Prozesse involviert. Diese Interaktionen gilt es noch zu 

erforschen, für die Autoren sind die regulierend wirkenden Treg 

vielversprechend.  

Die Entwicklung von Th17-Zellen und Treg aus naiven T-Zellen nach Stimulation 

des T-Zell-Rezeptors sind wechselseitig verbunden. Treg entwickeln sich in einer 

TGFβ-reichen Umgebung, Th17-Zellen in einer TGFβ- und IL-6-reichen 

Umgebung. 

Treg werden unterteilt in natural/natürlichen Treg (nTreg) oder auch thymus-

derived/thymus-abgeleitete Treg und in die in der Peripherie induzierten iTregs. 

nTreg exprimieren konstitutiv Foxp3, iTreg werden in sekundär lymphatischen 

Organen oder in entzündeten Geweben induziert. Die Spezifität der T-Zell-

Rezeptoren beschränkt sich bei nTreg fast ausschließlich auf Selbst-Antigene, 

während iTregs Selbst- und Fremd-Antigene erkennen können. Treg regulieren 

das Ausmaß an Immunantworten über unterschiedliche, aber in der Wirkung 

synergistische Suppressions-Mechanismen: nTreg agieren über 
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zellkontaktabhängige Suppression wie zum Beispiel die PD-1/PD-L1 Achse, 

iTreg vermitteln ihre immunsuppressive Wirkung über Zytokinsekretion wie die 

von IL-10, IL-35 und TGFβ (17, 18). 

Th17-Zellen produzieren IL-17 und IL-22 welche beide als proinflammatorische 

Zytokine gelten. IL-17 führt zu einer Gewebeentzündung und dem Einstrom 

neutrophiler Granulozyten, IL-22 stärkt die endotheliale und epitheliale 

Barrierefunktion beispielsweise durch Induktion von antimikrobiellen Wirkstoffen. 

Th17-Zellen produzieren zudem IL-21, welches die Entwicklung weiterer Th17-

Vorstufen verstärkt. Th17-Zellen sind wichtig in der Abwehr extrazellulärer 

Bakterien und Pilzen, dennoch wurde nachgewiesen, dass diese eine zentrale 

Rolle im Pathomechanismus von Autoimmunerkrankungen wie der rheumatoiden 

Arthritis spielen (19). 

Wie schon oben erwähnt existieren im Körper natürliche autoreaktive 

Lymphozyten und Auto-Antikörper.  

Es existieren verschiedene Mechanismen, um Autoreaktivität zu vermeiden und 

Toleranz zu implementieren; diese lassen sich unterteilen in zentrale und 

periphere Toleranz. Die zentrale Toleranz findet vor allem im Thymus (für T-

Zellen) und im Knochenmark (für B-Zellen) statt, im Folgenden sollen die 

thymischen Selektionsprozesse beschrieben werden: 

Zunächst wandern T-Zell-Vorstufen in die Rinde des Thymus ein und 

differenzieren sich in CD4+ oder CD8+ T-Zellen (Positive Selektion). Daraufhin 

wandern die T-Zellen in das Thymus-Mark ein und interagieren mit antigen-

präsentierenden Zellen. Reagiert die Zelle auf ein körpereigenes Antigen 

(Autoreaktivität) das von Epithelzellen oder Dendritischen Zellen des Thymus 

präsentiert wird, wird sie mit starker Affinität zerstört (Negative Selektion), 

reagiert sie zu gering, das heißt erkennt sie das eigene MHC zu gering, geht sie 

in den „death by neglect“, reagiert sie in einem adäquaten Ausmaß mit Bindung 

überlebt sie, wird sie positiv selektioniert (20). Die Generierung der oben 

genannten nTregs erfolgt in einem streng definierten Raster von Affinität und 

Avidität und Mikromilieu. nTreg werden auch als Mediatoren der zentralen 

Toleranz bezeichnet. 
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Die Generierung der oben beschrieben iTregs sind einer der wichtigen 

Mechanismen der peripheren Toleranz, die über antiinflammatorische Zytokine 

Toleranz induzieren (17). 

 

Erst bei einer weitgehenden Störung der Selbsttoleranz kommt es zur 

Entstehung einer Autoimmunerkrankung. Dieser Progress kann durch 

verschiedene Faktoren ausgelöst werden: 

• „Molekulares Mimikry“:  fremde Antigene von Erregern wie Bakterien und 

Viren ähneln in ihrer Sequenz oder Konformation körpereigenen 

Strukturen und können damit zur Aktivierung von autoreaktiven 

Lymphozyten führen (21). 

• Proteinmodifikationen:  Durch posttranslationale Modifikation von 

Proteinen kann ein neues Auto-Antigen entstehen (22). 

• Gleichzeitige Aufnahme und Präsentation von viralen und körpereigenen 

Antigenen durch B-Zellen, die spezifische T-Helferzellen aktivieren 

können. Daraufhin können virusspezifische T-Helferzellen B-Zellen 

stimulieren, die Autoantikörper gegen körpereigene Strukturen 

produzieren (23). 

• Somatische Hypermutation innerhalb einer B-Zelle, die einen Antikörper 

gegen ein pathogenes Antigen in einen Antikörper gegen körpereigene 

Strukturen umwandelt (24). 

1.3 Autoimmunerkrankungen 
Unter dem Aspekt einer Schwangerschaft spielen Erkrankungen aus dem 

Formenkreis der Kollagenosen eine besondere Rolle. Beispielsweise gehen der 

Systemische Lupus erythematodes und das oft damit assoziierte 

Antiphospholipidsyndrom häufig mit Komplikationen wie Präeklampsie, 

Fehlgeburten oder Wachstumsrestriktionen des Fetus einher und treten 

epidemiologisch überproportional häufig bei Frauen auf, die im gebärfähigen 

Alter von Kollagenosen betroffen sind (25). Auch wenn Frauen mit familiärem 

Mittelmeerfieber keine Einschränkungen der Fertilität oder 
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Schwangerschaftskomplikationen erleiden (s. Tabelle 3), ist es 

grundlagenwissenschaftlich interessant zu untersuchen, welche 

immunologischen Auswirkungen die Schwangerschaft auf die jeweilige 

Erkrankung hat, da dies bisher nicht untersucht wurde.  

Tabelle 3 zeigt, dass nur bestimmte Erkrankungen wie das Sjögren-Syndrom und 

das Antiphospholipidsyndrom einen Einfluss auf die Fertilität haben. Außerdem 

spielt hier die Vortherapie eine Rolle, da beispielsweise das bei Vaskulitiden 

verwendete Therapeutikum Cyclophosphamid Ovarialinsuffizienz hervorruft.  

Die Patientinnen mit rheumatoider Arthritis profitieren von einer Schwangerschaft 

in Hinblick auf ihre Symptome, leiden aber postpartal unter vermehrten Schüben. 

Die Vaskulitiden und die Kollagenosen wie SLE, SS und die unklassifizierten 

Kollagenosen verhalten sich ähnlich in der Schwangerschaft mit einer erhöhten 

Rate an Krankheitsschüben und Schwangerschaftskomplikationen.  

Die Patientinnen mit einer Erkrankung aus dem Formenkreis der 

autoinflammatorischen Syndrome, hier insbesondere das familiäre 

Mittelmeerfieber, sind weder in der Fertilität noch durch 

Schwangerschaftskomplikationen und Krankheitsschüben betroffen.  

Tabelle 3: Fertilität und Schwangerschaftsverlauf bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises 

Erkrankung Fertilität Schwangerschaftsverlauf 

Rheumatoide Arthritis Keine 

eingeschränkte 

Fertilität (26) 

Geringere Schübe während der 

Schwangerschaft, erhöhte Rate 

an Schüben nach der 

Schwangerschaft (27) 

Systemischer Lupus 

erythematodes 

Keine 

eingeschränkte 

Fertilität (26) 

Mehr Krankheitsschübe, 

erhöhte Rate an verschiedenen 

Schwangerschaftskomplikation

en (28) 

Sjögren-Syndrom Eingeschränkte 

Fertilität (29) 

Mehr Krankheitsschübe, 

erhöhte Rate von 
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Schwangerschaftskomplikation

en und Aborten (30) 

Autoinflammatorische 

Syndrome 

Keine 

eingeschränkte 

Fertilität (Daten 

für das familiäre 

Mittelmeerfieber) 

(31) 

Keine Auswirkungen auf die 

Schwangerschaft (Daten für das 

familiäre Mittelmeerfieber) (31) 

Vaskulitiden Nicht durch die 

Krankheit 

eingeschränkte 

Fertilität, aber oft 

durch die 

Therapie mit 

Cyclophosphami

d (32) 

Seltene, aber schwere 

Krankheitsschübe, erhöhtes 

Risiko für Fehlgeburt  (32) 

Antiphospholipidsyndro

m 

Eingeschränkte 

Fertilität (26) 

Häufiger Frühaborte, erhöhte 

Rate an Präeklampsie und 

Eklampsie (33) 

Unklassifizierte 

Kollagenosen 

Ungenügende 

Datenlage 

Erhöhtes Risiko für 

Schwangerschaftskomplikation

en und Fehlgeburten (34) 

 

1.3.1 Rheumatoide Arthritis  

Definition: 

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische Autoimmunerkrankung 

unklarer Ätiologie. Sie ist vor allem gekennzeichnet durch eine Synovialitis die zu 

einer Arthritis und Tendovaginitis führt, kann aber auch die inneren Organe 

betreffen. Sie verläuft sehr variabel und oft schubförmig progredient. 

Epidemiologie: 
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Die Prävalenz der RA liegt in westlichen Industrieländern bei 0,5-1%; in südlichen 

ist sie niedriger als in nördlichen europäischen Ländern. Frauen sind etwa 

doppelt so häufig von einer RA betroffen als Männer, der Altersgipfel liegt in der 

5. Lebensdekade (35). 

Ätiologie und Pathogenese: 

Ätiologisch werden mehrere Faktoren diskutiert: Mutationen im Humanen-

Leukozytenantigen (HLA) – DRB1 Locus korrelieren mit der RA; auch 

verschiedene Erreger wie das Epstein-Barr-Virus werden mit der RA in 

Verbindung gebracht (36). Die genauen Mechanismen sind noch nicht 

verstanden, Theorien wie das „molecular mimicry“  (21) werden aber schon 

länger postuliert. 

Verschiedene Pathomechanismen charakterisieren die RA: Produktion von 

Autoantikörpern, Knorpel- und Knochenschaden, Synovialitis sowie systemische 

Erscheinungen wie beispielsweise im kardiovaskulären System (37).  

Klinik: 

Patienten mit RA präsentieren sich mit Schwellungen in den Gelenken, vor allem 

dem proximalen Interphalangealgelenk (PIP), dem Metacarpophalangealgelenk 

(MCP), dem Handgelenk und dem Kniegelenk. Schwellung an den distalen 

Interphalangealgelenken (DIP) sind eher untypisch. Andere Symptome sind 

Rheumaknoten, derbe subkutane Schwellungen von unterschiedlicher Größe, 

sowie eine ausgeprägte Morgensteifigkeit. Organmanifestationen betreffen 

häufig die Lunge und das Herz. Die Vaskulitis ist eine häufige systemische 

Komplikation (38). 

Diagnose: 

Die Diagnose der RA wird nach den American College of Rheumatism / European 

League against Rheumatism – Kriterien (ACR/EULAR) von 2010 gestellt (39). Es 

fließen verschiedene Parameter in die Diagnosestellung ein (Tabelle 4). 

Tabelle 4: Klassifikationskriterien rheumatoide Arthritis nach ACR/EULAR (39) 
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Anzahl der 

betroffenen 

Gelenke 

Serologie Akut-

Phase-

Parameter 

Dauer der 

Beschwerden 

Punkte 

≤1 (mittel)großes 

Gelenk 

RF & Anti-CCP 

negativ 

CRP & BSG 

normal 

<6 Wochen 0 

2-10 (mittel)große 

Gelenke 

 CRP o. BSG 

erhöht 

≥6 Wochen 1 

1-3 kleine Gelenke RF oder Anti-

CCP niedrig 

positiv 

  2 

4-10 kleine Gelenke RF oder Anti-

CCP hoch 

positiv 

  3 

>10 Gelenke; ≥1 

kleines Gelenk 

   5 

RF = Rheumafaktor, CCP = citrullinierte Proteine, CRP = C-reaktives Protein, BSG = 
Blutsenkungsgeschwindigkeit. 

Rheumatoide Arthritis und Schwangerschaft:  

Patientinnen mit rheumatoider Arthritis erleben während der Schwangerschaft 

eine Verbesserung ihrer Beschwerden; nach der Schwangerschaft tritt aber in 

einem Zeitraum von 26 Wochen bei ca.  40% der Patientinnen ein schwerer 

Schub auf (27). 

Therapie: 

In der Therapie der RA stehen eine Vielzahl von Arzneimitteln zur Verfügung. 

Zunächst kann ein Patient mit Glukokortikoiden und NSAR behandelt werden, 

bei einer auf wenige Gelenke beschränkte Synovialitis können Glukokortikoide 

auch intraartikulär gegeben werden. Wegen der Nebenwirkungen von 

Glukokortikoiden sollte auf eine glukokortikoidsparende Therapie wie z.B. 

Methotextrat (MTX), Leflunomid, Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin 

gewechselt werden. Kommt es unter dieser Therapie zu Therapieversagen, 

können Biologicals eingesetzt werden. Diese Medikamentenklasse hemmt 
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proinflammatorische Zytokine. Eine weitere Klasse von Medikamenten, die 

gegeben werden können, sind Januskinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren) (40). 

 

1.3.2 Systemischer Lupus erythematodes  

Definition: 

Der Systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine systemische 

Autoimmunerkrankung aus der Gruppe der Kollagenosen. Die Krankheit betrifft 

vor allem Gefäße und kann dadurch theoretisch jedes Organ betreffen.  

Epidemiologie: 

Die weltweite Prävalenz des SLE wird in der Literatur mit etwa 20 bis 70 Fällen 

pro 100.000 Einwohnern beschrieben. Vor allem trifft die Erkrankung junge 

Frauen, die etwa zehnmal häufiger von SLE betroffen sind als Männer; der 

Altersgipfel liegt im gebärfähigen Alter (41).  

Ätiologie und Pathogenese: 

Ganz zentral in der Pathogenese des SLE stehen Fehler in der Apoptose 

körpereigener Zellen, die das Immunsystem aktivieren und zur Bildung von 

antinukleären Antikörpern (ANA) führen. Außerdem spielt die Dysregulation des 

Komplement-Systems und eine überschießende Produktion von Typ-1-Interferon 

eine wichtige Rolle im Krankheitsmechanismus des SLE (42). 

Klinik: 

Patienten mit SLE können sich mit vielfältigen Symptomen präsentieren, die oft 

schwer eingeordnet werden können, wie Allgemeinsymptome mit Fieber und 

Müdigkeit, Befall des Bewegungsapparates mit Arthralgien und Myalgien und 

Befall der Haut mit Photosensitivität (43). 

Diagnose: 

Die Diagnose des SLE erfolgt über die ACR/EULAR Klassifikationskriterien, 

obligatorisches Eintrittkriterium ist ein ANA-Titer ≥ 1:80 (Tabelle 5). Die Diagnose 

kann bei ≥ 10 Punkten gestellt werden.  
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Tabelle 5: Klassifikationskriterien Systemischer Lupus erythematodes nach ACR/EULAR (44) 

Obligatorisches Eintrittskriterium ANA-Titer ≥ 1:80 

  

Klinische Kriterien Punkte 

Dermatologisch  
nicht-vernarbende Alopezie 2 

orale Schleimhautulzera 2 

subakut kutaner Lupus erythematodes oder 
chronisch diskoider Lupus erythematodes 4 

akut kutaner Lupus erythematodes  6 

Neurologisch  
Delir 2 

Psychose 3 

Epilepsie 5 

Allgemeinsymptome  
Fieber 2 

Hämatologisch  
Leukozytopenie 3 

Thrombozytopenie 4 

Autoimmunhämolyse 4 

Serositis  
Pleura- oder Perikarderguss 5 

Akute Perikarditis 6 

Nierenbeteiligung  
Proteinurie >500mg/Tag 4 

Lupusnephritis Klasse II oder V 8 

Lupusnephritis Klasse III oder IV 10 

  

Immunologische Kriterien  
Anti-Cardiolipin-Antikörper oder  

2  

Anti-beta-2-Glykoprotein-I-Antikörper oder 

Lupus-Antikoagulans 

Erniedrigtes Komplement C3 oder C4 3 

Erniedrigtes Komplement C3 und C4 4 

Anti-dsDNS-Antikörper / Anti-Sm-Antikörper 6 
dsDNS = doppelsträngige Desoxyribonukleinsäure, Sm = Smith. 

SLE und Schwangerschaft:  

Eine Schwangerschaft bei SLE geht einher mit vermehrten Krankheitsschüben 

und damit im Zusammenhang stehenden Schwangerschaftskomplikationen (28). 

Therapie: 
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Wie bei anderen Autoimmunerkrankungen werden in der Therapie des SLE 

Glukokortikoide verwendet. Glukokortikoidsparende Therapeutika sind das 

Antimalariamittel Hydroxychloroquin und der monoklonale Antikörper 

Belimumab, der einen B-Zell-Stimulator hemmt. Bei Nierenbeteiligung sind 

Therapien wie Cyclophosphamid oder Mycophenolatmofetil einsetzbar (45). 

1.3.3 Systemische Sklerose  

Definition:  

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine Autoimmunerkrankung aus der Gruppe 

der Kollagenosen. Sie ist gekennzeichnet durch eine diffuse Fibrosierung der 

Haut und der inneren Organe (46). 

Epidemiologie: 

Die SSc hat eine Prävalenz von ungefähr 233-277 Patienten pro 106 Einwohner. 

Frauen sind 7-mal häufiger betroffen als Männer (47). Der Altersgipfel der 

Neuerkrankungen liegt in der 5. Dekade (48). 

Ätiologie und Pathogenese: 

Bekannt ist, dass eine Fehldifferenzierung von Endothelzellen und Fibroblasten 

eine markante Rolle in der Pathogenese des SSc spielen. Außerdem produzieren 

Fibroblasten fehlgefaltete Strukturproteine der Extrazelullärmatrix, was zu einer 

pathologischen Fibrosierung der Haut/der inneren Organe führt. Des Weiteren ist 

eine Hochregulierung von vasokonstriktorischen Faktoren, wie Endothelin-1 zu 

beobachten. Eine Überaktivierung des Immunsystems führt zur Bildung von Anti-

Topoisomerase oder Anti-Zentromer-Antikörpern (49).  

Klinik:  

Patienten mit SSc haben diffuse Symptome wie Hautsklerose, muskuloskelettale 

Schmerzen, gastroösophagealen Reflux, Lungenfibrose, pulmonale Hypertonie 

oder Myokardfibrose (46). 

Diagnose:  



28 
 

Die Diagnose der SSc wird durch die 2013 ACR/EULAR classification criteria 

gestellt (50). Sie beinhalten unter anderem die Verdickung der Haut an den 

Händen, Läsionen der Fingerspitzen, Teleangiektasien oder ein sekundäres 

Raynaud-Syndrom. 

Systemische Sklerose und Schwangerschaft: 

Die Symptome einer SSc bleiben während der Schwangerschaft stabil, allerdings 

ist die Rate an Fehlgeburten, Frühgeburten und intrauteriner 

Wachstumsverzögerung erhöht (51). 

Therapie:  

Ziel ist es, die diffuse Fibrosierung des Körpers und digitale Ulzerationen zu 

verhindern, sowie die Lebensqualität der Patienten zu steigern. In der Therapie 

werden verschiedene Vasodilatoren eingesetzt wie Calciumantagonisten, 

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-Inhibitoren) und Prostanoide. 

Methotextrat, Mycophenolatmofetil und Cyclophosphamid werden verwendet, 

um die Entzündung zu bekämpfen. Außerdem können Protonen-Pumpen-

Inhibitoren bei gastro-ösophagealen Reflux gegeben werden (52). 

1.3.4 Sjögren-Syndrom 

Definition:  

Das Sjögren-Syndrom (SS) ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die vor 

allem die exokrinen Drüsen betrifft. Oft sind die Speichel- und Tränendrüsen 

betroffen, was in Augentrockenheit und Mundtrockenheit resultiert (53). 

Epidemiologie: 

Die Prävalenz des SS wird zwischen 0,1% bis 4,8% angegeben (54). Das 

Verhältnis der Patienten von Frauen zu Männern wird mit ungefähr 9:1 

angegeben, der Altersgipfel der Neudiagnosen liegt bei 56 Jahren (55). 

Ätiologie und Pathogenese:  

Multiple endogene und exogene Faktoren spielen eine Rolle bei der Entstehung 

des SS. Durch eine Einwanderung und Aktivierung von Lymphozyten in 
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Drüsengewebe kommt es zu einer chronischen Entzündung, die zur Zerstörung 

des Drüsengewebes führt. Eine erhöhte Aktivität des Transkriptionsfaktors 

BAFF/Blys wird als ein Kernmechanismus im SS postuliert, welcher auch zu einer 

Produktion von Autoantikörpern wie Anti-Ro/SS-A oder Anti-La/SS-B führt (56). 

Klinik:  

Hauptsymptom beim SS ist die Sicca-Symptomatik von Augen und Mund, aber 

auch andere Schleimhäute sind häufig betroffen.  Häufig treten Symptome wie 

Fatigue, muskuloskelettale Beteiligung, sowie eine Vaskulitis der mittleren und 

kleinen Gefäße auf (57). Auch eine pulmonale Hypertonie ist zu beobachten. 

Diagnose: 

Die Diagnose des SS wird über die Klassifikationskriterien der American-

European Consensus Group von 2002 gestellt. Sie schließt eine Definierung der 

oralen und okulären Beteiligung, der Histopathologie und der Serologie 

(Antikörperbestimmung von Anti-Ro/SS-A und Anti-La/SS-B) ein (58). 

Charakteristisch ist eine Erhöhung der IgG-Globuline und der Nachweis des 

Rheumafaktors. 

Sjögren-Syndrom und Schwangerschaft: 

Die Symptome des Sjögren-Syndroms verstärken sich während der 

Schwangerschaft, insbesondere eine vorher bestehende pulmonale 

Hypertension. SS ist auch mit einer höheren Rate von Aborten verbunden; der 

durch die Autoantikörper Anti-Ro/SS-A und Anti-La/SS-B ausgelöste AV-Block 

ist eine gefürchtete Schwangerschaftskomplikation beim Kind (30). 

Therapie: 

Stand 2025 existiert noch keine kausale Therapie für das SS. Verschiedene 

Therapieansätze existieren und müssen auf die individuellen Beschwerden des 

Patienten abgestimmt werden. Möglich sind Glukokortikoide, DMARD (MTX, 

Azathioprin, Hydroxychloroquin); Biologicals sind als off-label-use möglich. 

Symptomatisch helfen den Patienten oft direkt wirkendende 

Parasympathomimetika wie Pilocarpin, unter anderem als Augentropfen (59).  
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1.3.5 Autoinflammatorische Syndrome 

Definition:  

Autoinflammatorische Syndrome (AIS) sind eine heterogene Gruppe von 

seltenen Erkrankungen, die sich über eine Störung des angeborenen 

Immunsystems und Symptomen wie Fieber, Hautzeichen, diffuse Schmerzen 

und Lymphadenopathie auszeichnen. Zu den Autoinflammatorischen 

Syndromen werden unter anderem das familiäre Mittelmeerfieber (FMF), das 

Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrom (CAPS) und der Morbus Still des 

Erwachsenen gezählt. 

Epidemiologie:  

Die Verbreitung von AIS, falls ein klares genetisches Korrelat bekannt ist, 

vollzieht sich in geographischen Clustern. Beispielsweise ist das FMF in 

Deutschland sehr selten, in Armenien tritt es mit einer Prävalenz in 1 von 500 

Menschen auf (60). 

In einer Studie über eine japanische Kohorte von Patienten mit FMF wird die 

Verteilung zwischen Männern und Frauen mit einer Ratio von 1:1,3 angegeben, 

der Altersgipfel der Diagnosestellung in der zweiten Dekade (61). 

Ätiologie und Pathogenese:  

Manche AIS lassen sich auf eine monogenetische Mutation zurückführen, wie 

zum Beispiel das FMF. Die Pathophysiologie anderer Erkrankungen, die nicht auf 

einer monogenetischen Mutation beruhen wie die systemische juvenile 

idiopathische Arthritis, sind bis heute nicht verstanden (62). 

Diagnose:  

Die Diagnosestellung bei autoinflammatorischen Erkrankungen ist aufgrund der 

diffusen Symptome schwer. Für den adulten Morbus Still existieren die 

Yamaguchi Kriterien, ansonsten wird die Diagnose in Zusammenschau von CRP, 

Gen-Sequenzierung und Klinik gestellt (62, 63).   

Autoinflammatorische Syndrome und Schwangerschaft:  
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Die Datenlage zu AIS und Schwangerschaft ist schlecht, da es zu vielen 

Erkrankungen keine großen Studien aufgrund ihrer geringen Prävalenz gibt. 

Verschiedene retrospektive Studien zum FMF weisen darauf hin, dass die 

immunologischen Veränderungen während der Schwangerschaft keinen Einfluss 

auf die Grunderkrankung haben. Die Anzahl und Stärke von Krankheitsschüben 

unterscheiden sich nicht zwischen schwangeren und nicht-schwangeren 

Frauenn (64)(31). 

Therapie:  

Manche Patienten*innen profitieren von einer Behandlung mit Colchicin, das bei 

therapieresistenter Erkrankung z.B. durch IL-1-Antagonisten ersetzt werden kann 

(63). 

 

1.3.6 Vaskulitiden 

Definition:  

Vaskulitiden sind eine inhomogene Gruppe von Erkrankungen, die vor allem die 

Gefäße befällt. Theoretisch kann jedes Organ betroffen sein. Die Vaskulitiden 

werden nach der International Chapel Hill Consensus Conference nach der 

Größe des befallenen Gefäßes unterteilt (Tabelle 6).  

Tabelle 6: Einteilung der Vaskulitiden nach der Chapel Hill Consensus Conference (65) 

Großgefäßvaskulitis 

Takayasu-Arteritis 

Riesenzellarteritis 

Vaskulitis der mittleren Gefäße 

Polyarteritis nodosa 

Vaskulitis der kleinen Gefäße 

Kryoglobulinämische Vaskulitis 

ANCA-assoziierte Vaskulitiden wie Mikroskopische Polyangiitis 

ANCA = Anti-Neutrophile Cytoplasmatische Antikörper 

Epidemiologie: 
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Die Inzidenz der ANCA-assoziierten Vaskulitiden beträgt in etwa 10-20 Fälle pro 

Millionen Einwohner pro Jahr, die Prävalenz etwa 100 Fälle in einer deutschen 

Studienpopulation von 1 Millionen Patienten; mehr Männer als Frauen sind 

betroffen (1,5:1), dennoch können diese Daten aufgrund unterschiedlicher 

Studienmethoden nicht direkt in Bezug gesetzt werden. Die Inzidenz der 

Riesenzellarthritis beträgt etwa 20 Fälle pro 100.000 Einwohner in der 

Alterskategorie über 50 Jahren. Diese Krankheitsgruppe tritt vor allem bei älteren 

Menschen auf mit einem Altersgipfel in der 6. Lebensdekade (66). 

Ätiologie und Pathogenese:  

Eine multifaktorielle Genese (genetisch, epigenetisch und Umweltfaktoren) führt 

zu einer Gefäßentzündung. Im Falle der ANCA-positiven Vaskulitiden führen 

Autoantikörper zur Entzündung im Gewebe und zu Gefäßverletzungen (67). 

Klinik und Diagnose:  

Je nach Subgruppe ist das klinische Erscheinungsbild sowie die Diagnose 

variabel, dennoch können der Nachweis von Autoantikörpern einen Hinweis auf 

die Diagnose liefern. Patienten mit Vaskulitis präsentieren sich häufig mit 

Hautveränderungen, Myalgien, Arthralgien und bei einem schweren Verlauf mit 

Nierenschädigungen (68). 

Vaskulitiden und Schwangerschaft:  

Schwangere Patientinnen mit Vaskulitiden haben eine erhöhte Rate an 

Fehlgeburten als gesunde Patientinnen. Die Mehrheit der Patientinnen berichtet 

über unveränderte Symptome der Erkrankung während der Schwangerschaft 

(69)(32). 

Therapie:  

Glukokortikoide spielen bei der Behandlung der Vaskulitiden eine große Rolle, 

die weitere Therapie richtet sich nach der Entität.  

1.3.7 Antiphospholipidsyndrom 

Definition:  
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Das Antiphospholipidsyndrom (APS) präsentiert sich klinisch vor allem über 

arterielle und venöse Thrombosen sowie Komplikationen im 

Schwangerschaftsverlauf, wie zum Beispiel in habituellen Aborten. Das APS geht 

typischerweise mit der Bildung von Autoantikörpern wie Anti-Cardiolipin- (aCL) 

und Anti-β2-Glykoprotein-I-Antikörpern (Anti-β2GPI) sowie einer 

Thrombozytopenie einher.  

Epidemiologie:  

Die Inzidenz des APS beträgt in etwa 2/100 000 Einwohner pro Jahr, die 

Prävalenz 50/100 000 Einwohner pro Jahr; beide Geschlechter sind 

gleichermaßen betroffen. Es ist noch nicht geklärt, ob Patienten mit SLE und APS 

als getrennt voneinander auftretenden Erkrankungen zählen und ob das APS, 

das nur im Rahmen einer Schwangerschaft auftritt, auch zum primären APS 

zählt.  

Ätiologie und Pathogenese: 

Zunächst wird diskutiert, dass es durch „molecular mimicry“ zu einer Bildung von 

Antikörpern kommt. (70). Die manifeste Thrombose wird dann durch 

verschiedene genetische und umweltbezogene Einflussfaktoren ausgelöst (71, 

72). 

Klinik: 

Das APS präsentiert sich klinisch divers, im Vordergrund stehen aber 

Thrombosen, die im arteriellen wie auch venösen System vorkommen, bei 

gleichzeitig auch möglich auftretender Thrombozytopenie (73). 

Antiphospholipidsyndrom und Schwangerschaft 

Schwangere Frauen mit APS erleiden häufiger Frühaborte und leiden häufiger 

an Präeklampsie/Eklampsie (33). 

Therapie:  

Die Prävention von Thrombosen der APS-Patienten erfolgt über die Reduktion 

von kardiovaskulären Risikofaktoren und die Gabe von Vitamin-K-Antagonisten, 
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Acetylsalicylsäure und Heparin. Bei Schwangeren ist eine Therapie mit 

niedrigdosiertem Aspirin und Heparin mit weniger 

Schwangerschaftskomplikationen verbunden (74). 

1.3.8 Anti-Synthetase-Syndrom 

Definition:  

Das Anti-Synthetase-Syndrom (ASyS) ist eine Sonderform der Overlap-Myositis, 

die durch Anti-Jo-1-Antikörper (Anti-Histidyl-tRNA-Synthetase-Antikörper) und 

Myositis-Symptomen sowie ein Raynaud-Phänomen und einer interstitiellen 

Lungenkrankheit gekennzeichnet ist. 

Epidemiologie:  

Zur Prävalenz und Inzidenz des ASyS gibt es in der Literatur nur wenig Daten. 

Es existiert das MYONET Register, in dem 112 Zentren seit 2003 ihre Daten 

einspeisen; hier werden 649 Fälle von Anti-Synthetase-Syndrom gelistet. Wie bei 

anderen Kollagenosen sind Frauen stärker betroffen als Männer (75). 

Klinik: 

Das ASyS präsentiert sich unter anderem durch Myositis, interstitielle 

Lungenerkrankung, Arthritis und Raynaud-Symptomatik (76). 

Anti-Synthetase-Syndrom und Schwangerschaft:  

Zum ASyS und Schwangerschaft ist die Datenlage sehr gering, es sind zu dieser 

Krankheit nur Einzelfallbeschreibungen bekannt. 

1.3.9 Unklassifizierte Kollagenosen 
Definition:  

In dieser Arbeit werden undifferenzierte Kollagenosen und das Sharp-Syndrom 

als unklassifizierte Kollagenosen (unklass. Kollagenosen) definiert. Sie zeigen 

Merkmale einer oder mehrerer rheumatologischer Systemerkrankungen, ohne 

alle Diagnosekriterien zu erfüllen. Das Sharp-Syndrom erfüllt diese Kriterien 

auch, zusätzlich können Anti-U1-RNP-Antikörper nachgewiesen werden. 

Epidemiologie:  
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Da die Definition für die undifferenzierte Kollagenose schwierig zu treffen ist, 

kann keine genaue Prävalenz angegeben werden. Rubio et al. beschreiben in 

ihrem Review, dass 94% der untersuchten Population Frauen seien (77). 

Klinik: 

Rubio et al. beschreiben häufige Symptome der undifferenzierten Kollagenosen 

seien Raynaud-Symptomatik, Arthritiden und Arthralgien sowie Sicca-

Symptomatik (77). 

Unklassifizierte Kollagenosen und Schwangerschaft:  

Kleinere Studien zeigen, dass eine Schwangerschaft mit undifferenzierter 

Kollagenose mit einem erhöhten Risiko für Schwangerschaftskomplikationen und 

Fehlgeburten einhergehen, dieses Risiko aber geringer als bei anderen 

Kollagenosen ist (34). 

 

1.4 Autoimmunerkrankungen in der Schwangerschaft 

Mehrere pathologische Befunde, deren Mechanismen noch nicht verstanden sind 

gehen mit einer verringerten Fertilität bei Frauen mit Autoimmunerkrankungen 

einher: ANA und aPL-Antikörper sind überrepräsentiert bei infertilen Frauen, 

ohne dass eine Erkrankung klinisch in Erscheinung getreten ist. Man schätzt, 

dass 10-30% der Frauen mit Ovarialinsuffizienz an einer Autoimmunerkrankung 

leiden (26).  

Früher wurde Frauen mit einer Autoimmunerkrankung wie z. B. einem SLE 

abgeraten schwanger zu werden aufgrund der potenziellen krankheits- oder 

therapiebedingten Risiken. Heutzutage kann eine Frau mit einer 

Autoimmunerkrankung ausreichend therapeutisch begleitet werden – dennoch 

bleibt die Schwangerschaft eine Risikoschwangerschaft mit Risiken für Kind und 

Mutter.  

Die Arbeit von Carp et al. zeigt auf, dass viele Autoimmunerkrankungen wie die 

Autoimmunhepatitis, Antiphospholipidsyndrom und aktive Chronisch-
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entzündliche Darmerkrankungen mit einer erhöhten Rate von Fehlgeburten 

einhergehen (26). 

Für schwangere Patientinnen mit SLE ist die Wahrscheinlichkeit, bei der 

Schwangerschaft zu sterben, 20-mal höher als bei gesunden Frauen (28). 

Mögliche mütterliche Komplikationen sind Hypertension, Nephritis und 

Eklampsie. Dies steht im Zusammenhang mit Fehlgeburten, Totgeburten und 

Neugeborenentod (25). Interessanterweise scheint die Anzahl der Schübe 

während der Schwangerschaft zuzunehmen; die Wahrscheinlichkeit eines 

Schubes – vor allem im 2. Trimester – liegt bei 65% (78). Bei Patientinnen mit 

einer rheumatoiden Arthritis ist häufig der gegenteilige Effekt zu beobachten: Die 

Beschwerden nehmen während der Schwangerschaft ab, kommen aber nach der 

Schwangerschaft verstärkt wieder (79).  

In der älteren Literatur wird beschrieben, dass in der Schwangerschaft vor allem 

Th2-Zytokine gebildet werden, wodurch sich die Th1-mediierte RA verbessert 

und der Th2-mediierte SLE sich verschlechtert (80). In neueren Arbeiten, 

beispielsweise von MØstensen et al., kann dies so nicht gänzlich bestätigt 

werden, da hier pro- und antiinflammatorische Zytokine wie IFNγ und IL-10 sehr 

niedrig oder gar nicht nachweisbar waren (81). Außerdem erklärt dieses alte 

Modell nicht, warum es bei anderen Erkrankungen aus dem Kreis der chronisch-

entzündlichen rheumatischen Erkrankungen zu einem Krankheitsschub kommt. 

Deshalb wird vorgeschlagen, dass die Th1/Th2-Theorie ersetzt wird durch ein 

Th1, Th2, Th17 und Treg-System (82). 

Viele Vorarbeiten zeigen, dass Hormone, insbesondere Östrogene, am 

Fortschreiten von Autoimmunerkrankungen beteiligt sind, indem sie das 

angeborene und adaptive Immunsystem beeinflussen. Insbesondere sticht 

heraus, dass die Prävalenz der Autoimmunerkrankungen nach der Pubertät stark 

ansteigt, wie beispielsweise beim Systemischen Lupus erythematodes und auch 

der Anteil der betroffenen Frauen im Vergleich zu den Männern ansteigt (83). 

Dies steht im Zusammenhang mit hormonellen Veränderungen in der Pubertät 

und mit einer nach der Pubertät hochregulierten T-Zell-mediierten Autoimmunität 

(84). 
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Ein weiteres Beispiel für eine Phase ausgeprägter hormoneller Veränderungen 

ist die Schwangerschaft. Hohe Östrogen-Blutspiegel, wie sie in der 

Schwangerschaft vorkommen, führen zu einer Veränderung in der Th1/Th2-

Balance in Richtung der Th2-Zellen und führen zu einer Symptomverbesserung 

von beispielsweise der Multiplen Sklerose und rheumatoider Arthritis (85). 

Allerdings sind Autoimmunreaktionen nicht ausschließlich durch eine Th1- oder 

Th2-Dominanz bestimmt, sondern durch ein komplexes Zusammenspiel 

verschiedener Immunmechanismen.  

Leptin bei schwangeren und nicht-schwangeren SLE-Patientinnen: 

Leptin ist ein 16kd großes Protein mit verschiedenen Funktionen im Körper: Es 

wirkt als Hormon auf endokrine Stoffwechselwege und greift in die 

Energiehomoöstase ein. Außerdem wirkt es als Zytokin in 

Entzündungsprozessen. Das Leptin greift in das angeborene und adaptive 

Immunsystem gleichermaßen ein, indem es z.B. zu einer erhöhten Ausschüttung 

von proinflammatorischen Zytokinen wie TNFα führt (86) und das Verhältnis 

zwischen Th1/Th2 in Richtung der Th1-Zellen verschiebt (87). Lourenco et al. 

konnten in einem Mausmodell für SLE zeigen, dass Leptin den SLE verstärkt und 

die Entwicklung einer Glomerulonephritis beschleunigt. Das Fehlen von Leptin 

konnten sie mit der Proliferation von Treg-Zell-Populationen und einer 

Erniedrigung der Anti-dsDNS-AK-Serumlevel in Verbindung bringen (88). Die 

bisherige Literatur ist uneinheitlich bezüglich der Frage, ob beim SLE erhöhte 

Leptin-Werte vorliegen und ob diese etwa mit dem SLE disease activity index 

(SLEDAI) korrelieren. (89, 90) Schubring, C. et al (91). konnten in einer Kohorte 

von 29 gesunden Frauen zeigen, dass sich in der Schwangerschaft der Leptin-

Spiegel signifikant erhöht und im dritten Trimenon einen Peak mit etwa doppelt 

so hohen Werten wie im 1. Trimenon erreicht. Leptin scheint außerdem ein 

unabhängiger Risikofaktor für eine Präeklampsie zu sein (92).  

1.5 Fragestellung 

In der Literatur wurde schon beschrieben, dass eine Schwangerschaft für die 

rheumatoide Arthritis teilweise einen protektiven Faktor darstellt, für den 

Systemischen Lupus erythematodes jedoch einen Risikofaktor. Da 
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immunologische Veränderungen während der Schwangerschaft bekannt sind 

und zum Teil Erkrankungen einem bestimmten Th-Muster zugeordnet werden, 

gibt es die Theorie, dass Th2-mediierte Erkrankungen wie der SLE in der 

Schwangerschaft zu Rezidiven neigen. Bei autoinflammatorischen Erkrankungen 

gibt es bisher nur wenige Daten zu immunologischen Veränderungen während 

einer Schwangerschaft. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung immunologischer 

Veränderungen bei Patientinnen mit verschiedenen rheumatischen 

Erkrankungen während einer Schwangerschaft auf verschiedenen Ebenen, 

nämlich der Proliferation von mononukleären Zellen gegenüber verschiedenen 

„Recall“-Antigenen, der Expression verschiedener Oberflächen- und 

Aktivierungsmarker für T-, B-, NK-Zellen und Makrophagen und der 

Zytokinproduktion dieser Zellen.  

Außerdem wurde Leptin als ein möglicher Parameter in der Inflammation bei 

Patienteninnen mit SLE untersucht.  
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2 Material und Methoden 

2.1 Patientinnen 

Untersucht wurden für die Kapitel 3.1-3.5 des Ergebnisteils 48 Patientinnen aus 

der Schwangerensprechstunde der Rheumaambulanz der Medizinischen Klinik 

II am Universitätsklinikum Tübingen. Für das Kapitel 3.6 wurden Seren von 

schwangeren SLE-Patientinnen (n= 38) sowie weiblichen, altersgematchten und 

nicht-schwangeren Kontrollen mit SLE (n= 40) für den Leptin-ELISA aus dem 

Probenarchiv des Immunpathologischen Labors, Universitätsklinikum Tübingen 

ausgewählt. Für die Verwendung der Blutproben im Rahmen dieser Experimente 

lag ein entsprechendes Ethikvotum vor (Aktenzeichen: 043/2022BO2). 

Nicht jede Schwangere nahm Termine in der Schwangerschaftsambulanz in 

jedem Trimenon und postpartal in Anspruch. Die Patientinnen sind zudem 

gynäkologisch angebunden. Die Diagnosen sind entsprechend nationalen und 

internationalen Kriterien durch rheumatologische Fachärzte gestellt worden.  

Wenn eine Patientin mehrmals im Trimenon in der Ambulanz erschienen ist, 

wurden die Daten des Termins ausgewertet, der am meisten entfernt zu den 

anderen Terminen ist. Postpartal bedeutet innerhalb eines Jahres nach 

Entbindung. 

Krankheitsaktivität wird folgendermaßen definiert: Erhöhung des CRP, BSG, 

Autoantikörper-Titer, Schwangerschaftskomplikationen bei der Mutter oder dem 

Kind (z.B. Präeklampsie, neonataler Lupus), Hauteffloreszenzen und 

behandlungsbedürftige Arthralgien. Eine physiologische Erhöhung der BSG im 

Rahmen der Schwangerschaft wird berücksichtigt. 
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2.2 Materialien 
Tabelle 7: Verwendete Reagenzien und deren Hersteller 

Name der Substanz Hersteller 

Acridin-Orange MERCK 
Alexa Fluor® 700 anti-human CD127 
(IL7-Ra) 

Biolegend, Cat: 351344 

APC anti-human CD3 Biolegend, Cat: 300412 
APC/Cyanine7 anti-human CD4 Biolegend, Cat: 300518 
Avidin-Peroxidase Sigma 
BD CD19 FITC (ab 26.10.22) BD Biosciences Cat: 345788 
BD CD69 PE (ab 26.10.22) BD Biosciences Cat: 341652 

BD CD45 PerCP (ab 26.10.22) BD Biosciences Cat: 345809 
BD Fastimmune™ FITC CD8/ PE 
CD69/ PerCP CD3 

BD Biosciences, Cat: 340367 

BD Fastimmune™ FITC CD19/ PE 
CD69/ PerCP CD45 (bis 26.10.22) 

BD Biosciences, Cat: 340418 

BD Fastimmune™ FITC CD56/ PE 
CD69/ PerCP CD45 

BD Biosciences, Cat: 430417 

BD PerCP Rat Anti-Mouse IgG1 
(X56) 

BD Biosciences, Cat: 340272 

BD Pharmingen™ FITC Mouse IgG1 
k Isotype Control 

BD Biosciences, Cat: 555748 

BD Pharmingen™ PE Mouse Anti-
Human IgG 

BD Biosciences, Cat: 555787 

Bicarbonat-Puffer (0,2 M; pH 9,6) 33,9g Na2CO3, 57,12g NaHCO3, 5 
Liter H2O 

Brilliant Violet™ 421 anti-human 
CD25 

Biolegend, Cat: 356114 

Brilliant Violet™ 605 anti-human 
CD194 (CCR4) 

Biolegend, Cat: 359418 

Citrat-Puffer (0,1 M; pH 5,0) 82,36g C6H5Na3O7, 25,2g C6H8O7, 4 
Liter H2O 

eBioscience Fixable Viability Dye 
eFluor 506 

Invitrogen 

Einfriermedium 90% Fetal Calf Serum, fetales 
Kälberserum (FCS) / 10% 
Dimethylsulfoxid (DMSO) 

Fixierlösung BD, 1% Paraformaldehyd 
GMCSF BD Pharmingen, Cat: 

- Monoklonaler AK: 554502 
- Detektions-AK: 554505 
- Standard: 550068 

H2O2 30%, MERCK 

H2SO4 25%, PanReac AppliChem 
Human TruStain FcX Biolegend, Cat: 422302 
IFNγ BD Pharmingen, Cat: 

- Monoklonaler AK: 551221 



41 
 

- Detektions-AK: 554550 
- Standard: 554616 

IL-1 Biolegend, Cat: 
- Monoklonaler AK: 500104 
- Detektions-AK: 531304 
- Standard: 570009 

IL-5 BD Pharmingen, Cat:  
- Monoklonaler AK: 554393 
- Detektions-AK: 554491 
- Standard: 570009 

IL-6 BD Pharmingen, Cat: 
- Monoklonaler AK: 554543 
- Detektions-AK: 554491 
- Standard: 550071 

IL-10 BD Pharmingen, Cat: 
- Monoklonaler AK: 554497 
- Detektions-AK: 554499 
- Standard: 554611 

IL-13 BD Pharmingen, Cat: 
- Monoklonaler AK: 554570 
- Detektions-AK: 555054 

R&DSystem, Cat: 
- Standard: 213-ILB-005 

IL-17 R&D Systems, Cat:  
- DY317 

o-Phenyldiamin-Dihydrochlorid SIGMA-ALDRICH®, MERCK 
PBS-Puffer (60 mM; pH 7,4) 6,81g KH2PO4, 44,49g Na2HPO4, 

43,83g NaCl, 5 Liter H2O 

PE anti-human CD183 (CXCR3) Biolegend, Cat: 353706 
PE/Cyanine7 anti-human CD196 
(CCR6) 

Biolegend, Cat: 353418 

PerCP/Cyanine5.5 anti-human HLA-
DR 

Biolegend, Cat: 307630 

TNFα BD Pharmingen:  
- Monoklonaler AK: 551220 
- Detektions-AK: 554511 
- Standard: 554618 

TNFβ BD Pharmingen:  
- Monoklonaler AK: 551222 
- Detektions-AK: 554555 
- Standard: 554619 

Tuberkulin PD RT 23 SSI 0,4 µg/ml Tuberkulin PPD (purified 
protein derivate) STATENS SERUM 
INSTITUT 

ULTIMA Gold Microscint PS 
Waschpuffer 1x PBS + 0,05% Bovines 

Serumalbumin (BSA) 

 



42 
 

Tabelle 8: Verwendete Verbrauchsmaterialien und Geräte 

Verbrauchsmaterial/Gerät Hersteller 

BLUE MAX™ 50 ml, Konische 

Röhrchen, Polypropylen  

Becton Dickinson Labware 

Cellstar® Tubes 12ml Greiner bio-one 

Cellstar® Zellkulturplatte 24 well Greiner bio-one 

S-Monovette® Natrium-Heparin, 

7,5ml 

Sarstedt 

Centrifuge 5810 Eppendorf 

CO2 Brutschrank Thermo Scientific 

Combi Cell Harvester Enzo Life Sciences 

Deep-Well-Platten SARSTEDT 

Einmalpipetten 5ml, 10ml, 25ml Becton Dickinson Labware 

FACSCalibur™ Durchflusszytometrie 

FACSFortessa™ 

Durchflusszytometrie 

BD 

Fluoreszenzmikroskop Ernst Leitz 

Glasfiberfilter Merck Millipore Ltd 

Neubauer-Zählkammer Assistent 

NUNCLON™ 96well Zellkulturplatte Nalge Nunc International 

Pipetten Eppendorf 

Szintillationszähler Micro Beta Lumijet Perkin Elmer 
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2.3 Methoden 
 

 

 

Abb. 1: Übersicht der Methoden, mit der eine Patientenprobe getestet wurde. FACS = Fluorescence 
Activated Cell Sorting, ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent Assay. 

 

Probengewinnung:  

Den Patientinnen wird 30ml venöses Blut entnommen unter Verwendung von 

Natrium-Heparin-Röhrchen. Zwischen Entnahme und Verarbeitung der Zellen 

bestand ein Zeitraum von max. 24 Stunden, um möglichst viele vitale Zellen zu 

untersuchen.  

 

Isolierung von Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMC) 

Die Gewinnung der peripheren mononukleären Zellen erfolgt unter sterilen 

Bedingungen mit Hilfe einer Ficoll-Hypaque-Dichtegradientenzentrifugation. 

30ml des Spenderblutes werden mit 5 ml Hanks’ Balanced Salt Solution (HBSS) 

verdünnt und vorsichtig in einem neuen Blaukopfröhrchen mit 15ml Bicoll 

Separating Solution überschichtet. Die Blaukopfröhrchen werden bei 740g 
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zentrifugiert, wodurch eine Grenzschicht entsteht, die die PBMC enthält. Das 

Plasma im Überstand wird abpipettiert und gesammelt, das Zellsediment wird mit 

50ml HBSS verdünnt und bei 370g 10 min zentrifugiert. Der Überstand wird 

verworfen, das Zellsediment wird erneut mit HBSS auf 25 ml aufgefüllt und bei 

370g 10min zentrifugiert. Das Zellsediment wird mit 1ml RPMI 1640 Medium pro 

10ml Blut resuspendiert. 

 

Bestimmung der Zellzahl 

Diese Zellsuspension wird im Verhältnis 1:10 mit Acridin-Orange vermengt und 

20µl dieser Zellsuspension mit Acridin-Orange werden auf eine Neubauer-

Zählkammer gegeben. Daraufhin werden die PBMC unter dem Mikroskop in 16-

facher Vergrößerung ausgezählt.  Die Zellsuspension wird auf eine Konzentration 

von 1 Million Zellen pro Milliliter eingestellt. Nachdem die Zellen auf die 

verschiedenen Ansätze verteilt werden, werden die restlichen Zellen auf 2 

Millionen Zellen/ml (ab 26.10.22 auf 6 Millionen Zellen/ml) eingefroren. 

 

Antigentitration 

Das Trockenpulver des Bacillus Calmette-Guérin-Tuberkuloseimpfstoffes (BCG) 

enthält 5x107 Einheiten von BCG. Dieses Substrat wird in 5ml RPMI 

aufgenommen und in eine 1:10, 1:100 und 1:1000 Verdünnung gebracht. 

Antigen Nummer 2 wird aus dem btx-Impfstoff (boostrix, Diphterie-Tetanus-

Pertussis-Adsorbat-Impfstoff) hergestellt. Dazu wurden zwei Konzentrationen 

hergestellt: 2 und 0,2 IE/ml. 

Antigen Nummer 3 wurde aus dem Antigen tuberculin purified protein derivate 

(PPD, aufgereinigtes Protein-Derivat) hergestellt. Dazu wurde die Konzentration 

20 IE/ml verwendet und eine 1:10 Verdünnung hergestellt.  

Die Positivkontrolle besteht aus Pokeweed Mitogen (PWM), welches 1:40 

verdünnt wurde. Es ist ein polyklonales Mitogen pflanzlichen Ursprungs 
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(Phytolacca americana, Kermesbeere) und führt zur unspezifischen Proliferation 

von B-Zellen und T-Zellen (93). 

Die Negativkontrolle stellt das Nährmedium RPMI 1640 dar. 

Vorarbeiten unseres Labors und anderer Arbeitsgruppen zeigen, dass BCG das 

angeborene Immunsystem stimuliert, (94) PPD vor allem auf die Th1-Zellen und 

btx vor allem auf die Th2-Zellen wirkt (95, 96). Über diesen Mechanismus werden 

im Zytokin-ELISA und in der Durchflusszytometrie am FACS Calibur die 

verschiedenen T-Helfer-Subpopulationen differenziert.  

 

Lymphozytentransformationstest (LTT) 

Der Lymphozytentransformationstest (LTT) ist ein In- vitro- Test, der darauf 

beruht, dass Lymphozyten, die mit einem Antigen im Kontakt gekommen sind, 

proliferieren und sich transformieren. Durch die Proliferation kommt es zur 

Verdoppelung des Erbgutes der Zellen. Für die DNA-Herstellung benötigen die 

Zellen den DNA-Baustein Thymidin; den Zellen wird daher radioaktiv markiertes 

Thymidin zugesetzt (97). Um die Proliferationsrate zu bestimmen, erfolgt 

anschließend die Messung der von den Zellen eingebauten Radioaktivität in 

einem Szintillationscounter. (s. auch Methoden) 

Für den Versuch werden in eine 96 well Platte 150µl Zellsuspension und 50µl 

Antigen/ Negativkontrolle / Positivkontrolle pro well pipettiert. Die Platten werden 

bei 37° Celsius und 5% CO2 für eine Woche inkubiert, 16 Stunden vor Ablauf der 

Inkubationszeit wurden sie mit 3H-Thymidin (0,74 MBq/ml, 20 µl/Ansatz) beimpft.  

Nach Abschluss der Inkubationszeit werden die 96-well Platten mit dem Cell 

harvester geerntet, dieser überträgt die radioaktiv markierten PBMC auf 

Filtermatten, die mindestens 3 Stunden getrocknet werden. Daraufhin werden 

25µl Szintillationsflüssigkeit auf die Platten gegeben und diese mit einer 

Schutzfolie überzogen.  ie von den Lymphozyten ausgehende β-Strahlung wird 

vom Szintillationszähler Micro Beta Lumijet in Form von Counts per cm² per 
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minute (ccpm), gemessen. Je höher die ccpm Rate, umso stärker wurden die 

Zellen durch das jeweilige Antigen stimuliert.  

PPD stimuliert vorrangig Th1-Zellen, btx vorrangig Th2-Zellen und BCG 

vorrangig das angeborene Immunsystem. Als Negativkontrolle werden Zellen 

ohne Antigenstimulation verwendet („Spontanproliferation“).  Als Vergleichswert 

zwischen Probe mit Antigenstimulation und ohne Antigenstimulation wird der 

Stimulationsindex (SI) berechnet:  

𝑆𝐼 =
𝑀𝑖𝑡𝑡𝑒𝑙𝑤𝑒𝑟𝑡 𝑃𝑃𝐷, 𝑏𝑡𝑥 𝑜𝑑𝑒𝑟 𝐵𝐶𝐺 − 𝑆𝑡𝑖𝑚𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 

𝑀𝑖𝑡𝑡𝑒𝑙𝑤𝑒𝑟𝑡 𝑁𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑙𝑒
  

Der Stimulationsindex zeigt somit an, mit welcher Rate eine Zellpopulation 

stärker nach Antigenkontakt proliferiert als ohne Antigenexposition. Ein 

Stimulationsindex über 3 wird als positiv angesehen. 

 

Durchflusszytometrische Untersuchung der T-Zellen 

In 24-well Platten wird ein Ansatz hergestellt mit den unterschiedlichen Antigenen 

in verschiedenen Konzentrationen, sowie den Positiv- und Negativkontrollen. 

Dafür werden 1200µl Zellsuspension mit 400µl 

Antigen/Positivkontrolle/Negativkontrolle vermengt. Diese werden für 24 Stunden 

bei 37° Celsius und 5% CO2 inkubiert. Dann werden die Kulturen in 

Rundbodenröhrchen überführt und 4 min bei 370g zentrifugiert, zwei Mal mit 

Waschpuffer gewaschen und in 500µl Waschpuffer resuspendiert. In 

Rundbodenröhrchen werden jeweils 10µl Antikörper gegeben und mit jeweils 100 

µl Zellsuspension vermengt. Verwendet wurden Antikörper-Cocktails mit Anti-

CD56/69/45-, Anti-CD19/69/45-, Anti-CD8/69/3- und Anti-CD4/69/3-Antikörpern 

(siehe Tabelle 7). Ab dem 26.10.2022 wurde aufgrund von Lieferproblemen der 

Antikörper-Cocktail Anti-CD19/69/45 durch die einzelnen Antikörper ersetzt 

(siehe Tabelle 7). Die Röhrchen werden für 20-30min ins Dunkle gestellt, danach 

wird die Reaktion mit 1000 µl Waschpuffer abgestoppt, zentrifugiert und 

dekantiert. Die markierten Zellen wurden in 100µl Waschpuffer und 50µl 

Fixierlösung aufgenommen. Im BD FACSCalibur™ werden 10 000 Zellen 
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ausgezählt. Mit Hilfe der Lichtbrechung (Forward-Scatter, Side-Scatter) werden 

die Lymphozyten von anderen PBMCs abgegrenzt und in einem Punktdiagramm 

als Kolonie gekennzeichnet. Durch eine Gate-Markierung wird die Kolonie 

gekennzeichnet und zur Auswertung herangezogen. Es werden Isotyp-Kontrollen 

als Negativkontrollen verwendet, um Hintergrundsignale zu minimieren, da die 

FACS-Antikörper unspezifisch an den Fc-Rezeptor (crystaline fragment, 

kristallines Fragment) der PBMCs binden können. 

Die oben genannte Methodik bezieht sich auf das Durchflusszytometrie-Panel 

„Immunstatus“.  

Das Durchflusszytometrie-Panel „T-Helferzellen“ unterscheidet sich darin, dass 

2 oder 6 Millionen Zellen aufgetaut werden und in 40ml FACS-Puffer das 

Einfriermedium ausgewaschen wird. Die untersuchten Antigene lauten: CD3, 

CD4, CD127, CD183, CD25, CD194, CD196, HLA-DR (siehe Tabelle 9). Dieses 

Panel beinhaltet einen Lebend/Tod-Antikörper, wodurch in der Auswertung die 

toten Zellen herausgefiltert werden. Außerdem wird vor Hinzugabe der Antikörper 

50µl eines Fc-Blocks verwendet, der unspezifische Reaktionen am Fc-Teil des 

Antikörperrezeptors verhindern soll.  

In diesem Panel wurden Treg mithilfe CD25+/CD127- identifiziert. Diese 

Charakterisierung wurde anstelle von foxp3 benutzt, einem zentralen 

Transkriptionsfaktor für die Differenzierung und Funktion der Treg (98). Der 

Vorteil ist, dass die Methodik vereinfacht wird, da nur extrazellulär gelegene 

Oberflächenmarker untersucht werden. Der Nachteil ist, dass foxp3+/CD127- 

Treg-Populationen beschrieben wurden und somit die genaue Quantifizierung 

der Treg sowie die Vergleichbarkeit mit anderen Publikationen erschwert wird 

(99). 

Tabelle 9: Untersuchte Oberflächenmarker 

Oberflächenmarker Phänotypisierung 

CD3 T-Zellen 

CD4 T-Helferzellen 

CD8 Zytotoxische T-Zellen 
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CD19 B-Zellen 

CD25 Treg (zusammen mit CD127), 

später Aktivierungsmarker 

CD45 Lymphozyten 

CD56 NK-Zellen (Natürliche Killerzellen) 

CD69 Früher Aktivierungsmarker 

CD127 Treg (zusammen mit CD25) 

CD183 (CXCR3) Th1 

CD194 (CCR4) Th2 

CD196 (CCR6) Th17 

HLA-DR Später Aktivierungsmarker 

CD = Cluster of Differentiation, HLA = Human Leukozytenantigen, Treg = T-regulatorische T-Helferzellen, 
NK = Natürliche Killerzellen. 

Die Durchflusszytometrie-Messdaten des FACS Calibur wurden mit der Software 

FlowJo V10 ausgewertet. Es wurde darauf geachtet, eine einheitliche Gating-

Strategie zu verwenden. Bei Zellpopulationen mit geringer Expression eines 

Antigens (CD25, CD183) wurde eine Fluorescence-Minus-One-Methode (FMO, 

Fluoreszenz Minus Eins) verwendet, um die Differenzierung zwischen positiven 

und negativen Proben zu verbessern. Die zu messenden Zellen werden mit allen 

Antikörpern außer dem gesuchten gefärbt, um später in der Datenauswertung 

positive und negative Zellpopulationen besser unterscheiden zu können.  

 

Zytokin-Produktion  

Zur Generierung von Zellüberständen für die Zytokinbestimmungen werden in 

eine 24-well-Platte 1200µl Zellsuspension (1 Mio. Zellen pro ml Zellsuspension) 

und 400µl Antigenlösung pro well in verschiedenen Konzentrationen sowie 

Positiv- und Negativkontrollen pipettiert (s. oben). Dieser Ansatz wird 7 Tage bei 

37° Celsius und 5% CO2 inkubiert. Am Ende der Inkubationszeit werden die 

Überstände, die die in der Zwischenzeit produzierten Zytokine enthalten, 

abpipettiert und in Eppendorf-Behälter bei -20° Celsius eingefroren.  

Zytokin-ELISA 
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Tag 1 des ELISAs: 

Mikrotiterplatten werden mit 100µl pro well der monoklonalen mouse-anti-human 

Zytokin-AK (IL-1α, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-17, TNFα, TNFβ, IFNγ, GMCSF; 

nach Herstellerangaben mit Bicarbonatpuffer verdünnt) beschichtet und dann 

über Nacht im Kühlschrank bei 4° Celsius inkubiert. 

Die eingefrorenen Zellkulturüberstände werden aufgetaut und jeweils 1ml pro 

Stimulanz (BCG, PPD, btx, spontan und PWM) in 96-well-Rundboden-Platten 

pipettiert.  

Für jedes Zytokin wird eine Standardkurve mit verschiedenen Konzentrationen 

hergestellt.  

Tag 2 des ELISAs: 

Die beschichteten Mikrotiterplatten werden 3x mit Waschpuffer (PBS und BSA) 

gewaschen, indem sie vollständig in Wannen mit Waschpuffer eingetaucht und 

daraufhin 1 Stunde lang im Waschpuffer bei Raumtemperatur stehen gelassen 

werden. Danach werden 75µl der Zellkulturüberstande und 100µl der Standards 

jeweils separat in ein well pipettiert und die Platten für 2 Stunden bei 37° Celsius 

inkubiert.  

Die Platten werden wieder 3x im Waschpuffer gewaschen. Nun werden 100µl pro 

well der biotinylierten Anti-Zytokin-Antikörper hinzugegeben und die Platten für 

90 min bei 37° Celsius inkubiert.  

Die Platten werden 3x im Waschpuffer gewaschen und 100µl pro well Avidin-

Peroxidase Lösung hinzugegeben und daraufhin für 40min bei 37° Celsius in den 

Brutschrank gelegt.  

Die wells der Platten werden 3x mit Waschpuffer gewaschen und 150µl pro well 

Substrat pipettiert. (Substrat: 0,5mg o-Phenyldiamin auf 1ml Citratpuffer, kurz 

vorher noch 33µl 30%iges H2O2 pro 100ml Puffer hinzugegeben).  

Die farblich sichtbare Enzymreaktion wird mit 50µl pro well 25%iger 

Schwefelsäure abgestoppt. 
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Die Extinktion wird bei einer Wellenlänge von 450nm in einem ELISA-Reader 

gemessen und mit dem ELISA-Programm MagellanPro ausgelesen. Das 

Programm stellt eine Relation her zwischen gemessener Extinktion der Probe 

und Extinktion der Standardverdünnungsreihe. Welches Zytokin unter welcher 

Stimulation gemessen wurde erklärt Tabelle 10, einige Zytokine wie IL-10, TNFα 

und GMCSF wurden unter einer alternativen Stimulation gemessen, da die 

Ergebnisse unter diesen Bedingungen aussagekräftiger waren. Somit kann ein 

Bezug zwischen Zytokinen und den durchflusszytometrischen Analysen 

hergestellt werden. 

Tabelle 10: Zuordnung Stimulierung und Zytokine 

PPD btx BCG  

IFNγ  IL-5 IL-1α 

TNFβ IL-13 IL-6 

  IL-10 

  IL-17 

  TNFα 

  GMCSF 

PPD = pure protein derivate, btx = boostrix, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, IL = Interleukin, IFN = 
Interferon, TNF = Tumornekrosefaktor, GMCSF = Granulocyte-macrophage colony stimulating factor. 

Leptin-ELISA 

Der Leptin-ELISA wurde mit dem Biolegend ELISA MAX™ Deluxe Set Human 

Leptin nach Herstellerangaben durchgeführt. Die Extinktion wird bei einer 

Wellenlänge von 450nm in einem ELISA-Reader gemessen und mit dem ELISA-

Programm MagellanPro ausgelesen.  

 

Bestimmung der Schwangerschaftshormone und der übrigen 

Laborparameter 

Die Schwangerschaftshormone Prolaktin, Estradiol, Progesteron und bhCG 

wurden über das Zentrallabor des Universitätsklinikums Tübingen in einem 

Chemilumineszenz Immuno-Assay (Centaur, Siemens Healthineers), das CRP 
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mithilfe einer Immunturbidimetrie und das C3 mithilfe einer Nephelometrie 

bestimmt. 

 

Datenanalyse und Statistik 

Alle Daten wurden in Excel-Dateien übertragen und mit Hilfe des 

Statistikprogramms GraphPad Prism (Version 9.5.1) ausgewertet.  Zum 

Vergleich ungepaarter, nicht normalverteilter Werte wurde der Mann-Whitney- U-

Test (Abbildung 4-83) angewendet. Es wurde auf gepaarte Tests verzichtet, da 

oft die Stichprobe zu gering war, um überhaupt eine statistische Analyse 

durchzuführen. Außerdem ist bei der Auswertung die Krankheiten nicht als 

gepaart zu sehen, da nicht immer kontinuierlich Daten von allen Patientinnen 

jedes Trimenon vorhanden waren, d.h. beispielsweise im 1. Trimenon Daten von 

4 Frauen vorhanden waren, im nächsten Trimenon Daten von 4 anderen 

Patientinnen vorhanden waren. 

Für die Bestimmung der Abhängigkeit von Werten wurde die Spearman-

Korrelation verwendet, da die Patientendaten nicht normalverteilt sind. 

Außerdem wurde auch eine lineare Regression bestimmt, da die Residuen in 

etwa normalverteilt sind (Abbildungen 84-88). 

Unterschiede unterhalb eines Signifikanzniveaus von 5% wurden als signifikant 

bewertet. p-Werte in den Abbildungen sind wie folgt gekennzeichnet: */# < 0,05; 

**/## <0,01; ***/### <0,001; ****/#### <0,0001. Zudem wurde das 

Bestimmtheitsmaß R2 und der Korrelationskoeffizient r berechnet, die Ergebnisse 

wurden wie folgt interpretiert:  

• ∣r∣<0.3 oder -0.3<∣r∣: Sehr schwache Korrelation 

• 0.3≤∣𝑟∣<0.5 oder -0.5≤∣r∣<-0.3: Schwache Korrelation 

• 0.5≤∣𝑟∣<0.7 oder -0.7≤∣r∣<-0.5: Moderate Korrelation 

• 0.7≤∣𝑟∣<0.9 oder -0.9≤∣r∣<-0.7: Starke Korrelation 

• ∣r∣≥0.9 und -0.9≥∣r∣: Sehr starke Korrelation 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patienteninnenkollektiv 
 

Von Januar 2022 bis April 2023 wurden insgesamt 48 Patientinnen in die Studie 

eingeschlossen. Die größte Gruppe stellt hierbei die der Patientinnen mit 

Systemischen Lupus erythematodes dar (n = 11). Insgesamt überwiegen 

Krankheiten aus dem Spektrum der Kollagenosen; dies passt zur oben 

beschriebenen Epidemiologie.  

 

RA (n = 4)
JIA (n = 3)
SLE (n = 11)
SS (n = 7)
SSc (n = 1)
unklass. Kollagenosen (n = 7)
ASyS (n = 1)
Vaskulitiden (n = 3)
AIS (n = 3)
APS (n = 5)

Total=48

Krankheitsentitäten

SpA (n = 3)

 

Abb. 2: Krankheitsentitäten der Patientinnen. RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische 
Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, 
unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = 
Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden. 
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In Tabelle 11 zeigt sich die Aufschlüsselung von Antikörper-Profilen und Genetik 

der Patientinnen. Insbesondere bei den unklassifizierten Kollagenosen lässt sich 

erkennen, dass es sich hierbei um eine der Antikörperdiagnostik nach 

heterogener Gruppe handelt. Die Gruppe der AIS zeigt laut Genetik 3 

Patientinnen mit familiärem Mittelmeerfieber.  

Tabelle 11: Aufschlüsselung Antikörper-Profile und Genetik der Patientinnen 

Dominierende 
Krankheit 

ID Antikörper / Genetik Andere relevante 
Autoimmunerkrankung 

RA 47 - 
 

9 auswärtig: HLA-B27 
 

21 auswärtig: RF und Anti-CCP Colitis Ulzerosa 

28 - 
 

JIA 13 - 
 

37 RF 
 

18 aCL asymptomatisches 
APS 

SLE 1 ANA, Anti-dsDNS, Anti-Ro/SS-A, Anti-U1-
RNP, Anti-Sm 

 

31 ANA, Anti-dsDNS, aCL, Anti-β2GPI sek. APS 

46 ANA, Anti-dsDNS, LA sek. APS 

22 ANA, Anti-dsDNS, Anti-Ro/SS-A 
 

42 auswärtig: ANA, Anti-dsDNS, Anti-Sm 
 

2 ANA, Anti-dsDNS, Anti-Ro/SS-A 
 

5 ANA, Anti-dsDNS 
 

8 ANA, Anti-dsDNS 
 

15 ANA, Anti-dsDNS, Anti-Sm, Anti-RNP 
 

26 auswärtig: ANA, Anti-dsDNS, Anti-Sm, Anti-
Ro/SS-A 

 

45 ANA, Anti-Ro/SS-A, Anti-CCP, CL, Anti-
β2GPI 

RA 

SS 36 ANA, Anti-dsDNS, Anti-U1-RNP, Anti-
Ro/SS-A, Anti-PM/Scl-100 

 

44 Anti-Ro/SS-A, Anti-La/SS-B 
 

6 ANA, Anti-Ro/SS-A, Anti-La/SS-B 
 

4 ANA, Anti-Ro/SS-A, Anti-La-SS-B, RF 
 

25 ANA, Anti-Ro/SS-A, Anti-La/SS-B, Anti-
Ro52, RF 

 

35 ANA, ACA 
 

40 ANA, Anti-Ro/SS-A, Anti-La/SS-B, RF 
 

SSc 33 ANA, ACA 
 

unklass. 
Kollagenose 

12 ANA, Anti-Ro/SS-A 
 

11 ANA 
 

17 ANA, Anti-Ro/SS-A 
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20 ANA, auswärtig: Anti-U1-RNP 
 

23 ANA, Anti-dsDNS, aCL, Anti-β2GPI, LA 
 

27 ANA, Anti-U1-RNP Immundefekt mit CVID 

38 ANA, Anti-dsDNS, Anti-U1-RNP 
 

ASyS 3 Anti-PL-12, Anti-Ro/SS-A SS 

Vaskulitis 41 pANCA 
 

43 HLA B51 
 

48 - 
 

AIS 22 Heterozygote Compound-Mutation im 
MEFV-Gen 

 

34 Heterozygote Compound-Mutation im 
MEFV-Gen 

 

39 Heterozygote Compound-Mutation im 
MEFV-Gen 

 

APS 7 ANA 
 

19 auswärtig: Anti-β2GPI und aCL 
 

10 zeitweise aCL, HLA-B27 AxSpA 

24 aCL, Anti-β2GPI 
 

29 aCL, Anti-β2GPI, LA 
 

SpA 32 ANA, Anti-dsDNS M. Crohn, Arthralgien 

14 - Rez. Chr. Erythema 
nodosum 

30 HLA B27 M.Crohn 
RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, 

SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, 

ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = 

Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, ID = Identification, HLA = human leucocyte antigen, 

RF = Rheumafaktor, CCP = Antikörper gegen citrullinierte Proteine, aCL = Anti-Cardiolipin, ANA = 

Antinukleäre Antikörper, dsDNS = doppelsträngige Desoxyribonukleinsäure, U1-RNP = Unit-1-

Ribonukleoprotein, Sm = Smith, β2GPI = β-2-Glykoprotein-I, LA = Lupus-Antikoagulans, PM/Scl-100 = 

Polymyositis/Sklerodermie-100, ACA = Antizentromere Antikörper, ANoA = Antinucleolar Antibodies, ANCA 

= Anti-Neutrophile Cytoplasmatische Antikörper, MEFV = Mediterranean Fever, CVID = Common Variable 

Immunodeficiency, AxSpA = Axiale Spondyloarthritis. 
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Abbildung 3 zeigt die gemessenen Proben. Von den 48 Patientinnen lagen 

insgesamt 86 Proben zur Analyse vor. Der Großteil der Patientinnen war nur für 

einen Termin in der Schwangerschaftsambulanz, bei 4 Patientinnen lag der 

komplette Schwangerschaftsverlauf vor.  

1 Probe (Patienten = 27)
2 Proben (Patienten = 8)
3 Proben (Patienten = 9)
4 Proben (Patienten = 4)

Patienten = 48

Proben insgesamt = 86

Gemessene Proben

 

Abb. 3: Anzahl der gemessenen Proben der Patientinnen. Eine Probe bedeutet ein Termin in der 

Schwangerschaftsambulanz bei dem Blut abgenommen wurde, pränatal, je Trimenon oder postpartal. 

Beispielsweise bedeutet 3 Proben, dass bei einer Patientin im 2. Trimenon, im 3. Trimenon und postpartal 

Blut abgenommen wurde.  
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Bei 14 der 48 Patientinnen kam es während der Schwangerschaft zu einer 

Aktivierung der Erkrankung, bei 34 Patientinnen änderte sich die 

Krankheitsaktivität nicht (Definition siehe Methodenteil). Die Symptomschwere 

und Schwangerschaftskomplikationen schwankte zwischen mild (leichte 

Arthralgie) bis hin zu schwer (AV-Block III° des Fetus). 

Tabelle 12: Aufschlüsselung der Symptome bei 14 Patienten, bei denen es während der Schwangerschaft 
zu einer Aktivierung der Grunderkrankung kam 

Interne ID Krankheitsentität Krankheitsaktivität 

07 SLE Schwellung an den Fingern, vermutete 
beginnende Präeklampsie 

04 SS AV-Block III° des Fetus, CRP-Erhöhung 
der Mutter 

09 RA Arthralgien in der Schulter, Hand, Knie 
und Fußgelenken beidseits 

03 ASS HELLP-Syndrom, frische Ischämie 
postzentral rechts 

13 JIA Arthralgien im MCP rechts und Knie 
rechts 

14 SpA Erythema nodosum im Schienbein 
links, CRP-Erhöhung 

15 SLE Fingerödeme, Thrombopenie, dezente 
Proteinurie 

22 SLE Rezidiv Lupusnephritis in der 
Frühschwangerschaft 

26 SLE Leichte Arthralgien in den 
Handgelenken und PIP beidseits, IUGR 

bei Geburt 

30 SpA Nächtlicher Ruheschmerz, CRP-
Erhöhung 

32 SpA Arthralgien unterer Rücken und 
Sprunggelenke beidseits 

18 JIA + 
asymptomatisches 

APS 

Raynaud-Symptomatik 

35 SS Mundtrockenheit, Schmerzen beim 
Schlucken 

34 FMF Thorakale Schmerzen, Schüttelfrost, 
Bauchschmerzen 

ID = Identification, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, RA = rheumatoide 
Arthritis, ASS = Anti-Synthetase-Syndrom, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SpA = Spondyloarthritis, 
FMF = Familiäres Mittelmeerfieber, AV = atrioventrikulär, HELLP = hemolysis, elevated liver enzyme, low 
platelet count, MCP = Metacarpophalangealgelenk, CRP = C-reaktives Protein, PIP = proximales 
Interphalangealgelenk, IUGR = intrauterine growth retardation. 
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3.2 Korrelation von Laborparameter und Krankheitsaktivität 

bei 48 Patientinnen mit chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen während der Schwangerschaft 

Da Hormone in der Pathogenese der Autoimmunerkrankungen und in der 

Krankheitsaktivität eine Rolle spielen, wurde untersucht, wie sich 

Schwangerschaftshormone und Entzündungsparameter bei den 48 Patientinnen 

während der Schwangerschaft verhielten.  

3.2.1 Estradiol und Progesteron 
Wie in Abb. 4 und 5 dargestellt, steigen die Schwangerschaftshormone Estradiol 

und Progesteron während der Schwangerschaft an mit einem Peak im dritten 

Trimenon bevor sie postpartal wieder abfallen. Ein signifikanter Unterschied 

zwischen der Estradiol-Konzentration bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität und 

Patientinnen ohne Krankheitsaktivität wurde im dritten Trimenon festgestellt, für 

die Progesteronspiegel ergeben sich keine signifikanten Unterschiede. 
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Abb. 4: Estradiolspiegel bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. 

Von einer Patientin lagen keine Daten vor. Die dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. * < 

0,05; ** <0,01; *** <0,001; **** <0,0001. 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p 

= postpartal.  
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Abb. 5: Progesteronspiegel bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der 

Schwangerschaft. Von einer Patientin lagen keine Daten vor. Die dargestellten Punkte repräsentieren die 

Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. 

Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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3.2.2 Prolaktin und beta humanes Choriongonadotropin 
Die Analyse in Abbildung 6 zeigt, dass das Prolaktin zum dritten Trimenon 

ansteigt und postpartal abfällt. Wie in Abbildung 7 dargestellt erreicht das bhCG 

im ersten Trimenon einen Höhepunkt und fällt danach ab. Signifikante 

Unterschiede zwischen Patientinnen mit und ohne Krankheitsaktivität während 

der Schwangerschaft waren nicht zu beobachten. 
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Abb. 6: Prolaktinspiegel bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. 

Von einer Patientin lagen keine Daten vor. Die dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. 

Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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Abb. 7: bhCG-Spiegel bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. 

Von zwei Patientinnen lagen keine Daten vor. Die dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. 

Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. bhCG = beta humanes Choriongonadotropin, 0 = 

pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  

 

3.2.5 Entzündungsparameter 
Die BSG steigt zum dritten Trimenon hin an, um postpartal abzufallen. Die BSG 

erreicht bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität einen Höhepunkt bei 31mm/h 

(Median), bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität bei 19mm/h (Median). Der 

Anstieg ist bei den Patientinnen ohne Krankheitsaktivität vom zweiten zum dritten 

Trimenon signifikant. Die Anzahl der Lymphozyten bleibt im Verlauf der 

Schwangerschaft und postpartal stabil. Das CRP bleibt bei Patientinnen ohne 

Krankheitsaktivität bei im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal stabil. Bei 

Patientinnen mit Krankheitsaktivität erreicht das CRP im dritten Trimenon einen 

Höhepunkt mit 0,3950mg/dl Plasma (Median) und fällt postpartal signifikant 

wieder ab. Bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität ist der Anstieg des CRP von 

pränatal zum zweiten Trimenon sowie der Abfall vom zweiten Trimenon zu 

postpartal signifikant. Der Komplementfaktor C3 steigt bei Patientinnen mit oder 

ohne Krankheitsaktivität zum dritten Trimenon hin an auf einen Höhepunkt von 

123,5mg/dl Plasma (Median) bei den Patientinnen mit Krankheitsaktivität und 

124,5mg/dl Plasma (Median) bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität. Bei 
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Patientinnen ohne Krankheitsaktivität ist der Anstieg des C3 von pränatal zum 

zweiten Trimenon sowie der Abfall vom zweiten Trimenon zu postpartal 

signifikant.  

 

3.3 Immunphänotypisierung durch Analyse von 

Oberflächenantigenen 
Die heutige Durchflusszytometrie-Technologie ermöglicht die Phänotypisierung 

von Zellpopulationen über ihre Oberflächenmarker. Über das im Labor bereits 

etablierte „Immunstatus“-Panel werden Th1-Zellen, Th2-Zellen, zytotoxische T-

Zellen, B-Zellen, NK-Zellen bestimmt und der CD4+/CD8+-Quotient berechnet.  

Ferner wurde ein „T-Helferzellen“-Panel etabliert, welches Th1, Th2, Th17 und 

Treg-Zellen charakterisieren soll.  
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Abb. 8: Darstellung der Gating-Strategie in der Durchflusszytometrie beispielhaft an den aktivierten Th2-Zellen. 

Zunächst wurde die Lymphozyten-Population mithilfe der Größe und der granularität der Zellen gegated. 

Danach wurden die Einzellzellen herausgesucht und tote Zellen mit Hilfe des Lebend/Tot-Antikörper exkludiert. 

Die aktivierten Th2-Zellen werden charakterisiert über die Antigene CD3, CD4, CCR4 und HLA-DR. 

 3.3.1 Durchflusszytometrie-Panel „T-Helferzellen“ am 

FACS Fortessa  
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In diesem ersten Antikörper-Panel „T-Helferzellen“, gemessen am FACS 

Fortessa, wurde untersucht, wie sich die T-Helferzellen bei Schwangeren mit 

Autoimmunerkrankungen verhalten. Unter 3.3.2 finden sich die Ergebnisse des 

zweiten Antikörper-Panels „Allgemeiner Immunstatus“. 

3.3.1.1 CD3+ T-Zellen 
Patientinnen hatten häufig Glukokortikoide und Immunsuppressiva erhalten, was 

möglicherweise mit dazu beigetragen hat, dass wenig T-Zellen nachgewiesen 

wurden. Wie in Abbildung 9 und 10 ersichtlich ist, sind sowohl die absoluten als 

auch die relativen CD3+ T-Zellzahlen bei einzelnen Erkrankungen, wie z.B. dem 

SLE, im dritten Trimenon höher als zu Beginn der Schwangerschaft. Wie 

Abbildung 11 zeigt, war zwischen Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität 

kein signifikanter Unterschied zu beobachten.  
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Abb. 9: CD3+ T-Zellen (relativ zu den lebenden Lymphozyten) bei Patientinnen mit verschiedenen 

chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. RA = rheumatoide 

Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-

Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = 
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Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 

1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Abb. 10: CD3+ T-Zellen (absolut) bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. † = basierend auf der Ausgangszellzahl zum 

Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde keine erneute Zellzählung 

durchgeführt. RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus 

erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-

Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Abb. 11: CD3+ T-Zellen (relativ zu den lebenden Lymphozyten und absolut) bei Patientinnen mit oder 

ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die 

Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### <0,001; ****/#### <0,0001. † = basierend auf der 

Ausgangszellzahl zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde 

keine erneute Zellzählung durchgeführt. 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p 

= postpartal.  
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3.3.1.2 CD4+ T-Helferzellen 
Gemäß den Abbildungen 12 und 13 bleibt relativ zu den CD3+ T-Zellen gesehen 

die Zahl der CD4+ T-Helferzellen während der Schwangerschaft stabil, wie 

beispielsweise bei den SS-Patientinnen erkannt werden kann. Absolut gesehen 

steigt die T-Helferzellzahl postpartal bei SLE-Patientinnen beispielsweise an. 
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Abb. 12: CD4+ T-Helferzellen (relativ zu den CD3+ T-Zellen) bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-

entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. RA = rheumatoide Arthritis, 

JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, 

unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = 

Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 

1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Abb. 13: CD4+ T-Helferzellen (absolut) bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. † = basierend auf der Ausgangszellzahl zum 

Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde keine erneute Zellzählung 

durchgeführt. RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus 

erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-

Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse zeigt, dass der Anteil CD4+ T-Zellen im Verlauf der Schwangerschaft 

stabil bleibt, bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität steigen diese postpartal an, 

bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität fallen sie nach der Schwangerschaft 

ab. Der Unterschied ist aber statistisch nicht signifikant. Absolut gesehen steigen 

die T-Helferzellen in beiden Patientengruppen postpartal signifikant an (s. Abb. 

14). 
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Abb. 14: CD4+ T-Helferzellen (relativ zu den CD3+ T-Zellen und absolut) bei Patientinnen mit oder ohne 

Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die 

Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### <0,001; ****/#### <0,0001. † = basierend auf der 
Ausgangszellzahl zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde 

keine erneute Zellzählung durchgeführt.  0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p 

= postpartal.  
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3.3.1.3 CXCR3+ Th1-Zellen 
Wie in Abbildung 15 dargestellt lässt sich bei Patientinnen, die am SLE und SS 

erkrankt sind, beobachten, dass die Anzahl an CXCR3+ Th1-Zellen bezogen auf 

die CD4+ T-Helferzellen im Verlauf der Schwangerschaft stabil bleibt und nach 

Ende der Schwangerschaft ansteigt.  
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Abb. 15: CXCR3+ Th1-Zellen (relativ zu den CD4+ T-Zellen) bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-

entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. RA = rheumatoide Arthritis, 

JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, 

unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = 

Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 

1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Wie die Abbildung 16 zeigt, kann keine Aussage über die absolute Anzahl der 

CXCR3+ Th1-Zellen bei den Patientinnen getroffen werden, da nur wenige Zellen 

gezählt werden konnten.  
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Abb. 16: CXCR3+ Th1-Zellen (absolut) bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 
rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. † = basierend auf der Ausgangszellzahl zum 
Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde keine erneute Zellzählung 
durchgeführt. RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus 
erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-
Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 
Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse der Daten der CXCR3+ Th1-Zellen bei Patientinnen mit oder ohne 

Krankheitsaktivität zeigt, dass diese sich ähnlich im Verlauf der Schwangerschaft 

verhalten. Die CXCR3+ Th1-Zellen der Schwangeren mit Krankheitsaktivität 

steigen relativ zu den CD4+ T-Helferzellen im zweiten Trimenon an und fallen im 

3. Trimenon und postpartal ab. Die CD4+ T-Helferzellen der Schwangeren ohne 

Krankheitsaktivität steigen im 2. Trimenon an und fallen daraufhin ab. Über die 

Absolutzahlen der CXCR3+ Th1-Zellen lässt sich keine Aussage treffen, da nur 

wenige Zellen gezählt wurden. Signifikante Unterschiede wurden nicht 

beobachtet (s. Abb. 17). 
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Abb. 17: CXCR3+ Th1-Zellen (relativ zu CD4+ T-Zellen und absolut) bei Patientinnen mit oder ohne 

Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die 

Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. † = basierend auf der Ausgangszellzahl 

zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde keine erneute 

Zellzählung durchgeführt. 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Gemäß Abbildung 18 repräsentieren die aktivierten, d.h. CXCR3+/HLA-DR+ 

Th1-Zellen relativ zu den nicht-aktivierten CXCR3+ Th1-Helferzellen teilweise die 

gesamte Population. Teilweise ist jedoch in der Zellpopulation keine Aktivierung 

von CXCR3+/HLA-DR+ Th1-Zellen nachweisbar. Dies ist zurückzuführen auf 

eine geringe Anzahl an gemessenen Zellen.  
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Abb. 18: Aktivierte CXCR3+/HLA-DR+ Th1-Zellen (relativ zu den CXCR3+ Th1-Zellen) bei Patientinnen 

mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. 

RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, 

SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-

Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Wie in Abbildung 19 veranschaulicht, bleiben die aktivierten, d.h. CXCR3+/HLA-

DR+ Th1-Zellen absolut gesehen bei Erkrankungen beispielsweise wie dem SLE 

und SS im Verlauf der Schwangerschaft stabil. 
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Abb. 19: Aktivierte CXCR3+/HLA-DR+ Th1-Zellen (absolut) bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-

entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. † = basierend auf der 

Ausgangszellzahl zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde 

keine erneute Zellzählung durchgeführt. RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, 

SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte 

Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = 

Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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Aktivierte, d.h. CXCR3+/HLA-DR+ Th1-Zellen zeigen bei Patientinnen mit oder 

ohne Schwangerschaftsaktivität relativ zu den nicht-aktivierten CXCR3+ Th1-

Zellen gesehen einen ähnlichen Verlauf während der Schwangerschaft und 

postpartal, sie steigen im zweiten Trimenon an und fallen im dritten Trimenon. 

Postpartal steigen die aktivierten CXCR3+/HLA-DR+ Th1-Zellen bei 

Schwangeren ohne Krankheitsaktivität wieder an. Zu den Absolutzahlen lässt 

sich keine genaue Aussage treffen, da nur wenige Zellen gemessen wurden (s. 

Abb. 20). 
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Abb. 20: Aktivierte CXCR3+/HLA-DR+ Th1-Zellen (relativ zu den CXCR3+ Th1-Zellen und absolut) bei 

Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte 

repräsentieren die Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. † = basierend auf der 

Ausgangszellzahl zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde 

keine erneute Zellzählung durchgeführt. 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p 

= postpartal.  
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3.3.1.4 CCR4+ Th2-Zellen 
Die Analyse der Daten der CCR4+ Th2-Zellen der SLE-Patientinnen zeigt, dass 

diese relativ zu den CD4+ T-Helferzellen im 2. Trimenon abfallen, um im 3. 

Trimenon wieder anzusteigen und postpartal abzufallen. Absolut gesehen 

steigen postpartal die CCR4+ Th2-Zellen der SLE- und SS-Patientinnen an (s. 

Abb. 21 und 22). 
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Abb. 21: CCR4+ Th2-Zellen (relativ zu den CD4+ T-Helferzellen) bei Patientinnen mit verschiedenen 

chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. RA = rheumatoide 

Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-

Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = 

Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 

1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Abb. 22: CCR4+ Th2-Zellen (absolut) bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. † = basierend auf der Ausgangszellzahl zum 

Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde keine erneute Zellzählung 

durchgeführt. RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus 

erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-

Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



77 
 

Wie aus den Daten der Abbildung 23 ersichtlich ist, fallen die CCR4+ Th2-Zellen 

relativ zu den CD4+ T-Helferzellen gesehen der Patientinnen mit 

Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal ab, bei 

Patientinnen ohne Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft fallen die 

CCR4+ Th2-Zellen vom ersten zum zweiten Trimenon ab, um auf diesem Niveau 

im dritten Trimenon zu bleiben. Postpartal fallen die CCR4+ Th2-Zellen relativ zu 

den CD4+ T-Helferzellen ab, dieser Abfall ist bei Patientinnen ohne 

Krankheitsaktivität im Vergleich des 1. Trimenons zu postpartal signifikant. 

Absolut gesehen bleiben die Th2-Zellen in beiden Krankheitsgruppen während 

der Schwangerschaft stabil, um postpartal anzusteigen. 
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Abb. 23: CCR4+ Th2-Zellen (relativ zu den CD4+ T-Helferzellen und absolut) bei Patientinnen mit oder 

ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die 

Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### <0,001; ****/#### <0,0001. † = basierend auf der 

Ausgangszellzahl zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde 

keine erneute Zellzählung durchgeführt. 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p 

= postpartal.  
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Abbildung 24 stellt dar, dass die aktivierten, d.h. CCR4+/HLA-DR+ Th2-Zellen 

relativ zu den CD4+ T-Helferzellen gesehen bei den SLE- und SS-Patientinnen 

im 2. Trimenon abfallen um 3. Trimenon und postpartal wieder anzusteigen.  

 

0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p

0

50

100

CCR4+ HLA-DR+ (aktivierte Th2-Zellen)
FACS Fortessa

%
 d

e
r 

C
C

R
4

+
 Z

e
ll

e
n

RA
n = 2

JIA
n = 1

SLE
n = 7

SS
n = 4

unklass.
Kollagenosen

n = 1

ASyS
n = 1

AIS
n = 1

APS
n = 1

SpA
n = 2

 

Abb. 24: Aktivierte CCR4+/HLA-DR+ Th2-Zellen (relativ zu den CCR4+ Th2-Zellen) bei Patientinnen mit 

verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. RA 

= rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, 

SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-

Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse der Daten der aktivierten, d.h. CCR4+/HLA-DR+ Th2-Zellen bei SLE-

Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal zeigt, dass diese 

absolut gesehen stabil bleiben. Die aktivierten CCR4+/HLA-DR+ Th2-Zellen 

steigen bei SS-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal an. 

Für andere Erkrankungen lässt sich keine Aussagen treffen (s. Abb. 25). 
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Abb. 25: Aktivierte CCR4+/HLA-DR+ Th2-Zellen (absolut) bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-

entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. † = basierend auf der 
Ausgangszellzahl zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde 

keine erneute Zellzählung durchgeführt.  RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, 

SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte 

Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = 

Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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Gemäß Abbildung 26 steigen die aktivierten, d.h. CCR4+/HLA-DR+ Th2-Zellen 

bei den Patientinnen mit Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft zum 

2. Trimenon und im weiteren Verlauf relativ zu den CD4+ T-Helferzellen gesehen 

an, bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität fallen die aktivierten Th2-Zellen im 

3. Trimenon ab und steigen postpartal an. Absolut gesehen bleiben die Th2-

Zellen bei beiden Krankheitsgruppen während der Schwangerschaft stabil und 

steigen absolut gesehen postpartal an, dieser Anstieg ist bei den Patientinnen 

mit Krankheitsaktivität auch teilweise signifikant. 
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Abb. 26: Aktivierte CCR4+/HLA-DR+ Th2-Zellen (relativ zu den CCR4+ Th2-Zellen und absolut) bei 

Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte 

repräsentieren die Medianwerte. * < 0,05; ** <0,01; *** <0,001; **** <0,0001. † = basierend auf der 

Ausgangszellzahl zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde 

keine erneute Zellzählung durchgeführt. 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p 

= postpartal.  
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3.3.1.5 CD25+/CD127- Treg  

Wie die Abbildung 27 veranschaulicht, bleiben bei den SLE- Patientinnen die 

CD25+/CD127- Treg relativ zu den CD4+ T-Helferzellen im Verlauf der 

Schwangerschaft stabil und fallen postpartal ab. Die CD25+/CD127- Treg der 

SS-Patientinnen fallen relativ zu den CD4+ T-Helferzellen zum 3. Trimenon hin 

ab und steigen postpartal.  
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Abb. 27: CD25+/CD127- Treg (relativ zu den CD4+ T-Helferzellen) bei Patientinnen mit verschiedenen 

chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. Treg = 

regulatorische T-Helferzelle, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = 

Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte 

Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = 

Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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Gemäß Abbildung 28 bleibt die absolute Anzahl der CD25+/CD127- Treg der 

SLE-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft stabil, bei den SS-

Patientinnen lässt sich ein Anstieg postpartal erkennen.  
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Abb. 28: CD25+/CD127- Treg (absolut) bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. † = basierend auf der Ausgangszellzahl zum 

Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde keine erneute Zellzählung 

durchgeführt. Treg = regulatorische T-Helferzelle, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische 

Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = 

unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, 

APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 

3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Wie die Abbildung 29 zeigt, fallen die CD25+/CD127- Treg relativ zu den CD4+ 

T-Helferzellen bei den Patientinnen mit Krankheitsaktivität im 2. Trimenon ab, 

steigen aber im 3. Trimenon wieder an und bleiben auf diesem Niveau postpartal. 

Die Treg der Patientinnen ohne Krankheitsaktivität fallen im Verlauf der 

Schwangerschaft ab, teilweise auch signifikant. Absolut gesehen bleibt die 

Anzahl der Treg in beiden Krankheitsgruppen im Verlauf der Schwangerschaft 

stabil, die Treg steigen bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität postpartal an. 
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Abb. 29: CD25+/CD127- Treg (relativ zu den CD4+ T-Helferzellen und absolut) bei Patientinnen mit oder 

ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die 

Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### <0,001; ****/#### <0,0001. † = basierend auf der 

Ausgangszellzahl zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde 

keine erneute Zellzählung durchgeführt. Treg = regulatorische T-Helferzelle, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 

2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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3.3.1.6 CCR6+ Th17-Zellen 
Die Analyse der Daten der CCR6+ Th17-Zellen relativ zu den CD4+ T-

Helferzellen zeigen, dass diese bei den SLE- und SS-Patientinnen im Verlauf der 

Schwangerschaft zum dritten Trimenon hin ansteigen und postpartal abfallen (s. 

Abb. 30). 
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Abb. 30: CCR6+ Th17-Zellen (relativ zu den CD4+ T-Helferzellen) bei Patientinnen mit verschiedenen 

chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. RA = rheumatoide 

Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-

Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = 

Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 

1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  

 

 

 

 



85 
 

Wie die Abbildung 31 zeigt, steigen absolut gesehen die CCR6+ Th17-Zellen bei 

SS-Patientinnen zum dritten Trimenon hin an und fallen postpartal ab. Die 

CCR6+ Th17-Zellen der SLE-Patientinnen bleiben im Verlauf der 

Schwangerschaft und postpartal stabil. 
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Abb. 31: CCR6+ Th17-Zellen (absolut) bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. † = basierend auf der Ausgangszellzahl zum 
Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde keine erneute Zellzählung 

durchgeführt. RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus 

erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-

Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Abbildung 32 stellt dar, dass die CCR6+ Th17-Zellen relativ zu den CD4+ T-

Helferzellen bei Schwangeren mit Krankheitsaktivität im 3. Trimenon ansteigen 

und postpartal abfallen. Bei Schwangeren ohne Krankheitsaktivität steigen die 

CCR6+ TH17-Zellen relativ zu den CD4+ T-Helferzellen im Verlauf der 

Schwangerschaft mit einem Höhepunkt im 3. Trimenon und fallen postpartal ab. 

Absolut gesehen steigt die Anzahl der CCR6+ Th17-Zellen im Verlauf der 

Schwangerschaft und postpartal bei den Schwangeren mit Krankheitsaktivität. 

Bei Schwangeren ohne Krankheitsaktivität steigen die CCR6+ Th17-Zellen 

absolut gesehen im 2. Trimenon an und fallen im 3. Trimenon und postpartal ab. 

Es konnten keine signifikanten Unterschiede erkannt werden. 
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Abb. 32: CCR6+ Th17-Zellen bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der 

Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. Signifikante Unterschiede 

wurden nicht beobachtet. † = basierend auf der Ausgangszellzahl zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 

Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde keine erneute Zellzählung durchgeführt. 0 = pränatal, 1 = 1. 

Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Wie in Abbildung 33 dargestellt fallen die aktivierten, d.h. CCR6+/HLA-DR+ 

Th17-Zellen relativ zu den nicht-aktivierten CCR6+ Th17-Zellen gesehen bei den 

SS-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft ab und steigen postpartal an. 

Bei SLE-Patientinnen fallen die aktivierten, d.h. CCR6+/HLA-DR+ Th17-Zellen 

relativ zu den nicht-aktivierten CCR6+Th17-Zellen im 2. Trimenon und steigen 

gegen Ende der Schwangerschaft und postpartal nochmals an. 
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Abb. 33: Aktivierte CCR6+/HLA-DR+ Th17-Zellen (relativ zu den CCR6+ Th17-Zellen) bei Patientinnen 

mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. 

RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, 

SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-

Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse der Daten der aktivierten, d.h. CCR6+/HLA-DR+ Th17-Zellen zeigt, 

dass diese absolut gesehen bei den SLE-Patientinnen im Verlauf der 

Schwangerschaft stabil bleiben und postpartal abfallen. Die aktivierten, d.h. 

CCR6+/HLA+ DR Th17-Zellen steigen bei den SS-Patientinnen im 2. Trimenon 

an und fallen im 3. Trimenon und postpartal ab (s. Abb. 34). 
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Abb. 34: Aktivierte CCR6+/HLA-DR+ Th17-Zellen (absolut) bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-

entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. † = basierend auf der 

Ausgangszellzahl zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen wurde 

keine erneute Zellzählung durchgeführt. RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, 

SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte 

Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = 

Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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Gemäß Abbildung 35 dargestellt steigen die aktivierten, d.h. CCR6+/HLA-DR+ 

Th17-Zellen relativ zu den nicht-aktivierten CCR6+ Th17-Zellen bei Patientinnen 

mit Krankheitsaktivität im 3. Trimenon an und fallen postpartal. Bei Patientinnen 

ohne Krankheitsaktivität steigen diese im Verlauf der Schwangerschaft sowie 

postpartal signifikant. Absolut gesehen steigen die aktivierten, d.h. CCR6+/HLA-

DR+ Th17-Zahlen bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität während der 

Schwangerschaft im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal an. Die 

aktivierten, d.h. CCR6+/HLA-DR+ Th17-Zellen fallen bei den Patientinnen ohne 

Krankheitsaktivität nach einem Höhepunkt im 2. Trimenon im 3. Trimenon und 

postpartal ab.  
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Abb. 35: Aktivierte CCR6+/HLA-DR+ Th17-Zellen (relativ zu den CCR6+ Th17-Zellen und absolut) bei 

Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte 

repräsentieren die Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### <0,001; ****/#### <0,0001. † = basierend 

auf der Ausgangszellzahl zum Zeitpunkt des Einfrierens (2 oder 6 Mio. Zellen in 1 ml). Nach dem Auftauen 

wurde keine erneute Zellzählung durchgeführt. 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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Zusammenfassung Phänotypisierung in Bezug auf Aktivierung der T-Helferzellen 

1. CXCR3+ Th1-Zellen bleiben stabil oder steigen relativ zu den CD4+ T-

Helferzellen während der Schwangerschaft, insbesondere im 2. Trimenon 

an und fallen postpartal ab. 

2. CCR4+ Th2-Zellen bleiben relativ zu den CD4+ T-Helferzellen während 

der Schwangerschaft stabil oder fallen. Postpartal fallen die Th2-Zellen 

relativ zu den CD4+ T-Helferzellen ab. Aktivierte CCR4+/HLA-DR+ Th2-

Zellen steigen bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität im Verlauf der 

Schwangerschaft und postpartal relativ zu den CD4+ T-Helferzellen an. 

3. CD25+/CD127- Treg fallen bei RA- und SS-Patientinnen während der 

Schwangerschaft ab relativ zu den CD4+ Helferzellen, absolut gesehen 

steigen sie postpartal bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität während der 

Schwangerschaft deutlich an. 

4. CCR6+ Th17-Zellen steigen relativ zu den CD4+ T-Helferzellen während 

der Schwangerschaft an und fallen postpartal. Aktivierte CCR6+/HLA-DR+ 

Th17-Zellen steigen relativ zu den CD4+ T-Helferzellen bei den 

Patientinnen ohne Krankheitsaktivität postpartal signifikant an.  
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3.3.2 Durchflusszytometrie-Panel „Immunstatus“ am FACS 

Calibur 

 ie isolierten Zellen wurden mit einem zweiten Panel „Immunstatus“, gemessen, 

um andere Bestandteile des Immunsystems zu untersuchen. Am FACS Calibur 

wurden aktivierte Th1-, Th2-, B-, NK- und zytotoxische T-Zellen, sowie der 

CD4+/CD8+ Quotienten bestimmt. 

3.3.2.1 PPD-aktivierte CD4+/CD69+ Th1-Zellen 
Die Analyse der PPD-aktivierten CD4+/CD69+ Th1-Zellen zeigt, dass diese stabil 

bis fallend im Verlauf der Schwangerschaft bei SLE- und APS-Patientinnen, 

sowie bei Patientinnen mit unklassifizierten Kollagenosen sind. Bei RA-

Patientinnen steigen die PPD-aktivierten CD4+/CD69+ Th1-Zellen im Verlauf der 

Schwangerschaft und fallen postpartal (s. Abb. 36). 
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Abb. 36: PPD-aktivierte CD4+/CD69+ Th1-Zellen (relativ zu den CD4+ T-Helferzellen) bei Patientinnen mit 

verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. LTT 

= Lymphozytentransformationstest, PPD = purified protein derivate, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = 
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Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = 

systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-

Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  

 

Wie in Abbildung 37 dargestellt fallen die PPD-aktivierten CD4+/CD69+ Th1-

Zellen signifikant im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal bei Patientinnen 

ohne Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft. Bei Patientinnen mit 

Krankheitsaktivität steigen die PPD-aktivierten CD4+/CD69+ Th1-Zellen mit 

einem Höhepunkt im dritten Trimenon, um postpartal abzufallen. 
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Abb. 37: PPD-aktivierte CD4+/CD69+ Th1-Zellen (relativ zu den CD4+ T-Helferzellen) bei Patientinnen mit 

oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die 

Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### <0,001; ****/#### <0,0001. LTT = 

Lymphozytentransformationstest, PPD = purified protein derivate, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. 

Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  

 
 
 
 
 
 



93 
 

3.3.2.2 btx-aktivierte CD4+/CD69+ Th2-Zellen 
Wie die Abbildung 38 veranschaulicht, steigen die btx-aktivierten CD4+/CD69+ 

Th2-Zellen bei RA-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft kontinuierlich 

und fallen postpartal ab. Bei SLE- und SS-Patientinnen steigen die btx-aktivierten 

CD4+/CD69+ Th2-Zellen erst im 3. Trimenon an und fallen postpartal wieder auf 

das Niveau des 1. Trimenons. 
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Abb. 38: btx-aktivierte CD4+/CD69+ Th2-Zellen (relativ zu den CD4+ T-Helferzellen) bei Patientinnen mit 

verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. LTT 

=Lymphozytentransformationstest, btx = boostrix, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische 

Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, 

unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = 

Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 

1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Abbildung 39 stellt dar, dass die btx-aktivierten CD4+/CD69+ Th2-Zellen bei 

Patientinnen ohne Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft stabil 

bleiben und postpartal im Vergleich zum 1. Trimenon signifikant abfallen. Bei 

Patientinnen mit Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft steigen die 

btx-aktivierten CD4+/CD69+ Th2-Zellen im dritten Trimenon an und fallen 

postpartal ab. 
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Abb. 39: btx-aktivierte CD4+/CD69+ Th2-Zellen (relativ zu den CD4+ T-Helferzellen) bei Patientinnen mit 

oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die 

Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### <0,001; ****/#### <0,0001. LTT = 

Lymphozytentransformationstest, btx = boostrix, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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3.3.2.3 BCG-aktivierte CD45+/CD19+/CD69+ B-Zellen 
Die Analyse der BCG-aktivierten CD19+/CD69+ B-Zellen bei RA-Patientinnen 

zeigt, dass diese im 2. Trimenon ansteigen und im 3. Trimenon sowie postpartal 

abfallen. Dieser Trend lässt sich auch bei den BCG-aktivierten CD19+/CD69+ B-

Zellen der SpA-Patientinnen beobachten. Die BCG-aktivierten CD19+/CD69+ B-

Zellen der SLE-Patientinnen bleiben im 1. und 2. Trimenon stabil und steigen im 

3. Trimenon und postpartal an. Bei den APS-Patientinnen lässt sich ein 

kontinuierlicher Anstieg im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal der BCG-

aktivierten CD19+/CD69+ B-Zellen erkennen (s. Abb. 40). 

0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p 0 1 2 3 p

0

50

100

150

BCG CD19+ CD69+ (aktivierte B-Zellen)
FACS Calibur

%
 d

e
r 

C
D

4
5

+
C

D
1

9
+

 Z
e

ll
e

n
 n

a
c

h
 L

T
T

RA
n = 4

JIA
n = 3

SLE
n = 11

SS
n = 7

unklass.
Kollagenosen

n = 7

ASyS
n = 1

AIS
n = 3

APS
n = 5

SpA
n = 3

Ssc
n = 1

Vaskulitiden
n = 3

 

Abb. 40: BCG-aktivierte CD19+/CD69+ B-Zellen (relativ zu den CD45+/CD19+ B-Lymphozyten) bei 

Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der 

Schwangerschaft. LTT = Lymphozytentransformationstest, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, RA = 

rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS 

= Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, 

ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = 

Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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Gemäß Abbildung 41 steigen die BCG-aktivierten CD19+/CD69+ B-Zellen bei 

den Patientinnen mit Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft im 2. 

Trimenon an und fallen im 3. Trimenon ab. Die BCG-aktivierten CD19+/CD69+ 

B-Zellen der Patientinnen ohne Krankheitsaktivität steigen im Verlauf der 

Schwangerschaft signifikant an. 
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Abb. 41: Aktivierte CD19+/CD69+ B-Lymphozyten (relativ zu den CD45+/CD19+ B-Lymphozyten) bei 

Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte 

repräsentieren die Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### <0,001; ****/#### <0,0001. LTT = 

Lymphozytentransformationstest, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. 

Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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3.3.2.4 BCG-aktivierte CD45+/CD56+/CD69+ NK-Zellen 
Wie in Abbildung 42 dargestellt steigen die BCG-aktivierten CD56+/CD69+ NK-

Zellen der RA-Patientinnen und der Patientinnen mit unklassifizierten 

Kollagenosen im Verlauf der Schwangerschaft sowie postpartal immer weiter an. 

Bei SLE-Patientinnen steigen die BCG-aktivierten CD56+/CD69+ NK-Zellen im 

2. Trimenon an, um im 3. Trimenon wieder abzufallen.  
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Abb. 42: BCG-aktivierte CD56+/CD69+ NK-Zellen (relativ zu den CD45+/CD56+ NK-Zellen) bei 

Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der 

Schwangerschaft. LTT = Lymphozytentransformationstest, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, NK = 

Natürliche Killerzellen, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer 

Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = 

unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, 

APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 

3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse zeigt, dass die BCG-aktivierten CD56+/CD69+ NK-Zellen der 

Patientinnen mit Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft im 2. 

Trimenon ansteigen und im 3. Trimenon und postpartal wieder abfallen. Bei 

Patientinnen ohne Krankheitsaktivität bleiben die BCG-aktivierten CD56+/CD69+ 

NK-Zellen stabil während der Schwangerschaft, aber insgesamt auf einem 

niedrigeren Niveau als vor und nach der Schwangerschaft. Signifikante 

Unterschiede wurden nicht beobachtet (s. Abb. 43). 

 

0 1 2 3 p

0

10

20

30

40

BCG CD56+ CD69+ (aktivierte NK-Zellen)

FACS Calibur

%
 d

e
r 

C
D

4
5

+
C

D
5

6
+

 Z
e

ll
e

n
 n

a
c

h
 L

T
T

Aktivität (n = 14) keine Aktivität (n = 34)
 

Abb. 43: Aktivierte CD56+/CD69+ NK-Zellen (relativ zu den CD45+/CD56+ NK-Zellen) bei Patientinnen 

mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren 

die Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. LTT = 

Lymphozytentransformationstest, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, NK = Natürliche Killerzellen, 0 = 

pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal. 
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3.3.2.5 btx-aktivierte CD3+/CD8+/CD69+ zytotoxische T-

Zellen 
Wie in Abbildung 44 veranschaulicht, bleiben die btx-aktivierten CD8+/CD69+ 

zytotoxischen T-Zellen stabil bei den RA-Patientinnen im 1. und 2. Trimenon, 

steigen im 3. Trimenon und fallen postpartal. Bei SLE-Patientinnen steigen die 

btx-aktivierten CD8+/CD69+ zytotoxische T-Zellen im Verlauf der 

Schwangerschaft kontinuierlich und fallen postpartal wieder ab. 
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Abb. 44: Aktivierte CD8+/CD69+ zytotoxische T-Zellen (relativ zu den CD3+/CD8+ zytotoxische T-Zellen) 

bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der 

Schwangerschaft. LTT = Lymphozytentransformationstest, btx = boostrix, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = 

Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = 

systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-

Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Abbildung 45 zeigt, dass die btx-aktivierten CD8+/CD69+ zytotoxischen T-Zellen 

sowohl bei Patientinnen mit als auch ohne Krankheitsaktivität im 2. Trimenon 

ansteigen. Postpartal fallen die CD8+/CD69+ zytotoxischen T-Zellen bei 

Schwangeren ohne Krankheitsaktivität wieder ab, bei den Schwangeren mit 

Krankheitsaktivität bleiben die btx-aktivierten CD8+/CD69+ zytotoxische T-Zellen 

auf dem Niveau des 3. Trimenons. 
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Abb. 45: Aktivierte CD8+/CD69+ zytotoxische T-Zellen (relativ zu den CD3+/CD8+ zytotoxische T-Zellen) 

bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte 

repräsentieren die Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. LTT = 

Lymphozytentransformationstest, btx = boostrix, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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3.3.2.6 Quotient CD4+/CD8+ 

Die Analyse der Daten des CD4+/CD8+ Quotienten der Lymphozyten ohne 

Antigenstimulation zeigt, dass dieser bei Patientinnen mit RA, SLE und SS im 

Verlauf der Schwangerschaft und postpartal kontinuierlich ansteigt (s. Abb. 46). 
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Abb. 46: Spontan CD4+/CD8+ Quotient bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. LTT = Lymphozytentransformationstest, RA 

= rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, 

SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, 

ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = 

Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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Gemäß Abbildung 47 dargestellt steigt der CD4+/CD8+ Quotient der 

Lymphozyten ohne Antigenstimulation bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität 

während der Schwangerschaft im Verlauf der Schwangerschaft sowie postpartal 

an. Bei Schwangeren mit Krankheitsaktivität bleibt der CD4+/CD8+ Quotient 

ohne Antigenstimulation im Verlauf der Schwangerschaft stabil.  

0 1 2 3 p

0

1

2

3

4

5

Quotient spontan CD4+/CD8+

FACS Calibur

Q
u

o
ti

e
n

t 
C

D
4
+

/C
D

8
+

 n
a
c
h

 L
T

T

Aktivität (n = 14) keine Aktivität (n = 34)
 

Abb. 47: Spontan CD4+/CD8+ Quotient bei Schwangeren mit oder ohne Krankheitsaktivität. Die 

dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet.  

LTT = Lymphozytentransformationstest, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p 

= postpartal.  
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Die Analyse zeigt, dass der CD4+/CD8+ Quotient der Lymphozyten nach PPD-

Stimulation bei RA-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft ansteigt und 

postpartal abfällt. Bei SLE-Patientinnen bleibt der CD4+/CD8+ Quotient nach 

PPD-Stimulation im Verlauf der Schwangerschaft sowie postpartal stabil (s. Abb. 

48). 
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Abb. 48: PPD CD4+/CD8+ Quotient bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. LTT = Lymphozytentransformationstest, 

PPD = pure protein derivate, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = 

Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, unklass. 

Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische 

Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 

2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Wie in Abbildung 49 dargestellt bleibt der CD4+/CD8+ Quotient der Lymphozyten 

nach PPD-Stimulation bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität 

pränatal, während der Schwangerschaft und postpartal stabil, der CD4+/CD8+ 

Quotient der Patientinnen ohne Krankheitsaktivität zeigt höhere Werte als der 

Quotient der Patientinnen mit Krankheitsaktivität. 
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Abb. 49: PPD CD4+/CD8+ Quotient bei Schwangeren mit oder ohne Krankheitsaktivität. Die dargestellten 

Punkte repräsentieren die Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. LTT = 

Lymphozytentransformationstest, PPD = purified protein derivate, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. 

Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Abbildung 50 veranschaulicht, dass der CD4+/CD8+ Quotient der 

Lymphozyten nach btx-Stimulation bei RA-Patientinnen im Verlauf der 

Schwangerschaft ansteigt und postpartal abfällt, bei SLE-Patientinnen steigt der 

btx CD4+/CD69+ Quotient im Verlauf der Schwangerschaft, bleibt postpartal aber 

in etwa auf dem Niveau des 3. Trimenons. 
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Abb. 50: btx CD4+/CD8+ Quotient bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. LTT = Lymphozytentransformationstest, btx 

= boostrix, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus 

erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = 

unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, 

APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 

3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse zeigt, dass der CD4+/CD8+ Quotient der Lymphozyten nach btx-

Stimulation vor, während und nach der Schwangerschaft bei den Patientinnen 

mit oder ohne Krankheitsaktivität stabil bleibt, der CD4+/CD8+ Quotient der 

Lymphozyten nach btx-Stimulation zeigt bei Patientinnen ohne 

Krankheitsaktivität leicht höhere Werte (s. Abb. 51). 
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Abb. 51: btx CD4+/CD8+ Quotient bei Schwangeren mit oder ohne Krankheitsaktivität. Die dargestellten 

Punkte repräsentieren die Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. LTT = 

Lymphozytentransformationstest, btx = boostrix, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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Zusammenfassung Phänotypisierung in Bezug auf Aktivierung 

1. PPD-aktivierte CD4+/CD69+ Th1-Zellen nehmen im Verlauf der 

Schwangerschaft bei Patientinnen mit Kollagenosen ab und steigen bei 

Patientinnen mit RA an. 

2. btx-aktivierte CD4+/CD69+ Th2-Zellen steigen bei RA-Patientinnen 

kontinuierlich während der Schwangerschaft, bei SLE-Patientinnen steigen 

sie im 3. Trimenon an. 

3. BCG-aktivierte CD19+/CD69+ B-Zellen steigen bei SLE-Patientinnen im 3. 

Trimenon an, bei RA-Patientinnen fallen sie im 3. Trimenon. 

4. BCG-aktivierte CD56+/CD69+ NK-Zellen steigen bei RA-Patientinnen 

kontinuierlich im Verlauf der Schwangerschaft an. Bei SLE-Patientinnen 

steigen sie im 2. Trimenon und fallen im 3. Trimenon leicht wieder ab. 

5. btx-aktivierte CD8+/CD69+ zytotoxische T-Zellen steigen bei RA-Patientinnen 

im 3. Trimenon an, bei SLE-Patientinnen steigen diese kontinuierlich im 

Verlauf der Schwangerschaft an. 

6. Der CD4+/CD69+ Quotient der Lymphozyten ohne Antigenstimulation steigt 

bei RA- und SLE-Patientinnen gleichermaßen an, der PPD CD4+/CD69+ 

Quotient steigt bei RA-Patientinnen an, bei SLE-Patientinnen bleibt dieser im 

Verlauf der Schwangerschaft stabil. Der btx CD4+/CD69+ Quotient steigt bei 

RA und SLE-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft gleichermaßen an. 
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3.4 Zytokin-ELISA 
Wie anfangs beschrieben werden bestimmte Zytokine den verschiedenen 

Kompartimenten des Immunsystems zugeschrieben:  

• Vorrangig Th1-assoziierte Zytokine (IFNγ, TNFα, TNFβ, GMCSF und IL-

10), stimuliert über PPD oder BCG 

• Vorrangig Th2-assoziierte Zytokine (IL-5, IL-13), stimuliert über btx 

• Vorrangig dem angeborenen Immunsystem (Makrophagen/Monozyten) 

zugeschriebenen Zytokine (IL-1α, IL-6, IL-17), stimuliert über BCG 

Die Daten für IL-5 werden hier nicht gezeigt, da mittels ELISA keine verwertbaren 

Daten für dieses Zytokin ermittelt werden konnte.  
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3.4.1 Th1-assoziierte Zytokine 
Die Analyse zeigt, dass die PPD-induzierte IFNγ-Produktion in den 

Lymphozytenkulturen bei einer RA-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft 

abfällt. Bei einer SS-Patientin steigt die PPD-induzierte IFNγ-Produktion im 

Verlauf der Schwangerschaft mit einem Höhepunkt im 3. Trimenon, postpartal 

fällt die PPD-induzierte IFNγ-Produktion ab (s. Abb. 52). 
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A  . 52: IFNγ-Konzentration in Lymphozytenüberständen nach PPD-Stimulation gemessen im ELISA bei 
Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der 
Schwangerschaft. IFN = Interferon, PPD = pure protein derivate, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile 
idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. 
Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische 
Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 
2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  

 

 

 

 



110 
 

Die Abbildung 53 veranschaulicht, dass bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität 

die PPD-induzierte IFNγ-Produktion in den Lymphozytenkulturen im Verlauf der 

Schwangerschaft auf demselben Niveau bei null bleibt. Bei Patientinnen ohne 

Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft kommt es im 3. Trimenon zu 

einem Anstieg der PPD-induzierten IFNγ-Produktion und postpartal zu einem 

Abfall. 
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A  . 53: IFNγ-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach PPD-Stimulation bei Patientinnen mit 

oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft Die dargestellten Punkte repräsentieren die 

Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. IFN = Interferon, PPD = pure protein 

derivate, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Gemäß Abbildung 54 dargestellt bleibt die PPD-induzierte TNFβ-Produktion in 

den Lymphozytenkulturen bei einer sehr kleinen Stichprobe von SpA-

Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft stabil. Bei einer SS-Patientin 

kommt es zum Ende der Schwangerschaft im 3. Trimenon zu einem Anstieg der 

PPD-induzierten TNFβ-Produktion, postpartal fällt sie wieder. 
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A  . 54: TNFβ-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach PPD-Stimulation gemessen im ELISA 

bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der 

Schwangerschaft. Bei einer Patientin lagen keine Daten vor. TNF = Tumornekrosefaktor, PPD = pure protein 

derivate, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus 

erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-

Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse der Daten der PPD-induzierten TNFβ-Produktion in den 

Lymphozytenkulturen zeigt, dass sich diese bei Patientinnen mit oder ohne 

Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft ähnlich verhält: Die PPD-

induzierte TNFβ-Produktion bleibt im Verlauf der Schwangerschaft stabil mit 

einem Höhepunkt im 3. Trimenon und fällt postpartal ab (s. Abb. 55). 
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A  . 55: TNFβ-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach BCG-Stimulation gemessen im ELISA 

bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Bei einer Patientin sind 

die Daten verlorengegangen. Die dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. Signifikante 

Unterschiede wurden nicht beobachtet. TNF = Tumornekrosefaktor, PPD = pure protein derivate, 0 = 

pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Abbildung 56 zeigt, dass bei einer RA-Patientin die BCG-stimulierte IL-10-

Produktion in den Lymphozytenkulturen im Verlauf der Schwangerschaft ansteigt 

und postpartal wieder abfällt. Bei SLE-Patientinnen und einer Patientin mit 

unklassifizierter Kollagenose lässt sich eine abfallende Tendenz im Verlauf der 

Schwangerschaft und postpartal beobachten.   
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Abb. 56: IL-10-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach BCG-Stimulation gemessen im ELISA 

bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der 

Schwangerschaft. Bei einer SS-Patientin lagen keine Daten vor. IL = Interleukin, BCG = Bacillus Calmette-

Guérin, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus 

erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-

Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Wie in Abbildung 57 dargestellt verhält sich die BCG-induzierte IL-10-Produktion 

in der Lymphozytenkultur bei Schwangeren mit oder ohne Krankheitsaktivität 

ähnlich, im 2. Trimenon fällt sie ab, um im 3. Trimenon wieder anzusteigen. 

Postpartal bleibt die BCG-induzierte IL-10-Produktion bei Patientinnen ohne 

Krankheitsaktivität auf diesem Niveau des 3. Trimenons, bei Patientinnen mit 

Krankheitsaktivität fällt dieser postpartal wieder ab. 
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Abb. 57: IL-10-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach BCG-Stimulation gemessen im ELISA 

bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Bei einer SS-Patientin 

lagen keine Daten vor. Die dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. Signifikante Unterschiede 

wurden nicht beobachtet. IL = Interleukin, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 

= 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Wie in Abbildung 58 veranschaulicht, fällt die BCG-induzierten TNFα-Produktion 

in den Lymphozytenkulturen bei SLE-Patientinnen im Verlauf der 

Schwangerschaft und postpartal ab. Die BCG-induzierten TNFα-Produktion 

steigt bei SS-Patientinnen im dritten Trimenon an und bleibt auf diesem Niveau 

postpartal. 
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Abb. 58: TNFα-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach BCG-Stimulation gemessen im ELISA 

bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der 

Schwangerschaft. TNF = Tumornekrosefaktor, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, RA = rheumatoide Arthritis, 

JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, 

unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = 

Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 

1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Gemäß Abbildung 59 dargestellt kommt es bei Patientinnen mit 

Krankheitsaktivität im 2. Trimenon zu einem Anstieg der BCG-induzierten TNFα-

Produktion in der Lymphozytenkultur, welche im 3. Trimenon auf etwa dem 

gleichen Niveau bleibt und postpartal abfällt. Patientinnen ohne 

Krankheitsaktivität erleben einen Abfall der BCG-induzierten TNFα-Produktion 

vom 1. zum 2. Trimenon, diese bleibt auf diesem Niveau im 3. Trimenon und 

steigt postpartal wieder an. 
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Abb. 59: TNFα-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach BCG-Stimulation gemessen im ELISA 
bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte 
repräsentieren die Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. TNF = 
Tumornekrosefaktor, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 
3. Trimenon, p = postpartal.  
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Wie in Abbildung 60 gezeigt wird, fällt die BCG-induzierte GMCSF-Produktion in 

den Lymphozytenkulturen bei zwei RA-Patientinnen im Verlauf der 

Schwangerschaft und postpartal ab. Bei SLE-Patientinnen bleibt die BCG-

induzierte GMCSF-Produktion während der Schwangerschaft stabil und steigt 

postpartal an. Bei den drei SS-Patientinnen steigt die BCG-induzierte GMSCF-

Produktion während der Schwangerschaft sowie postpartal kontinuierlich an. 
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Abb. 60: GMCSF-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen gemessen im ELISA bei Patientinnen mit 

verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. 

GMCSF = granulocyte-macrophage colony stimulating factor, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, RA = 

rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS 

= Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-

Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse zeigt, dass bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität eine erhöhte 

BCG-induzierte GMCSF-Produktion gemessen werden konnte, diese fällt im 2. 

und 3. Trimenon ab und steigt postpartal wieder an. Die BCG-induzierte GMCSF-

Produktion bleibt bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität stabil während der 

Schwangerschaft, postpartal kommt es zu einem Anstieg (s. Abb. 61). 
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Abb. 61: GMCSF-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach BCG-Stimulation gemessen im ELISA 

bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte 

repräsentieren die Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. GMCSF = 

granulocyte-macrophage colony stimulating factor, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, 0 = pränatal, 1 = 1. 

Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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3.4.2 Th2-assoziierte Zytokine 
Die Abbildung 62 veranschaulicht, dass bei zwei RA-Patientinnen die btx-

induzierte IL-13-Produktion der Lymphozytenkulturen im 1. und 2. Trimenon 

abfällt und im 3. Trimenon ansteigt, postpartal fällt sie wieder ab. Bei SLE-

Patientinnen fällt die btx-induzierte IL-13-Produktion im Verlauf der 

Schwangerschaft ab und bleibt postpartal auf diesem Niveau. 
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Abb. 62: IL-13-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach btx-Stimulation gemessen im ELISA bei 

Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der 

Schwangerschaft. Bei einer Patientin lagen keine Daten vor. IL = Interleukin, btx = boostrix, RA = 

rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS 

= Sjögren-Syndrom, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-

Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse zeigt, dass die btx-induzierte IL-13-Produktion in der 

Lymphozytenkultur bei Schwangeren mit Krankheitsaktivität stabil bleibt und 

postpartal ansteigt. Bei Schwangeren ohne Krankheitsaktivität fällt die btx-

induzierte IL-13-Produktion im 2. Trimenon und bleibt auf diesem Niveau im 

Verlauf der Schwangerschaft und postpartal stabil (s. Abb. 63). 
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Abb. 63: IL-13-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach BCG-Stimulation gemessen im ELISA 

bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Bei einer Patientin lagen 

keine Daten vor. Die dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. Signifikante Unterschiede 

wurden nicht beobachtet. IL = Interleukin, btx = boostrix, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 

= 3. Trimenon, p = postpartal.  
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3.4.3 Zytokine assoziiert mit dem angeborenen 

Immunsystem 
Wie in Abbildung 62 dargestellt fällt bei SLE-Patientinnen die BCG-induzierte IL-

1α-Produktion in der Lymphozytenkultur im 2. Trimenon ab und steigt im 3. 

Trimenon sowie postpartal wieder auf das Niveau des 1. Trimenons an.  
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Abb. 64: IL-1α-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach BCG-Stimulation gemessen im ELISA 

bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der 

Schwangerschaft. IL = Interleukin, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = 

Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. 

Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische 

Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 

2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse zeigt, dass bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität eine höhere 

BCG-induzierte IL-1α-Produktion in den Lymphozytenüberständen gemessen 

werden konnte als bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität. Die BCG-induzierte 

IL-1α-Produktion sinkt im Verlauf der Schwangerschaft bei Patientinnen ohne 

Krankheitsaktivität und fällt signifikant postpartal im Vergleich zum 1. Trimenon. 

Die BCG-induzierte IL-1α-Produktion bleibt bei Patientinnen mit 

Krankheitsaktivität stabil und fällt postpartal ab (s. Abb. 65). 
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Abb. 65: IL-1α-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach BCG-Stimulation gemessen im ELISA 
bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte 

repräsentieren die Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### <0,001; ****/#### <0,0001. IL = Interleukin, 

BCG = Bacillus Calmette-Guérin, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = 

postpartal.  
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Bei einer SS-Patientin und bei einer Patientin mit unklassifizierter Kollagenose 

erreicht das IL-6 einen Höhepunkt im 2. Trimenon und fällt daraufhin ab. Für die 

anderen Erkrankungen lässt sich aufgrund der geringen Stichprobe keine 

Aussage treffen. Das IL-6 bleibt bei Patientinnen mit oder ohne 

Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft und postpartal stabil (nicht 

dargestellt). 
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3.4.4 Th17-assoziierte Zytokine 
Wie in Abbildung 66 veranschaulicht, fällt die BCG-induzierte IL-17-Produktion in 

Lymphozytenüberständen bei SLE-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft 

nach einem Höhepunkt im 1. Trimenon. Bei den drei SS-Patientinnen steigt die 

BCG-induzierte IL-17-Produktion im Verlauf der Schwangerschaft sowie 

postpartal an. 
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Abb. 66: IL-17-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach BCG-Stimulation gemessen im ELISA 

bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der 

Schwangerschaft. IL = Interleukin, BCG = Bacillus Calmette-Guérin, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = 

Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, unklass. 

Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische 

Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 

2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse der Daten der BCG-induzierten IL-17-Produktion in den 

Lymphozytenkulturen bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität zeigt, dass diese 

im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal stabil bleiben. Bei Patientinnen 

mit Krankheitsaktivität lässt sich nach einem Höhepunkt im 1. Trimenon eine 

abfallende Tendenz im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal der BCG-

induzierten IL-17-Produktion beobachten (s. Abb. 67). 
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Abb. 67: IL-17-Konzentrationen in Lymphozytenüberständen nach BCG-Stimulation gemessen im ELISA 

bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte 

repräsentieren die Medianwerte. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. IL = Interleukin, BCG 

= Bacillus Calmette-Guérin, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal. 
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Zusammenfassung Zytokin-Sekretom in Bezug auf Th1/Th2 

1. Die Produktion Th1-assoziierte Zytokinen fällt bei RA-Patientinnen im 

Verlauf der Schwangerschaft ab, bei SLE und SS-Patientinnen bleibt sie 

stabil oder fällt diese. 

2. Die Produktion von Th2-assoziierte Zytokinen steigt bei RA-Patientinnen 

und fällt bei SLE-Patientinnen. 

3. Die Produktion der Zytokine assoziiert zum angeborenen Immunsystem 

fällt bei RA-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft, bei SLE- und 

SS-Patientinnen lässt sich kein eindeutiges Ergebnis beschreiben, da sich 

die Zytokin-Produktion bei jeder Erkrankung und Zytokin anders verhält. 

4. Die Produktion des IL-17 steigt bei SS-Patientinnen im Verlauf der 

Schwangerschaft und bleibt stabil bei SLE-Patientinnen. 
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3.5 Proliferationskinetik 
Als nächstes wurde untersucht, inwiefern eine Proliferation bestimmter 

Lymphozytensubpopulationen in einem Thymidin-Assay bestätigt werden kann.  

3.5.1 Spontanproliferation von PBMC 
Wie in Abbildung 68 veranschaulicht, steigen die Counts der Spontanproliferation 

der PBMC bei den RA- und SpA-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft 

und fallen bei den RA-Patientinnen postpartal. Bei SLE-Patientinnen fallen die 

Counts vom 1. zum 2. Trimenon und steigen im 3. Trimenon wieder an, um 

postpartal wieder abzufallen. 
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Abb. 68: Spontanproliferation Counts bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile 

idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = 

systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-

Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Gemäß Abbildung 69 fallen die Counts der Spontanproliferation der PBMC 

signifikant bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität zwischen dem 1. und 2. 

Trimenon, danach steigen die Counts wieder signifikant an. Bei Patientinnen 

ohne Krankheitsaktivität fallen die Counts der Spontanproliferation im Verlauf der 

Schwangerschaft nach einem Höhepunkt im 1. Trimenon ab. 
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Abb. 69: Spontanproliferation Counts bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der 

Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. * < 0,05; ** <0,01; *** <0,001; 

**** <0,0001. 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal. 
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3.5.2 BCG-induzierte Proliferation von PBMC 
Die Abbildung 70 zeigt, dass der SI der BCG-induzierten Proliferation der PBMC 

von RA-Patientinnen in den ersten beiden Trimestern oberhalb von 1, im 3. 

Trimenon und postpartal unterhalb von 1 liegt. Bei SLE-Patientinnen ist dieser 

Wert vor, während und nach der Schwangerschaft nahe oder unterhalb von 1. 
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Abb. 70: BCG-induzierte Proliferation SI bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. BCG = Bacillus Calmette-Guérin, SI = 

Stimulationsindex, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer 

Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = 

unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, 

APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 

3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  

 

 

 

 

 



130 
 

Die Analyse zeigt, dass bei RA- und SLE-Patientinnen die BCG-induzierten 

Counts der Proliferation der PBMC im 2. Trimenon abfallen, diese steigen im 3. 

Trimenon wieder an und fallen postpartal (s. Abb. 71). 
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Abb. 71: BCG-induzierte Proliferation Counts bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-

entzündlichen rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. BCG = Bacillus Calmette-

Guérin, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus 

erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = 

unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, 

APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 

3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Wie in Abbildung 72 gezeigt, bleibt bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität der SI 

der BCG-induzierten Proliferation der PBMC im Verlauf der Schwangerschaft und 

postpartal stabil nahe 1. Bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität erreicht der SI 

pränatal einen Höhepunkt, danach fällt dieser signifikant ab und bleibt auf diesem 

Niveau im Verlauf der Schwangerschaft. Die BCG-induzierte Counts der 

Proliferation der PBMC fallen bei Patientinnen mit und ohne Krankheitsaktivität 

signifikant zwischen dem 1. und 2. Trimenon. Bei den Patientinnen mit 

Krankheitsaktivität steigen die Counts der BCG-induzierten Proliferation der 

PBMC wieder im 3. Trimenon, bei den Patientinnen ohne Krankheitsaktivität 

bleiben diese stabil auf dem Niveau des 2. Trimenons auch postpartal. 
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Abb. 72: BCG-induzierte Proliferation bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der 

Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### 

<0,001; ****/#### <0,0001. BCG = Bacillus Calmette-Guérin, SI = Stimulationsindex, 0 = pränatal, 1 = 1. 

Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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3.5.3 btx-induzierte Proliferation von PBMC 
Die Analyse zeigt, dass der SI der btx-induzierten Proliferation der PBMC bei RA-

, SpA-, SLE- und APS-Patientinnen unter 1 im Verlauf der Schwangerschaft und 

postpartal bleibt (s. Abb. 73). 
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Abb. 73: btx-induzierte Proliferation SI bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. btx = boostrix, SI = Stimulationsindex, RA = 

rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS 

= Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, 

ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = 

Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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Die Abbildung 74 zeigt, dass bei RA-Patientinnen die Anzahl der btx-induzierten 

Counts der PBMC im Verlauf der Schwangerschaft steigt. Bei SLE- und SS-

Patientinnen fallen die btx-induzierten Counts der PBMC im 2. Trimenon, steigen 

im 3. Trimenon wieder an und fallen postpartal. 
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Abb. 74: btx-induzierte Proliferation Counts bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. btx = boostrix, RA = rheumatoide Arthritis, 

JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, 

Ssc = systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-

Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = 

Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Wie in Abbildung 75 dargestellt bleibt der SI der btx-induzierten Proliferation der 

PBMC bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der 

Schwangerschaft in der Nähe oder unter 1. Bei Patientinnen ohne 

Krankheitsaktivität fällt der SI der btx-induzierten Proliferation der PBMC von 

pränatal zum 1. und 2. Trimenon signifikant ab. Die Counts der btx-induzierten 

Proliferation der PBMC steigen bei Schwangeren mit Krankheitsaktivität im 

dritten Trimenon signifikant an und fallen postpartal wieder auf das Niveau des 

1. Trimenons. 
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Abb. 75: btx-induzierte Proliferation bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der 

Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### 

<0,001; ****/#### <0,0001. btx = boostrix, SI = Stimulationsindex, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. 

Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal. 
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B 3.5.4 PPD-induzierte Proliferation von PBMC 
Wie in Abbildung 76 veranschaulicht, bleibt der SI der PPD-induzierten 

Proliferation der PBMC bei RA- und SLE-Patientinnen unter 1 im Verlauf der 

Schwangerschaft und postpartal. 
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Abb. 76: PPD-induzierte Proliferation SI bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. PPD = pure protein derivate, SI = 

Stimulationsindex, RA = rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer 

Lupus erythematodes, SS = Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = 

unklassifizierte Kollagenose, ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, 

APS = Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 

3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Gemäß Abbildung 77 steigen die PPD-induzierte Counts der Proliferation der 

PBMC von RA-Patientinnen zum 3. Trimenon hin an und fallen postpartal. Bei 

SLE-Patientinnen fallen die PPD-induzierten Counts der PBMC im 2. Trimenon, 

steigen im 3. Trimenon auf einen Höhepunkt und fallen postpartal.  
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Abb. 77: PPD-induzierte Proliferation Counts bei Patientinnen mit verschiedenen chronisch-entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen im Verlauf der Schwangerschaft. PPD = pure protein derivate, RA = 

rheumatoide Arthritis, JIA = Juvenile idiopathische Arthritis, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, SS 

= Sjögren-Syndrom, Ssc = systemische Sklerose, unklass. Kollagenose = unklassifizierte Kollagenose, 

ASyS = Anti-Synthetase-Syndrom, AIS = Autoinflammatorische Syndrome, APS = 

Antiphospholipidsyndrom, SpA = Spondyloarthritiden, 0 = pränatal, 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. 

Trimenon, p = postpartal.  
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Die Analyse zeigt, dass der SI der PPD-induzierten Proliferation bei Patientinnen 

mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft unter 1 bleibt. 

Der Anstieg des SI der PPD-induzierten Proliferation vom 2. zum 3. Trimenon der 

Schwangeren ohne Krankheitsaktivität ist signifikant. Die PPD-induzierten 

Counts der Proliferation der PBMC fallen bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität 

im 2. Trimenon signifikant und steigen im 3. Trimenon signifikant und bleiben auf 

diesem Niveau postpartal. Die PPD-induzierten Counts der Proliferation der 

PBMC der Patientinnen ohne Krankheitsaktivität sinken im Verlauf der 

Schwangerschaft und postpartal. 
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Abb. 78: PPD-induzierte Proliferation bei Patientinnen mit oder ohne Krankheitsaktivität im Verlauf der 

Schwangerschaft. Die dargestellten Punkte repräsentieren die Medianwerte. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### 

<0,001; ****/#### <0,0001. PPD = pure protein derivate, SI = Stimulationsindex, 0 = pränatal, 1 = 1. 

Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Zusammenfassung Proliferationsverhalten in Bezug auf Th1/Th2 

1. Die Counts der Spontanproliferation steigen bei RA-Patientinnen im 

Verlauf der Schwangerschaft, bei SLE-Patientinnen fallen diese im 2. 

Trimenon und steigen im 3. Trimenon an. 

2. Der SI der BCG-Proliferation steigt im 1. und 2. Trimenon bei RA-

Patientinnen und fällt im 3. Trimenon. Bei SLE-Patientinnen bleibt dieser 

nahe oder unter 1 im Verlauf der Schwangerschaft. 

3. Der SI der btx-Proliferation bleibt bei RA- und SLE-Patientinnen unter 1 im 

Verlauf der Schwangerschaft. 

4. Der SI der PPD-Proliferation bleibt bei RA- und SLE-Patientinnen unter 1 

im Verlauf der Schwangerschaft. 
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3.6 Bestimmung der Leptin-Konzentrationen in Seren von 

SLE-Patientinnen während einer Schwangerschaft 

Es wurde die Frage untersucht, wie sich bei SLE-Patientinnen während einer 

Schwangerschaft das Leptin im Serum verhält und ob es mit verschiedenen 

klinischen Parametern korreliert.  

Die Analyse zeigt, dass der Leptin-Serumspiegel im Verlauf der Schwangerschaft 

absinkt und im Vergleich vom 1. Trimenon zu postpartal signifikant abfällt (s. Abb. 

79) 
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Abb. 79: Leptin-Serumspiegel in verschiedenen Trimestern und postpartal bei Schwangeren mit SLE und 

nicht-schwangeren SLE-Kontrollen. Die dargestellten Punkte repräsentieren die individuellen Werte, der 

Balken den Median mit Range. */# < 0,05; **/## <0,01; ***/### <0,001; ****/#### <0,0001. 1 = 1. Trimenon, 

2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal.  
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Wie in Abbildung 80 dargestellt hat die Glukokortikoid-Einnahme keinen Einfluss 

auf die Leptin-Serumspiegel im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal. 
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Abb. 80: Leptin-Serumspiegel in verschiedenen Trimestern und postpartal bei Schwangeren mit SLE und 

nicht-schwangeren SLE-Kontrollen mit und ohne Glukokortikoidtherapie. Die dargestellten Punkte 

repräsentieren die individuellen Werte, der Balken den Median mit Range. Signifikante Unterschiede wurden 

nicht beobachtet. 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. Trimenon, 3 = 3. Trimenon, K = Kontrollen, p = postpartal, GK = 

Glukokortikoide.  
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Gemäß Abbildung 81 zeigt sich kein signifikanter Unterschied im Leptin-

Serumspiegel bei Schwangeren mit SLE und nicht-schwangeren SLE-Kontrollen 

mit einem SLEDAI über und unter 6. 
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Abb. 81: Leptin-Serumspiegel und SLEDAI. Die dargestellten Punkte repräsentieren die individuellen 

Werte, der Balken den Median mit Range. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. SLEDAI = 

Systemic Lupus Erythematodes Disease Activity Index. 
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Wie in Abbildung 82 veranschaulicht, zeigt sich kein signifikanter Unterschied 

zwischen Patientinnen, die einen Abort in der Vorgeschichte hatten oder nicht. 
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Abb. 82: Leptin-Serumspiegel in verschiedenen Trimestern und postpartal bei Schwangeren mit SLE mit 

und ohne Abort in der Vorgeschichte. Die dargestellten Punkte repräsentieren die individuellen Werte, der 

Balken den Median mit Range. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. 1 = 1. Trimenon, 2 = 2. 

Trimenon, 3 = 3. Trimenon, p = postpartal, A. = Abort in der Vorgeschichte.  
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Abbildung 83 stellt dar, dass sich kein signifikanter Unterschied zwischen SLE-

Patientinnen mit unterschiedlichen Antikörper-Konstellationen zeigt. 
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Abb. 83: Leptin-Spiegel in Seren von SLE-Patientinnen, schwanger und nicht-schwanger, mit 

verschiedenen Antikörperkonstellationen. Die dargestellten Punkte repräsentieren die individuellen Werte, 

der Balken den Median mit Range. Signifikante Unterschiede wurden nicht beobachtet. ANA = Antinukleäre 

Antikörper, dsDNS-AK = doppelsträngige Desoxyribonukleinsäure-Antikörper, Anti-Sm = Anti-Smith-

Antikörper, Anti-U1-RNP = Anti-Unit-1-Ribonukleinprotein. 
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Die Analyse zeigt eine moderate Korrelation zwischen dem BMI und den Leptin-

Serumspiegeln in den unterschiedlichen Trimestern und postpartal (s. Abb. 84). 
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Abb. 84: Leptin-Spiegel im Serum von schwangeren SLE-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft in 

Relation zum BMI. Die dargestellten Punkte repräsentieren die individuellen Werte.  a Leptin-Serumspiegel 

in Korrelation mit dem BMI im 1. Trimenon b Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit dem BMI im 2. Trimenon 

c Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit dem BMI im 3. Trimenon d Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit 

dem BMI postpartal. BMI = Body Mass Index.  
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Wie in Abbildung 85 dargestellt zeigt sich keine Korrelation zwischen der BSG 

und den Leptin-Serumspiegeln in den unterschiedlichen Trimestern und 

postpartal.  
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Abb. 85: Leptin-Spiegel im Serum von schwangeren SLE-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft in 

Relation zur BSG. Die dargestellten Punkte repräsentieren die individuellen Werte. a Leptin-Serumspiegel 

in Korrelation mit der BSG im 1. Trimenon b Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit der BSG im 2. Trimenon 

c Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit der BSG im 3. Trimenon d Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit 

der BSG postpartal. BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit.  
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Gemäß Abbildung 86 zeigt sich keine Korrelation zwischen dem CRP und den 

Leptin-Serumspiegeln in den unterschiedlichen Trimestern und postpartal.  
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Abb. 86: Leptin-Spiegel im Serum von schwangeren SLE-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft in 

Relation zum CRP. Die dargestellten Punkte repräsentieren die individuellen Werte. a Leptin-Serumspiegel 

in Korrelation mit dem CRP im 1. Trimenon b Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit dem CRP im 2. 

Trimenon c Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit dem CRP im 3. Trimenon d Leptin-Serumspiegel in 

Korrelation mit dem CRP postpartal. CRP = C-reaktives Protein.  
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Wie in Abbildung 87 veranschaulicht, zeigt sich keine Korrelation zwischen den 

Lymphozyten und den Leptin-Serumspiegeln in den unterschiedlichen 

Trimestern und postpartal.  
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Abb. 87: Leptin-Spiegel im Serum von schwangeren SLE-Patientinnen im Verlauf der Schwangerschaft in 

Relation zu der Lymphozytenanzahl. Die dargestellten Punkte repräsentieren die individuellen Werte. a 

Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit den Lymphozyten im 1. Trimenon b Leptin-Serumspiegel in 

Korrelation mit den Lymphozyten im 2. Trimenon c Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit den Lymphozyten 

im 3. Trimenon d Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit den Lymphozyten postpartal 
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Die Analyse zeigt eine moderate Korrelation zwischen dem BMI und den Leptin-

Serumspiegeln bei den nicht-schwangeren SLE-Patientinnen. Die BSG, die 

Lymphozyten und das CRP korrelieren nicht mit den Leptin-Serumspiegeln (s. 

Abb. 88) 
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Abb. 88: Leptin-Spiegel im Serum von nicht-schwangeren SLE-Patientinnen im Verlauf der 

Schwangerschaft in Relation zum BMI, BSG, Lymphozyten und CRP. Die dargestellten Punkte 

repräsentieren die individuellen Werte. a Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit dem BMI b Leptin-

Serumspiegel in Korrelation mit der BSG c Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit den Lymphozyten d 

Leptin-Serumspiegel in Korrelation mit dem CRP. BMI = Body Mass Index, BSG = 

Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP = C-reaktives Protein. 
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Zusammenfassung Leptin-Serumspiegel: Verlauf und Korrelationen 

1. Der Leptin-Serumspiegel sinkt im Verlauf der Schwangerschaft. 

2. Der Leptin-Serumspiegel korreliert nicht mit der Glukokortikoid-Einnahme, 

der Krankheitsaktivität, den Aborten in der Vorgeschichte sowie dem 

Antikörperprofil. 

3. Der Leptin-Serumspiegel korreliert mit dem BMI und korreliert nicht mit der 

BSG, den Lymphozyten oder dem CRP. 
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4 Diskussion  

Die Schwangerschaft stellt das Immunsystem vor eine große Herausforderung: 

Auf der einen Seite muss es noch seinen Aufgaben gerecht werden, den Körper 

vor Bakterien, Pilzen und Viren zu schützen, auf der anderen Seite soll es den 

semiallogenen Fetus nicht angreifen. Bei Frauen mit Autoimmunerkrankungen 

kommt hier der Faktor dazu, dass sowohl die Autoimmunerkrankung die 

Schwangerschaft als auch die hormonellen und immunologischen 

Veränderungen der Schwangerschaft die Erkrankung beeinflussen können. 

Schwangerschaften mit Autoimmunerkrankungen gelten teilweise als 

Risikoschwangerschaft, dennoch ist immer noch unklar, warum manche Frauen 

während der Schwangerschaft einen Schub erleiden und manche Frauen in 

Remission bleiben. Das Therapiemanagement einer schwangeren Frau mit 

Autoimmunerkrankungen gestaltet sich kompliziert: Klassische 

Entzündungsparameter wie BSG oder CRP steigen in der Schwangerschaft 

physiologischerweise an. Deshalb erscheint es wichtig, unser Verständnis für die 

Grundlagen für erneute Schübe in der Schwangerschaft zu erweitern und 

Modelle zu entwickeln, die dieses Phänomen erklären. 

Wegmann et al. postulierten zum ersten Mal, dass es während der 

Schwangerschaft zu einer Verschiebung des Th1/Th2-Verhältnisses kommt (80). 

Daraus abgeleitet konnte erklärt werden, warum manche 

Autoimmunerkrankungen während der Schwangerschaft wieder aufflammen und 

manche nicht. Die vorliegende Arbeit kann teilweise diese Hypothese 

unterstützen. 

4.1 Interpretation der vorgelegten Daten 
Durchflusszytometrische Untersuchungen:  

Die durchflusszytometrischen Untersuchungen haben gezeigt, dass die CD3+ T-

Zell- und CD4+ T-Helferzell-Zahl relativ zu den CD3+ T-Zellen während der 

Schwangerschaft von SLE-Patientinnen insgesamt stabil bleibt. Dies unterstützt 

die Hypothese, dass es sich in der Schwangerschaft eher um ein Phänomen der 

Verschiebung innerhalb der CD4+-Zellpopulation handelt als eine Veränderung 

des gesamten Immunsystems.  
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Die durchflusszytometrischen Untersuchungen der T-Zell-Subpopulationen im 

FACS Calibur lassen den Schluss zu, dass tendenziell bei den Kollagenosen die 

btx-aktivierten CD4+/CD69+ Th2-Zellen, aber auch die btx-aktivierten 

CD8+/CD69+ zytotoxischen T-Zellen im Verlauf der Schwangerschaft ansteigen 

und postpartal wieder abfallen. Die CD4+/CD69+ Th1-Zellen zeigen eher eine 

fallende Tendenz im Verlauf der Schwangerschaft. Bei RA-Patientinnen steigt die 

relative Anzahl an CD4+/CD69+ Th1- und CD4+/CD69+ Th2-Zellen kontinuierlich 

im Verlauf der Schwangerschaft an.  

Die Ergebnisse der Patientinnen mit Kollagenosen decken sich mit den 

Ergebnissen der Schwangeren mit Krankheitsaktivität, die überrepräsentiert sind 

in dieser Subgruppenanalyse. Bei Schwangeren ohne Krankheitsaktivität erreicht 

die relative Anzahl an CD4+/CD69+ Th1- und CD4+/CD69+ Th2-Zellen ihren 

Höhepunkt im FACS Calibur im 1. Trimenon und fällt im Verlauf der 

Schwangerschaft und postpartal ab.  

Die Daten zu den CXCR3+ Th1-Zellen im FACS Fortessa lassen sich aufgrund 

der geringen Anzahl an gemessenen Zellen schlecht interpretieren, dennoch 

kann festgehalten werden, dass die CXCR3+ Th1-Zellen der Schwangeren mit 

Krankheitsaktivität im Verlauf der Schwangerschaft ansteigen. 

Die CCR4+ Th2-Zellen, gemessen im FACS Fortessa, zeigen keine klaren 

Trends. Interessanterweise zeigt das FACS Fortessa, dass Patientinnen ohne 

Krankheitsaktivität eine Zunahme der aktivierten Th2-Zellen im 3. Trimenon 

erleben. Keine klaren Trends zeigen auch die Th2-Zytokine, wie zum Beispiel der 

IL-13-Zytokinspiegel, der bei den Schwangeren mit Krankheitsaktivität im Verlauf 

der Schwangerschaft gleichbleibt.   

Die Rolle der CD19+/CD69+ B-Zellen und der CD56+/CD69+ NK-Zellen bei 

Schwangeren mit Autoimmunerkrankungen stellt sich uneinheitlich dar, da selbst 

innerhalb von Erkrankungsgruppen wie den Kollagenosen sich Differenzen in der 

relativen Anzahl der Zellpopulationen darstellen:   

Der Abfall der CD56+/CD69+ NK-Zellen bei Schwangeren ohne 

Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft, sowie der Anstieg im 2. 
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Trimenon und der Abfall im 3. Trimenon der CD56+/CD69+ NK-Zellen bei 

Schwangeren mit Krankheitsaktivität entspricht nicht der bisherigen Literatur, die 

beschreibt, dass sich die Anzahl CD56+/CD69+ NK-Zellen während der 

„gesunden“ Schwangerschaft nicht verändert und kann so weiter nicht erklärt 

werden. BCG stimuliert mehrere Zellarten des angeborenen Immunsystems - ein 

neutraler Stimulationsindex in der Proliferationskinetik würde aber die bisherige 

Literatur unterstützen (100).  

Einen Anstieg der CD19+/CD69+ B-Zellen bei Schwangeren ohne 

Krankheitsaktivität und der Anstieg im 2. Trimenon und einen Abfall im 3. 

Trimenon der CD56+/CD69+ NK-Zellen bei Schwangeren mit Krankheitsaktivität 

kann nur teilweise mit der aktuellen Literatur erklärt werden. Es wird diskutiert, 

dass Östrogene verantwortlich sind für eine physiologische Suppression der B-

Zell-Vorläuferzellen sowie auch die Auswanderung der B-Zellen aus dem 

Knochenmark reduziert (101). Dies kann tendenziell die Ergebnisse RA und SpA-

Patientinnen, sowie allgemein der Patientinnen ohne Krankheitsaktivität erklären, 

nicht jedoch die Ergebnisse der Patientinnen mit Krankheitsaktivität und der 

Patientinnen mit Kollagenosen.  

Proliferationskinetik: 

Vergleicht man die durchflusszytometrischen Ergebnisse mit der 

Proliferationskinetik lassen sich auch Unterschiede feststellen: Nach 

Antigenstimulation der Lymphozyten mit den recall-Antigenen PPD- und btx, 

welche tendenziell die Th1- und Th2-Zellen stimulieren, kommt es zu einem 

Stimulationsindex unter 1, welcher somit nicht positiv ist. Gründe für die 

Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der durchflusszytometrischen Daten und 

der Proliferationskinetik könnten sein, dass die Proliferationskinetik durch 

mehrere Faktoren beeinflusst werden kann: Den Metabolismus der Zellen, die 

Effizienz der Thymidin-Inkorporation oder die unterschiedliche Phasenverteilung 

des Zellzyklus in der Population. Zusätzlich muss bedacht werden, dass bei 

Autoimmunerkrankungen auch langlebige autoreaktive Zellpopulationen in 

lymphatischen Organen oder im Knochenmark verbleiben, die aber bei 
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Verwendung von peripherem Blut wie in der vorliegenden Arbeit nicht erfasst 

werden.  

Zytokin-ELISA: 

Die Ergebnisse der Zytokine zeigen auch keine eindeutige Richtung im Hinblick 

auf eine Th1/Th2-Verschiebung. Es scheint, als ob sich die Produktion des 

proinflammatorischen TNFα zwischen Schwangeren mit und ohne 

Krankheitsaktivität unterscheidet, die Produktion anderer proinflammatorischer 

Zytokine wie IFNγ, IL-6 und TNFβ aber keine eindeutigen Trends aufzeigen.  ie 

TNFα-Produktion steigt bei den Schwangeren mit Krankheitsaktivität im dritten 

Trimenon, bei den Schwangeren ohne Krankheitsaktivität fällt die TNFα-

Produktion. Diese allgemeine Aktivierung des Immunsystems kann so in unseren 

durchflusszytometrischen Daten bestätigt werden. Dennoch zeigen die 

Ergebnisse der IL-10- und IL-13-Produktion, dass auch diese 

antiinflammatorischen Zytokine je nach Autoimmunerkrankung unterschiedliche 

Sekretionsmuster zeigen. Außerdem scheint es nicht geklärt, warum es gerade 

im zweiten Trimenon zu einem Abfall der IL-10-Produktion bei Schwangeren mit 

und ohne Krankheitsaktivität kommt. In unseren Untersuchungen konnte gezeigt 

werden, dass eine erhöhte Produktion proinflammatorischer Zytokine wie IFNγ 

nicht per se als schlecht einzuschätzen ist, da Patientinnen ohne 

Krankheitsaktivität höhere Zytokin-Spiegel beispielsweise an IFNγ in 

Lymphozytenüberständen aufzeigen als Patientinnen mit Krankheitsaktivität.  

Über nicht geklärte Mechanismen scheint es, als ob die Zytokine des angeboren 

Immunsystems wie IL-1α bei Schwangeren ohne Krankheitsaktivität höher sind 

als bei den Patientinnen mit Krankheitsaktivität.  

Hormone und Entzündungsparameter: 

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Estradiol im dritten 

Trimenon bei Schwangeren mit Krankheitsaktivität erniedrigt ist. Das Estradiol 

erscheint im Verlauf ein genauerer Aktivitätsparameter im dritten Trimenon zu 

sein als die klassischen Entzündungsparameter BSG, CRP und den 

Lymphozyten, die hier keinen signifikanten Unterschied zeigen. Dies 
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unterstreicht die schon in der Einleitung erwähnte Bedeutung des Estradiols im 

Kontext der Autoimmunerkrankungen.  

Auch wenn die Daten nicht signifikant sind, können in den vorliegenden Daten 

eine Tendenz erkennbar sein, dass hohe Progesteron-Werte mit weniger 

Krankheitsaktivität einhergehen. 

Die Leptin-Werte der Schwangeren mit Lupus unterscheiden sich nicht signifikant 

von denen der Kontrolle. Daher könnte die Hypothese formuliert werden, dass 

passend zum Prolaktin die Verschiebung hin zu Th1-Zytokinen in der 

Schwangerschaft durch stärker wirkende Hormone wie die Östrogene 

unterdrückt wird und Leptin nur eine schwache immunmodulierende Wirkung hat. 

 

4.2 Vergleich mit der aktuellen Literatur 
Kühnert et al. vergleichen in ihrer Studie gesunde schwangere und nicht-

schwangere Frauen. Ihre Daten zeigen, dass es während der Schwangerschaft 

zu keinen signifikanten Änderungen in den CD8+ und CD4+-Populationen, sowie 

im CD4+/CD8+-Quotienten kommt (102), was sich mit den Daten aus dieser 

vorliegenden Arbeit mit ähnlicher Methodik bei Schwangeren mit 

Autoimmunerkrankungen übereinstimmend zeigt.  

Neueste Erkenntnisse der aktuellen Literatur zeigen, dass ein entzündliches, 

sowie ein anti-entzündliches Milieu in den verschiedenen Phasen der 

Schwangerschaft essenziell sind. Es scheint wichtig zu sein, dass in der frühen 

Implantationsphase ein entzündliches Milieu durch die Th1-Zellen vorherrscht, 

welches gleichermaßen durch verschiedene lokale und systemische 

Mechanismen ausgelöst wird und auch die Migration von Zellpopulationen im 

Körper beinhaltet.  Dennoch scheint es auch, dass im Verlauf der 

Schwangerschaft wieder ein antiinflammatorisches Milieu durch die Th2-Zellen 

und Treg vorliegt (103). Dies lässt sich in der vorliegenden Arbeit so nicht zeigen, 

die Th2-Zellen steigen tendenziell kontinuierlich an oder zeigen keine klaren 

Trends, die Th1-Zellen steigen kontinuierlich in beiden Durchflusszytometrie-

Untersuchungen an, so dass gerade hier der Unterschied zwischen gesunden 
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Schwangeren und Schwangeren mit Autoimmunerkrankungen liegt. Auch 

bezüglich der Zytokine postulieren verschiedene Autoren, dass die 

Schwangerschaft ein Phänomen der Verschiebung hin zu Th2-Zytokinen sei (80). 

Dagegen argumentieren neuere Reviews, dass dies auch eine zu starke 

Vereinfachung der phasenartigen Ausschüttung von Th1- und Th2-Zytokinen sei 

(104). Die hier vorliegenden Daten zeigen bei ähnlicher Methodik keine klaren 

Trends in die eine oder andere Richtung auf, was daran liegen könnte, dass viele 

verschiedene Erkrankungen und Vortherapien zusammen betrachtet werden.  

Im zweiten Trimenon soll es zu einer Verschiebung des Th1/Th2-Verhältnisses 

in Richtung der Th2-Zellen kommen (103). He et al. stellen die Hypothese auf, 

dass von Stromazellen der Dezidua ausgeschüttetes Chemokin-Ligand 2 (CCL2) 

dafür verantwortlich ist. Dieser CCL2 induziert eine verstärkte Sekretion von Th2-

Zytokinen, eine erhöhte Transkription von Th2-typischen Genabschnitten und 

eine Unterdrückung der Th1-Zytokine (105). Die Th2-typischen Zytokine 

erreichen ihren Höhepunkt im zweiten Trimenon. Vor allem sticht IL-10 als 

antiinflammatorisches Zytokin heraus, das lokal an der Plazenta die Toleranz 

gegenüber dem allogenen Fetus erhöht. Schwangerschaftskomplikationen wie 

Präeklampsie und wiederholter Spontanabort werden auch in Verbindung mit 

einer erniedrigten IL-10-Produktion gebracht (106). In der hier vorliegenden 

Arbeit kann dies nicht bestätigt werden; das IL-10 fällt bei den Patientinnen mit 

Kollagenosen eher im Verlauf der Schwangerschaft, insbesondere im 

2.Trimenon. Gerade diese Verschiebung der Zytokine in Richtung der Th2-Zellen 

im zweiten Trimenon werden diskutiert als Ursache für die Verschlechterung der 

Symptome bei SLE, da beispielsweise das Th2-Zytokin IL-4 die Differenzierung 

in Th2-Zellen vorantreibt (107) und B-Zell-Apoptose verhindert (108). Beim SLE 

ist die Transkription von IL-4 auch grundsätzlich hochreguliert (109). Dennoch 

muss anerkannt werden, dass dieser scheinbar klare Pathomechanismus im 

zweiten Trimenon nicht mit dem Zeitpunkt der Schübe zusammenhängt - diese 

treten ohne klar erkennbares Muster über die gesamte Schwangerschaft und 

auch danach vermehrt auf (110).  

Th17-Zellen produzieren charakteristisch IL-17, welches als proinflammatorisch 

gilt, da es die Granulopoese sowie IL-6 induziert. Außerdem spielt IL-17 eine 
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Rolle im Pathomechanismus der Psoriasisarthritis und der rheumatoiden Arthritis 

(111). Systemisch betrachtet ändert sich die relative Zahl der peripheren Th17-

Zellen im Verhältnis zu den T-Helferzellen im Blut während der Schwangerschaft 

von gesunden Probandinnen nicht, dennoch sammeln sich Th17 in der Dezidua 

an (112). In der vorliegenden Arbeit steigt der relative Anteil der Th17-Zellen bei 

den Schwangeren mit und ohne Krankheitsaktivität im Vergleich zu den T-Zellen 

an, absolut steigt die Zahl der Th17 Zellen bei den Patientinnen mit 

Krankheitsaktivität an.   

Treg spielen als Regulatoren des Immunsystems eine essenzielle Rolle in der 

Immuntoleranz des semi-allogenen haploidenten Fetus. Die derzeitige Literatur 

beschreibt eine Treg-Zelle als foxp3+, CD127-/CD25+ Zelle. In dieser Arbeit 

wurde sie als CD127-/CD25+ charakterisiert, was aber die Vergleichbarkeit mit 

anderen Publikationen erschwert.  Treg sind auch bei Präeklampsie-Patientinnen 

im Vergleich zu gesunden Schwangeren signifikant erniedrigt (113). In der 

vorliegenden Arbeit zeigt sich, dass Patientinnen mit Krankheitsaktivität weniger 

Treg als Patientinnen ohne Krankheitsaktivität aufzeigen.  

Andere Vorarbeiten zeigen, dass es bei Gesunden während der 

Schwangerschaft zu keiner Veränderung der B-Zellen kommt (102). Anders in 

der hier vorliegenden Arbeit; bei Schwangeren ohne Krankheitsaktivität steigen 

die B-Zellen kontinuierlich im Verlauf der Schwangerschaft und postpartal an, bei 

Schwangeren mit Krankheitsaktivität haben die B-Zellen einen Höhepunkt im 2. 

Trimenon.  

Zhang et al. berichten, dass aktivierte NK-Zellen bei gesunden Schwangeren 

nicht-signifikant im dritten Trimenon ansteigen (114). In der vorliegenden Arbeit 

zeigen sich andere Ergebnisse: Bei Schwangeren ohne Krankheitsaktivität 

bleiben die NK-Zellen während der Schwangerschaft stabil, steigen postpartal 

aber wieder auf das pränatale Niveau an. Bei Schwangeren mit 

Krankheitsaktivität erreichen die NK-Zellen im 2. Trimenon einen Höhepunkt.  

Lymphozyten exprimieren intrazellulär und auf ihrer Oberfläche 

Hormonrezeptoren und werden stark von diesen beeinflusst. Estradiol, 

Progesteron, Prolaktin und bHCG zeigen in dieser Arbeit physiologische Werte 
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(115, 116). Die für das Estradiol, Progesteron und Prolaktin in dieser Publikation 

verwendete Methode des Radio-Immunoassays unterscheidet sich von dem hier 

verwendeten Chemilumineszenz-Immunoassays, kann hier aber gleich bewertet 

werden. 

Östrogenen kommt in der Schwangerschaft eine besondere Rolle zu, da sie die 

Proliferation von Treg und Th2 Zellen verstärken. Haghmorad et al. konnten in 

ihrem Maus-Modell für Experimentelle Autoimmunenzephalitis, welche als Th1-

mediierte Erkrankung wie die rheumatoide Arthritis gilt, zeigen, dass Östrogene 

Transkriptionsfaktoren der Th1- und Th17-Zellen herunter- und die der Th2-

Zellen und Treg hochregulieren (117). In den vorliegenden Daten konnte gezeigt 

werden, dass Patientinnen mit Krankheitsaktivität im dritten Trimenon signifikant 

weniger Estradiol im Blut vorweisen.  

Progesteron verstärkt ähnlich wie die Östrogene die Produktion von Th2-

Zytokinen wie IL-4, auch in differenzierten Th1-Zellen (118). Progesteron wirkt 

über eine Inhibierung des mammalian target of Rapamycin (mTor, Säugetier-Ziel 

von Rapamycin)-Signalweges, das Progesteron führt zu stabileren und 

effektiveren Treg (119). Die Wirkung des Progesterons auf die Krankheitsaktivität 

konnte zwar nicht signifikant nachgewiesen werden, dennoch sind Trends in 

diese Richtung erkennbar, die diese Theorie unterstützen.  

Prolaktin steigt während der Schwangerschaft an und bleibt auf hohem Niveau 

während der Stillzeit (120). Prolaktin agiert ähnlich wie ein Th1-Zytokin und gilt 

im Gegensatz zu Östrogenen als proinflammatorisch (121). Interessanterweise 

ist die Schwangerschaft ein Zustand der Hyperprolaktinämie, dessen Wirkung 

auf das Immunsystem scheinbar durch andere Hormone überlagert wird und es 

somit während der Schwangerschaft zu einem Th2-Zytokin-Milieu kommt. Dass 

erneute Schübe der rheumatoiden Arthritis nach der Schwangerschaft 

beobachtet werden, kann in diesem Zusammenhang so interpretiert werden, 

dass durch den Wegfall der in der Schwangerschaft herrschenden Regulation 

des Leptins die erhöhten Prolaktin-Spiegel in der Stillzeit ihr Th1-Zytokin-

Wirkprofil zeigen. Diese Hypothese stützend konnte im Maus-Modell bei 

Kollagen-induzierter Arthritis belegt werden, dass wenn postpartum Prolaktin mit 
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dem Medikament Bromocriptin blockiert wird, die Stärke der Schübe stark 

abnimmt (122). Die Datenlage für die Auswirkungen von beta humanem 

Choriongonadotropin (bhCG) auf das Immunsystem ist schwach, aber dennoch 

kommt die bisherige Forschung zu dem Schluss, dass bhCG das Verhältnis 

zwischen Th1/Th2-Zytokinen in Richtung der Th2-Zytokine verändert. Khil, L.-Y. 

et al. konnten in einem Tierversuch für Autoimmun-Diabetes, eine Th1-mediierte 

Erkrankung, zeigen, dass bhCG die IFNγ-Produktion verringert und die IL-10 und 

TGFβ-Produktion erhöht und somit die Symptome der Erkrankung mildern (123). 

Außerdem ist bhCG in der Lage Treg in der Plazenta anzuziehen; Patientinnen 

mit einer Vorgeschichte von Aborten und ektopen Schwangerschaften weisen 

weniger bhCG messenger ribonucleid acid (mRNA, Boten-Ribonukleinsäure) vor 

(124). Die Effekte von Prolaktin und bhCG auf die Krankheitsaktivität konnte in 

dieser Studienpopulation nicht nachgewiesen werden, da diese vermutlich zu 

schwach wirken. In den oben genannten Studien wurde die Wirkung der 

Hormone isoliert betrachtet, im menschlichen Körper gibt es noch viele andere 

Hormone wie das Estradiol, die auf das Immunsystem wirken. 

In dieser Arbeit wurden schwangere Patientinnen mit LE mit nicht-schwangeren 

Patientinnen mit LE verglichen. Laut Literatur wäre zu erwarten, dass zunächst 

grundsätzlich das Leptin durch die Lupus-Erkrankung erhöht sei (125) und durch 

die Schwangerschaft (91) die Leptinwerte signifikant höher seien als in den 

Kontrollen. In dieser Arbeit gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen 

Kontrollen und Patientinnen. Dies könnte daran liegen, dass in dieser Arbeit die 

Studienpopulation zu gering war oder in dem oben erwähnten Paper ein Radio-

Immunoassay verwendet wurde, welcher eine höhere Sensitivität besitzt als der 

in dieser Arbeit verwendete ELISA, was vor allem bei niedrig konzentrierten 

Proben bedeutsam ist. 

4.3 Limitationen 
Allgemein lässt sich sagen, dass aufgrund des Fehlens gesunder Kontrollen 

sowie vorheriger Ausgangswerte der Patientinnen keine direkten 

Vergleichswerte für die hier in dieser Arbeit erhobenen Daten vorliegen. Da keine 

Vorwerte zu den Patientinnen bekannt sind und der postpartale Termin als 
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Baseline genommen wird, können postpartal hormonelle Einflüsse auf das 

Immunsystem, beispielsweise über das Prolaktin, die Daten verändern.  

Eine Limitation dieser Arbeit ist es, dass nur wenige Patientinnen mit der gleichen 

Erkrankung untersucht werden konnten. Dadurch wird die Generalisierbarkeit der 

Ergebnisse eingeschränkt, ebenso die Aussagekraft des vorher erwähnten 

Krankheitsaktivitätsscore. Dieser vermischt verschiedene Pathologien unter 

einer sehr verallgemeinernden Definition, jedoch verbessert er die statistische 

Aussagekraft bei einer kleinen Stichprobe der Kohorte und richtet das 

Augenmerk darauf, dass in der Rheumatologie manche Patienten*innen unter 

Mischformen von Erkrankungen leiden und sich das Immunsystem und damit 

auch Autoimmunerkrankungen dynamisch im Laufe des Lebens verändern.  

Es ist eine zu starke Vereinfachung, die RA beispielsweise als reine Th1-

vermittelte Autoimmunerkrankung zu betrachten. Die zugrundeliegende 

Pathophysiologie ist weitaus komplexer und beinhaltet vielfältige 

Immunmechanismen, wie am Beispiel von Rituximab, einem B-Zell-gerichteten 

Therapeutikum, verdeutlicht wird, welches ein Teil der Leitlinie bei der RA ist, 

aber bei verschiedenen Studien mit SLE-Patienten keinen signifikanten 

Unterschied zur Kontrollgruppe gezeigt hat. Dies legt nahe, dass B-Zellen in der 

Pathogenese der RA eine entscheidende Rolle spielen, während sie beim SLE 

eine untergeordnete Rolle haben könnten, was auf unterschiedliche zentrale 

Krankheitsmechanismen hindeutet (126). 

Unterschiede zwischen den verschiedenen Durchflusszytometrie-Panels 

könnten dadurch erklärt werden, dass im FACS Fortessa weniger Schwangere 

aus dem Kollektiv gemessen wurden und absolut gesehen nur sehr wenige Th1-

Zellen in jeder Probe waren. Auf der anderen Seite haben die Ergebnisse des 

FACS Calibur auch die Limitation, dass das Versuchsprotokoll aufgrund von 

Lieferproblemen zwischenzeitlich geändert wurde und kryokonservierte Zellen 

genutzt wurden. Das FACS Calibur konnte zudem keine toten Zellen darstellen. 

Die Darstellung der absoluten Zahlen im FACS Fortessa ist unvollständig, da das 

Versuchsprotokoll aufgrund von Lieferproblemen zwischenzeitlich geändert 

wurde und nach dem Auftauen der Zellen diese nicht nochmal gezählt wurden. 
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Die Daten des ELISAs müssen mit Vorsicht betrachtet werden, da nur wenige 

Patientinnen pro Erkrankung untersucht wurden. Die Zytokine wurden im ELISA 

nur untersucht bei Patientinnen, bei denen alle Verlaufskontrollen vorlagen 

(optimalerweise 1. Trimenon, 2. Trimenon, 3. Trimenon und postpartal), damit die 

Vollständigkeit der Angaben gewährt wurde. Ähnliche Kriterien galten für die 

FACS-Messungen mit dem Fortessa.  

Außerdem kam es bei der Durchführung des ELISA häufig zu technischen 

Herausforderungen, wie zum Beispiel einer unzureichenden Signalstärke, 

sodass viele Werte unter der Nachweisgrenze lagen, insbesondere beim 

antiinflammatorischen Zytokin IL-5. 

Die große Schwankungsbreite der klinischen Parameter bei Patientinnen mit SLE 

erfordert wahrscheinlich eine größere Kohorte um signifikante Aussagen 

bezüglich Leptinspiegel und Krankheitsaktivität machen zu können. 
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4.4 Ausblick 

In dieser Arbeit zeigt sich, dass antiinflammatorische Komponenten des 

Immunsystems genauer betrachtet werden müssen. In der experimentellen 

Forschung stellen beispielsweise Treg eine unzureichend erforschte T-Zell-

Subpopulation dar in Bezug auf ihre Rolle in Schwangerschaftskomplikationen 

bei Autoimmunerkrankungen. Treg spielen in fast allen Autoimmunerkrankung 

eine wichtige Rolle im Pathomechanismus der Erkrankung - die Erforschung der 

Treg-Untergruppen durch Single Cell Genome/Transciptome Analysis könnte 

Einblicke verschaffen, warum bestimmte Patientinnen einen Krankheitsschub in 

der Schwangerschaft erleiden. Des Weiteren stellt sich die Frage, ob durch Treg-

Therapien wie niedrig dosiertem IL-2 oder der Verabreichung von polyklonalen 

Tregs akute Schübe in Mausmodellen von Autoimmunerkrankungen verhindert 

werden können. 

Es ist wichtig, in der klinischen Forschung weiterhin nach Möglichkeiten zu 

suchen, die Anwendung von Biologics bei schwangeren Frauen mit 

Autoimmunerkrankungen zu ermöglichen. Diese Medikamente haben sich in der 

Remissionsinduktion von rheumatischen Erkrankungen als sehr effektiv 

erwiesen. Jedoch werden Schwangere oft von klinischen Studien 

ausgeschlossen, wodurch es selten möglich ist, für die Nutzung in der 

Schwangerschaft eine Zulassung für diese Medikamente zu erhalten. Laut ACR-

Leitlinie von 2020 kann nur Certolizumab pegol uneingeschränkt in der 

Schwangerschaft angewendet werden, da dieses Biologic durch den fehlenden 

Fc-Teil des Antikörpers nicht plazentagängig ist. Andere TNFα-Blocker sollen laut 

ACR-Leitlinie nur in den ersten beiden Trimestern verwendet werden. Rituximab 

und Cyclophosphamid können bei lebensbedrohlichen Schüben in Betracht 

gezogen werden (127). In Bezug auf die JAK-Inhibitoren ist die Datenlage gering, 

bisherige Überlegungen vermuten, da es sich um sehr kleines Molekül handelt, 

dass es plazentagängig ist und potenziell den Fetus schädigen kann.  
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5 Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit immunologischen Reaktionen im 

Verlauf einer Schwangerschaft bei bestehender Autoimmunerkrankung. Das 

Immunsystem der schwangeren Patientinnen durchläuft eine besondere 

Entwicklung, da gegenüber dem semiallogenen Fetus Toleranz induziert wird. 

Diese Veränderungen im Immunsystem wirken auf den Pathomechanismus der 

Erkrankung und führt bei manchen Autoimmunerkrankungen zu einer Häufung 

von Krankheitsschüben oder einer Linderung der Krankheitssymptome. In der 

Vergangenheit wurde postuliert, dass die Verschiebung des Th1/Th2-

Verhältnisses in Richtung der Th2-Zellen während der Schwangerschaft dies 

erklären könnte. In den vorliegenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, 

dass es gerade bei Patientinnen mit Krankheitsaktivität oft im dritten Trimenon zu 

einer generellen Aktivierung des Immunsystems kommt. Dennoch kommt es zur 

Krankheitsschüben und damit eventuell verbundenen 

Schwangerschaftskomplikationen zu jedem Zeitpunkt in der Schwangerschaft. 

Außerdem wurde beobachtet, dass proinflammatorische Th1-Zellen auch 

gleichermaßen häufig bei Patientinnen ohne Krankheitsaktivität vorkommen, was 

unterstreicht, dass die Schwangerschaft ein komplexes Geschehen ist, in dem 

pro- und antiinflammatorische Zustände sich gegenseitig beeinflussen. Die Rolle 

von Estradiol in diesem Zusammenspiel ist markant, da ein erniedrigter Estradiol-

Wert im dritten Trimenon mit einer erhöhten Krankheitsaktivität zusammenhängt.  

Unsere Daten zeigen, dass es mehr experimenteller und klinischer Forschung 

bedarf, um das Immunsystem in dieser besonderen Situation besser zu 

verstehen und die Patientinnen in einer Risikoschwangerschaft besser begleiten 

zu können.  
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