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Aktuelle Empfehlungen zu multipler
Sklerose und Schwangerschaft

Sandra Thiel, Bochum/Dusseldorf, Ralf Gold und Kerstin Hellwig, Bochum

Multiple Sklerose (MS) ist eine Erkrankung, die zunehmend bei jungen Frauen im gebéarfahigen
Alter diagnostiziert wird. Sowohl fiir behandelnde Arzte als auch die Betroffenen ergeben sich Fra-
gen, nicht nur zu den gegenseitigen Wechselwirkungen MS und Schwangerschaft an sich, sondern
vor allem auch zum richtigen Umgang mit den verschiedenen immunmodulatorischen Therapien
vor, wahrend und nach einer Schwangerschaft. Im folgenden Artikel mochten wir versuchen, viele
dieser praktisch relevanten Aspekte zu klaren. Wir werden uns dabei sowohl auf die gangige Lite-

ratur als auch auf die aktuellen Sicherheitsdaten arzneimittelexponierter Schwangerschaften, die

im Oktober 2015 auf dem Europaischen MS-Kongress (Ectrims) in Barcelona vorgestellt wurden,

und auf unsere eigene Erfahrungen, gewonnen aus dem Aufbau eines bundesweiten MS- und

Schwangerschaftsregisters, beziehen und die aktuellen Leitlinien, erstellt vom Kompetenznetz
Multiple Sklerose (KKNMS), einflieBen lassen.
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Fertilitat und multiple Sklerose

Aus der klinischen Erfahrung scheint
die Fertilitit bei MS-Patienten nicht
eingeschriankt zu sein [9]. Aber Frau-
en mit MS sind héufiger kinderlos und
unterziehen sich hdufiger reproduk-
tionsmedizinischen Behandlungen als
gesunde Frauen [34]. Bisher ist noch
nicht geklirt, ob dies eine biologi-
sche Ursache, psychosoziale Fakto-
ren oder eine Kombination widerspie-
gelt. Obwohl es zu den Auswirkungen
immunmodulatorischer Therapien auf
die Fertilitdt ebenfalls keine systema-
tischen Untersuchungen gibt, schei-
nen auch diese aus dem klinischen
Alltag heraus keinen groferen Einfluss
auf die Fruchtbarkeit zu haben. Unter
Interferon-beta-(IFN-B-)Therapie kon-
nen UnregelmiBigkeiten oder Verdn-
derungen der Menstruationsblutung
auftreten [5], anscheinend jedoch oh-
ne Einfluss auf die Ovulationsfahig-
keit und somit auf die Fertilitdt. Im Ge-
gensatz dazu tritt bei etwa 35% der
Frauen élter als 35 Jahre unter Mito-
xantron eine permanente Amenorrhd
auf [52].

Unerfiillter Kinderwunsch
und hormonelle Stimulations-
therapien

Die Hinweise, dass reproduktionsme-
dizinische Behandlungen MS-Schiibe
auslosen konnen, mehren sich. Bei er-
folgloser Stimulation zeigte sich ein
Anstieg der Schubaktivitdt [11]. Ein
generelles Abraten von dieser Behand-
lung sehen wir allerdings nicht als ge-
rechtfertigt an. Die Ursache der Schu-
berhchung bleibt spekulativ. Auf der
einen Seite konnte der stetig schwan-
kende Estrogenspiegel ein Grund sein,
aber auch die direkten Effekte der ver-
abreichten Hormone auf das Immun-
system. Auf der anderen Seite werden
Faktoren wie Stress oder eine fehlen-
de immunmodulatorische Begleitthera-
pie diskutiert. Manche Autoren fanden,
dass das Schubrisiko durch die Gabe
von GnRH-Agonisten erhdht war, so-
dass eher GnRH-Antagonisten, sollte
eine Downregulation notwendig sein,
bevorzugt werden sollten. Wir raten
Frauen in der Regel, ihre immunmodu-
latorische Therapie wihrend der Stimu-
lation beizubehalten.
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Verlauf der multiplen Sklerose
in der Schwangerschaft

Wihrend die Schubrate in der Schwan-
gerschaft kontinuierlich abnimmt (um
bis zu 80% im letzten Drittel), kommt
es in den ersten drei Monaten post par-
tum zu einem signifikanten Schuban-
stieg. Dieser typische Verlauf konnte
in vielen Studien reproduzierbar belegt
werden, so auch in unserer Datenbank
[28]. Tritt dennoch ein Schub in der
Schwangerschaft auf (bei etwa 25%
der Patienten), kann man vor allem bei
einer schweren Symptomatik wie ge-
wohnt hoch dosiert mit Glucocortico-
iden behandeln. Bevorzugt eingesetzt
werden sollte Prednisolon, das im Ge-
gensatz zu Dexamethason nur zu etwa
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10% plazentagiéngig ist. Da das Risiko
der Bildung einer Lippen-Kiefer-Gau-
menspalte nicht ausgeschlossen ist [44]
und Steroide als ,,schwache Teratoge-
ne* diskutiert werden, sollte man im
ersten Trimenon, speziell zwischen der
8. und 11. Woche, mit einer Glucocor-
ticoid-Therapie zuriickhaltend sein. In
der Regel wird nur ein Glucocorticoid-
Puls in der Schwangerschaft notwendig
werden, es kann jedoch insbesondere
bei Mehrfachbehandlungen mit Steroi-
den zur intrauterinen Wachstumsretar-
dierung, zur Frithgeburt sowie zur vorii-
bergehenden Hypoglykdmie, Hypotonie
und Elektrolytstérungen beim Neugebo-
renen kommen [51]. Sollte in seltenen
Féllen eine Glucocorticoid-Therapie bis
zur Geburt notwendig sein, ist auf eine
eventuelle Nebenniereninsuffizienz des
Neugeborenen zu achten. Eine Alter-
native konnen Plasmaaustauschverfah-
ren, insbesondere bei steroidresistenten
Schiiben, darstellen. Zusammenfassend
kénnen und sollten schwere Schiibe
wiahrend der Schwangerschaft mit ei-
nem Glucocorticoid behandelt werden,
die Indikation fiir eine Schubtherapie
sollte jedoch insbesondere im 1. Trime-
non streng gestellt werden.

Gynédkologische Aspekte

Frauen mit MS miissen nicht mit einem
vermehrten Auftreten von gynikologi-
schen Komplikationen in der Schwan-
gerschaft rechnen. Weder die Abortrate
noch das Auftreten von Fehlbildungen
oder Friithgeburten ist durch die MS ne-
gativ beeinflusst [53]. Moglicherweise
ist das Geburtsgewicht von Neugebore-
nen von Miittern mit MS reduziert (im
Mittel um 150 bis 200 g) [13], was je-
doch nicht in allen Studien nachgewie-
sen werden konnte. Eine erhdhte Rate
an Schnittentbindungen ist beschrieben
[34]. Der postpartale Schubanstieg ist
allerdings unabhingig vom Entbin-
dungsmodus; so korrelieren weder va-
ginale Spontangeburten noch Schnitt-
entbindungen mit Schiiben post partum.
Die Art der Entbindung sollte somit in
erster Linie von geburtshilflichen Er-
wigungen abhéngig gemacht werden.
Die Autoren der PRIMS-Studie und ei-

Tab. 1. Ubersicht iiber die derzeitige Datenlage der gidngigen immunmodulatorischen und immunsuppressiven Therapien in Schwangerschaft und Stillzeit

Dimethylfumarat
Erhohtes Risiko

Fingolimod

Natalizumab

Glatirameracetat
Erhohtes Risiko

Interferone

Erhohtes Risiko

Erhohtes Risiko

Erhohtes Risiko

Tierversuch Humane Daten Tierversuch Humane Daten Tierversuch Humane Daten

Tierversuch Humane Daten Tierversuch Humane Daten

Ja Ja

Nein

Nein

Fraglich

Nein

Geringere GeburtsgroBe

Ja Ja

Nein

Nein

Fraglich

Nein

Geringeres Geburtsgewicht

Nein

Nein

Fraglich

Geringeres Gestationsalter

Unwahrscheinlich

Ja

Fraglich

Nein

Nein

Ja
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ne Schwangerschaft unter den géngigen

Grund fiir einen Schwangerschaftsab-
bruch, eine intensivierte Ultraschall-
vorsorge wird jedoch angeraten. Gera-
de bei einer Exposition mit potenziell
teratogenen Substanzen wie Fingoli-
mod [20] oder Teriflunomid [36] sollten
diese Untersuchungen in speziellen von

Immunmodulatoren auf, ist dies kein
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der Deutschen Gesellschaft fiir Ultra-
schall in der Medizin (DEGUM) zerti-
fizierten Zentren durchgefiihrt werden.
Eine immunmodulatorische Therapie
ist in der Schwangerschaft aufgrund
des giinstigen natiirlichen Verlaufs in
den meisten Féllen nicht notwendig.
Im Folgenden soll die Datenlage zu den

einzelnen Wirkstoffen besprochen wer-

den (Tab. 1).

In Tierversuchen wurde bei der Gabe
von sehr hohen Dosen Interferon beta
(IFN-B) ein anovulatorischer und ab-
ortiver Effekt beobachtet [18]. In den
meisten humanen Studien wurde kein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten von

Interferon beta

Spontanaborten nach IFN-B-Exposition
in der Schwangerschaft gefunden. Eini-

ge Arbeitsgruppen konnten jedoch ein

veroffentlichten

ein vermehrtes Auftreten von Friih-
geburten [3] nach IFN-B-Exposition
2012

beobachten.
Luetal. die Ergebnisse eines systema-

geringeres Geburtsgewicht [55], eine
geringere Geburtsldnge [19] und auch
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tischen Reviews [38] zu 761 IFN-f-
exponierten Schwangerschaften. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass
die Exposition mit IFN- kein nennens-
wertes teratogenes oder abortives Risi-
ko fiir den Embryo darstellt. Allerdings
zeigten sich ein vermindertes mittle-
res Geburtsgewicht, eine verminder-
te mittlere Geburtsgroe sowie eine
erhohte Frithgeburtlichkeit nach IFN-
B-Exposition. Auch unsere eigenen
Daten aus 78 Schwangerschaften [30]
und jiingste Auswertungen von mehr
als 200 bisher unveréffentlichten IFN-
B-exponierten Schwangerschaften ge-
ben keinen Hinweis auf ein teratogenes,
abortives oder Wachstums-restriktives
Risiko. In Deutschland ist es géngi-
ge Praxis, die Therapie mit Eintritt der
Schwangerschaft zu beenden. Ein Fort-
fithren der Medikation in der Schwan-
gerschaft bei aktiver Erkrankung kann
erwogen werden.

Glatirameracetat

Bisher verdffentlichte Studien konnten
keinen Zusammenhang zwischen einem
negativen  Schwangerschaftsausgang
und einer Exposition mit Glatiramer-
acetat (GLAT) in der Schwangerschaft
herstellen [38]. Die Firma Teva ver-
offentlichte kiirzlich 7343 GLAT-ex-
ponierte  Schwangerschaften, ohne
Auffilligkeiten in den 5042 Schwan-
gerschaften mit bekanntem Ausgang
[41]. Wir selbst konnten kiirzlich die
zweitgrofite Kohorte mit 151 GLAT-
exponierten Schwangerschaften aus-
werten und mit 95 nicht exponierten
Schwangerschaften MS-erkrankter

Natalizumab-Infusion

0 4 8 12 16 20 24 28
Gestationswoche

@ Zeitpunkt der Entbindung

Frauen vergleichen [33]. Dabei zeig-
te sich, dass eine GLAT-Exposition im
1. Trimenon weder einen Einfluss auf
Spontanaborte, Frithgeburten oder das
Auftreten von Fehlbildungen hat noch
das Geburtsgewicht beeinflusst. Fiir
die Praxis gilt, dass die Therapie bis zur
Bestdtigung der Schwangerschaft bei-
behalten werden kann und bei Vorlie-
gen eines positiven Schwangerschafts-
tests beendet werden sollte.

Natalizumab

Aus dem firmeneigenen Schwanger-
schaftsregister wurden bisher Da-
ten zu 362 Natalizumab-exponier-
ten Schwangerschaften verdffentlicht
[12]. Die Rate groBer und kleiner Fehl-
bildungen ist mit 8,5% in dieser Ko-
horte erhoht, jedoch ohne erkennba-
res Fehlbildungsmuster. Wir fanden in
101 Natalizumab-exponierten Schwan-
gerschaften aus dem deutschsprachigen
Multiple Sklerose und Kinderwunsch-
register (DMSKW) kein teratogenes
Risiko (Fehlbildungsrate 3,9%) [17]
und auch eine italienische Gruppe
konnte in 28 exponierten Schwanger-
schaften kein erhohtes Risiko nach-
weisen [48]. Ein Grund fiir die unter-
schiedlichen Fehlbildungsraten konnten
uneinheitliche Definitionen fiir Fehlbil-
dungen sein. Da ein Plazentaiibergang
im 1. Trimenon fiir Natalizumab un-
wahrscheinlich ist, erscheint eine nor-
male Fehlbildungsrate plausibel. Ver-
glichen mit gesunden Frauen ergab sich
jedoch ein erhohtes Risiko fiir Spontan-
aborte und ein signifikant niedrigeres
Geburtsgewicht [17]. Diese Unterschie-

Natalizumab-Konzentration [pg/ml]

Neugeborenes Mutter
® 31,0 19,0
® 20,0 11,7
® 14,5 35,0
8,7 12,5
® 7,1 1,6

32 36 40

Abb. 1. Natalizumab-Konzentration [ug/ml] in Neugeborenen und Miittern nach der
Geburt abhéngig von der Anzahl an Natalizumab-Infusionen wahrend der Schwanger-
schaft und der Zeitspanne zwischen der letzten Infusion und der Geburt [26]

de bestanden jedoch nicht im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe MS-erkrankter
Schwangerer ohne Natalizumab-Expo-
sition. Somit ist zum jetzigen Zeitpunkt
noch nicht geklirt, ob sich durch die
Gabe von Natalizumab Auswirkungen
auf das Geburtsgewicht und die Fehlge-
burtenrate ergeben. Zehn von 13 Neu-
geborenen, deren Miitter aufgrund einer
hochaktiven MS im 3. Trimenon mit
Natalizumab behandelt wurden, wie-
sen hdmatologische Verdnderungen auf
(Animie und/oder Thrombozytopenie),
welche innerhalb der ersten vier Mo-
nate post partum reversibel waren [26].
Wir konnten auflerdem Natalizumab im
Serum von fiinf Neugeborenen, deren
Miitter im 3. Trimenon behandelt wur-
den, bei der Geburt nachweisen, be-
dingt durch den ansteigenden aktiven
Transport humaner IgGs im Verlauf der
Schwangerschaft (Abb.1) [26]. Bei
Kinderwunsch kann die Therapie bis
zum Eintritt der Schwangerschaft unter
Risiko-Nutzen-Abwégung fortgefiihrt
werden. Setzt man Natalizumab vor der
Schwangerschaft ab, scheint es zu einer
erhohten Schubrate in der Schwanger-
schaft zu kommen. Natalizumab kann
bei aggressiven MS-Verldufen mit Ge-
fahr eines Rebounds nach Riickspra-
che mit einem MS-Zentrum auch in der
Schwangerschaft verordnet werden.
Die Infusionsintervalle sollten dann auf
sechs Wochen gestreckt und die Thera-
pie vor der 30. Woche beendet werden.
Die Entbindung in einer Klinik mit an-
geschlossener Pédiatrie ist empfohlen.
Die Kontrolle von groBBem Blutbild, Le-
berwerten, Bilirubin und Haptoglobin
beim Neugeborenen muss post partum
erfolgen.

Fingolimod

Fingolimod erwies sich in einem von
zwei Tierversuchen als teratogen
[20]. In den Zulassungsstudien wur-
den 66 Schwangerschaften unter Fin-
golimod beobachtet. 26 Kinder (40 %)
wurden gesund geboren, ein Kind
mit einer kongenitalen posteromedia-
len Verkriimmung der Tibia und eines
mit Akranie. Neun Schwangerschaf-
ten (14%) endeten in einem Spontan-
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abort, 24 Schwangerschaften (36%)
wurden elektiv terminiert, eine davon
aufgrund einer zuvor diagnostizierten
Fallot’schen Tetralogie. Insgesamt wur-
den drei Fehlbildungen (5%) in die-
ser Kohorte beschrieben. Vier Schwan-
gerschaften waren zum Zeitpunkt der
Auswertung noch intakt und bei einer
Schwangerschaft konnte der Ausgang
nicht beobachtet werden [35]. Kiirzlich
wurden weitere 879 Schwangerschaften
mit Fingolimod-Exposition prisentiert
[21]. In 94 Schwangerschaften mit be-
kanntem Ausgang wurde nur eine ein-
zige Fehlbildung beobachtet (1,2%).
Eine abschlieBende Beurteilung iiber
ein mogliches teratogenes Risiko beim
Menschen ist noch nicht mdglich, al-
lerdings zeigen diese Daten, dass die
meisten Neugeborenen auch nach Fin-
golimod-Exposition gesund geboren
werden. Wegen seiner langen Halb-
wertszeit von bis zu neun Tagen gilt die
Empfehlung, Fingolimod zwei Mona-
te vor einer geplanten Schwangerschaft
abzusetzen. Tritt dennoch eine Schwan-
gerschaft unter Fingolimod auf, ist eine

intensivierte  Ultraschalluntersuchung
angeraten.
Dimethylfumarat (DMF)

Tierversuche geben keinen Hinweis auf
teratogene Risiken nach Dimethylfu-
marat-Exposition. Ein verringertes Ge-
burtsgewicht und Fehlbildungen tra-
ten nur bei sehr hohen Dosierungen
auf, die auch fiir das Muttertier toxisch
waren [25]. Beim Menschen zeigt die
erste Auswertung von 60 Schwanger-
schaften, die innerhalb der MS-Zulas-
sungsstudien und unter Fumaderm®
eingetreten sind, folgende Ergebnis-
se [37]: 29 Kinder (49 %) wurden ge-
sund geboren, fiinf Schwangerschaften
(8%) endeten in Spontanaborten und
13 Schwangerschaften wurden elektiv
terminiert. Aus Postmarketing-Daten
konnten weitere 401 Dimethylfuma-
rat-exponierte Schwangerschaften aus-
gewertet werden [37]. 72 Kinder wur-
den gesund geboren und drei (3 %) mit
einer Fehlbildung. Des Weiteren tra-
ten 38 Spontanaborte (9 %), sieben ek-
tope Schwangerschaften und elf elek-

tive Schwangerschaftsabbriiche auf.
252 Schwangerschaften waren zum
Zeitpunkt der Auswertung noch intakt
und bei 14 konnte kein Ausgang beob-
achtet werden. Insgesamt gibt es noch
nicht geniigend Daten, um zu beurtei-
len, ob die Exposition in der Schwan-
gerschaft sicher ist. Allerdings ist DMF,
aufgrund der sehr kurzen Halbwertszeit
und der fehlenden Gewebeakkumula-
tion, sehr gut steuerbar. DMF sollte
mit dem Versuch, schwanger zu wer-
den, oder spétestens bei Feststellen ei-
ner Schwangerschaft abgesetzt werden.

Teriflunomid

In Tierversuchen zeigte Teriflunomid
in Dosierungen im humantherapeuti-
schen Bereich embryotoxische und te-
ratogene Eigenschaften [22]. Klinische
Erfahrungen beschrinken sich auf we-
nige Schwangerschaften in den Zu-
lassungsstudien: Von 70 Schwanger-
schaften unter Teriflunomid wurden 26
gesunde Kinder geboren, 29 Schwan-
gerschaften vorzeitig elektiv beendet,
13 Spontanaborte (18,6%) traten auf,
eine Schwangerschaft war noch nicht
beendet und ein Schwangerschaftsaus-
gang konnte nicht beobachtet werden.
Es traten weder Fehlbildungen auf noch
konnten Auffélligkeiten beziiglich des
Geburtsgewichts oder des Gestations-
alters bei Geburt beobachtet werden
[36]. Teriflunomid ist der aktive Meta-
bolit von Leflunomid (Arava®), das zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis
eingesetzt wird. Auch fiir Leflunomid
liegen derzeit nur begrenzt Erfahrun-
gen zur Anwendung bei Schwangeren
vor. In zwei kleinen retrospektiven Stu-
dien mit 64 und 45 unbeabsichtigten
Schwangerschaften unter Leflunomid
zeigte sich keine signifikante Erhhung
der Gesamtrate von bedeutenden struk-
turellen Schiden [10, 8]. Frauen im ge-
barfahigen Alter miissen wéhrend einer
Therapie mit Teriflunomid eine zuver-
lassige Verhiitungsmethode anwenden.
Patientinnen, die eine Schwangerschaft
planen, ist zu empfehlen, Teriflunomid
abzusetzen und ein Verfahren zur be-
schleunigten Elimination mit Colestyra-
min oder alternativ Aktivkohlepulver
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durchzufiihren, bis die Plasmaspiegel
von Teriflunomid unter 0,02 mg/l lie-
gen. Teriflunomid hat eine sehr lange
Halbwertszeit von 19 Tagen [22]. Wenn
kein Verfahren zur beschleunigten Eli-
mination angewendet wird, ist zu er-
warten, dass es durchschnittlich acht
Monate dauert, bis Spiegel von unter
0,02 mg/1 erreicht werden. Im Einzel-
fall kann dies auch bis zu zwei Jahre
dauern. Daher sollten die Plasmaspie-
gel von Teriflunomid gemessen wer-
den, bevor eine Frau versucht, schwan-
ger zu werden. Wenn festgestellt wurde,
dass eine Plasmakonzentration von un-
ter 0,02 mg/l erreicht wurde, muss die
Plasmakonzentration nach einem Zeit-
raum von mindestens 14 Tagen erneut
gemessen werden. Wenn die Plasma-
konzentrationen bei beiden Messun-
gen unter 0,02 mg/l liegen, ist kein Ri-
siko fiir den Fetus zu erwarten [31]. Bei
akzidentiell eingetretener Schwanger-
schaft sollte Teriflunomid ebenfalls be-
schleunigt eliminiert werden.

Alemtuzumab

Tierversuche mit Alemtuzumab ge-
ben keinen Hinweis auf Teratogenitét,
es wurde jedoch Reproduktionstoxizi-
tét beobachtet [23]. In klinischen Studi-
en sind bisher 193 Schwangerschaften
aufgetreten. Fast alle Schwangerschaf-
ten traten mehr als vier Monate nach
der letzten Alemtuzumab-Infusion auf,
nur acht Schwangerschaften innerhalb
von vier Monaten post infusionem. Der
Ausgang der meisten Schwangerschaf-
ten ist bekannt; 16 sind noch nicht be-
endet und zehn Schwangere haben die
Studie vorzeitig verlassen (lost to fol-
low-up). Von den 167 Schwangerschaf-
ten mit bekanntem Ausgang wurden
110 Kinder (65,9%) gesund geboren,
37 Schwangerschaften (22,2%) ende-
ten in einem Spontanabort, 19 (11,4%)
wurden elektiv terminiert und ei-
ne Totgeburt (0,6%) wurde beobach-
tet [1]. Eine zuverldssige Kontrazepti-
on wihrend und vier Monate nach der
Behandlungsphase wird laut Fachin-
formation empfohlen [23]. Sollte im
Behandlungszyklus oder kurz danach
eine Schwangerschaft auftreten, er-
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scheint eine hoéhergradige Reproduk-
tionstoxizitdt unwahrscheinlich, da
Antikorper im 1. Trimenon nicht in
nennenswertem Umfang iiber die Pla-
zentaschranke transportiert werden.
Aufgrund einer Halbwertszeit von we-
nigen Tagen ist ein Ubertritt im 2. Tri-
menon nicht zu erwarten. Alemtuzumab
ist nach etwa 30 Tagen nicht mehr im
Serum nachweisbar. Problematisch
konnen autoimmune Schilddriisener-
krankungen sein, die durch die Behand-
lung entstehen konnen. Hypothyreote
Stoffwechsellagen konnen die Fertilitét
beeintrachtigen, Autoantikdrper auch
zum Fetus iibergehen und Symptome
verursachen [6]. Dies ist bei Kinder-
wunsch auch nach einer Behandlung
mit Alemtuzumab zu bedenken und zu
iiberpriifen.

Mitoxantron

Bei Mitoxantron handelt es sich um ein
unspezifisches ~ Immunsuppressivum
mit genotoxischem Potenzial. In Tier-
versuchen erwies sich Mitoxantron als
nicht teratogen, wobei die verabreich-
ten Dosen bei 0,01% bis 0,03% der
empfohlenen Dosis beim Menschen la-
gen. Es konnte selbst bei diesen gerin-
gen Dosen eine Wachstumsretardierung
der Jungtiere und ein erhdhtes Risi-
ko fiir Frilhgeburten beobachtete wer-
den [52]. Bislang gibt es nur zwei Fall-
berichte von Mitoxantron-exponierten

Studie oder Subgruppe Stillende

Falle  Total Falle
Airas 2010 26 55 3
Fernandez Liguori 2009 30 79 6
Gulick 2002 47 140 22
Hellwig 1 3 34 14
Hellwig 2 31 171 61
lorio 2009 2 8 8
Langer-Gould 2009 5 14 13
Nelson 1988 36 96 29
Neuteboom 2011 6 24 4
Portaccio 2011 35 103 97
Vukusic 2004 52 137 45
Worthington 1994 3 8 3
Gesamt [95 %KI] 869
Gesamtfalle 276 305

Heterogeneity: Tau? = 0,31; Chi% = 29,89, df = 11 (p = 0,002); 1> = 63%

Test for overall effect: Z = 2,83 (p = 0,005)

Schwangerschaften bei MS-Patienten.
Es wurden ein leicht wachstumsretar-
dierter, aber gesunder Sdugling und ein
Saugling mit Pierre-Robin-Sequenz ge-
boren [16, 32]. Ansonsten gibt es nur
wenige Fallberichte onkologischer Pa-
tienten, die polychemotherapeutisch
behandelt wurden mit unterschiedli-
chem Outcome der Schwangerschaft —
von intrauterinem Fruchttod bis hin zu
gesunden Kindern [4, 24]. Es wird da-
her MS-Patienten beider Geschlech-
ter empfohlen, die Therapie mindes-
tens sechs Monate vor einer geplanten
Schwangerschaft abzusetzen. Vor jeder
Mitoxantron-Gabe muss ein Schwan-
gerschaftstest durchgefiihrt werden.

Azathioprin

In Tierversuchen erwies sich Azathio-
prin als teratogen und embryoletal [40].
Der plazentare Ubergang im Menschen
ist zwar gering, es konnte jedoch ein ak-
tiver Metabolit des Azathioprin in den
Erythrozyten dreier Mutter-Kind-Paare
nachgewiesen werden, die durch die ge-
samte Schwangerschaft mit Azathioprin
behandelt wurden [15]. Studien und
Fallserien mit mehr als 2000 Schwan-
gerschaften zeigen kein erhohtes Risi-
ko fiir Fehlbildungen nach Azathioprin-
Exposition [50, 7], ein erhdhtes Risiko
fiir Frithgeburten wird jedoch diskutiert
[2]. AuBerdem wurde von Leukozyto-
penien und/oder Thrombozytopenien

in einigen Neugeborenen berichtet, de-
ren Miitter in der Schwangerschaft Aza-
thioprin erhalten hatten [14]. Bei einer
stabil eingestellten neuroimmunologi-
schen Erkrankung kann Azathioprin bis
zum Eintritt der Schwangerschaft bei-
behalten werden. Sollte durch das Ab-
setzen eine Exazerbation der Grund-
erkrankung zu befiirchten sein, kann
Azathioprin nach intensiver Nutzen-Ri-
siko-Abwigung auch in der Schwan-
gerschaft angewendet werden. Tritt eine
Schwangerschaft unter Azathioprin auf,
ist eine intensivierte Ultraschallvorsor-
ge mit Organscreening und bei Exposi-
tion in der Schwangerschaft eine sorg-
filtige hidmatologische Uberwachung
angeraten. Bei Leukopenie der Mutter
muss gegebenenfalls die Dosis redu-
ziert werden.

Rituximab

In Tierversuchen zeigte sich keine Aus-
wirkung von Rituximab auf die feta-
le Entwicklung, allerdings konnte ein
Riickgang der B-Zellen in den Feten
festgestellt werden [49]. Dieser B-Zell-
Verlust wurde auch bei Neugeborenen
beschrieben, deren Miitter im 2. und
3. Trimenon mit Rituximab behandelt
wurden [39]. Diese Kinder waren an-
sonsten gesund und die B-Zell-Deple-
tion war nach drei bis sechs Monaten
nicht mehr nachweisbar. Die Berichte
zur Ersttrimester-Exposition mit Ritu-

0,01

Stillen besser

Nicht-Stillende Odds-Ratio Odds-Ratio
Total  Gewicht 95%-KI 95%-KI
6 48% 0,90[0,17; 4,84] =
24 86%  1,84[0,66;5,14] =T
35 108%  0,30[0,14; 0,65] ——
38 63% 0,17[0,04;0,64] —
147 133%  0,31[0,19;0,52] —
15 40%  0,29[0,04;1,94] =
15 42%  0,09[0,01;0,54]
95 12,5%  1,3710,75; 2,49] T
1M 54%  0,580,13;2,71] -
199 13,5%  0,54[0,33;0,89] —-—
97 132%  0,71[0,42;1,20] —=
7 35% 0,80[0,10;6,35]
689 100,0%  0,53(0,34;0,82] <P

1 10 100
Nicht-Stillen besser

Abb. 2. Vergleich zwischen stillenden und nicht stillenden MS-Patientinnen in Bezug auf postpartale Schiibe [mod. nach 43]
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ximab beschreiben bisher keine Fehl-
bildungen [42]. Laut Fachinformation
sollten Frauen im gebdrfahigen Alter
wihrend und 12 Monate nach einer Be-
handlung mit Rituximab kontrazeptive
Methoden anwenden.

Stillen und multiple Sklerose

Wir konnten kiirzlich zeigen, dass aus-
schlieBlich stillende Frauen mit MS in
den ersten sechs Monaten signifikant
weniger Schiibe erleiden; wobei einige
Frauen mit Einfithrung der Beikost er-
neut Schiibe bekommen. Innerhalb des
ersten Jahres hatten nahezu gleich viele
Frauen, die ausschlieBlich gestillt hat-
ten, Schiibe verglichen mit Frauen, die
nicht oder teilgestillt hatten [31]. Er-
freulicherweise zeigte auch eine Me-
taanalyse, dass stillende Frauen weni-
ger Schiibe haben als Frauen, die nicht
stillen (Abb. 2) [43]. Auch wenn nicht
alle Studien einen positiven Stilleffekt
nachweisen konnten [46], unterstiitzt
die vorhandene Datenlage Frauen, die
stillen mochten. Die Gabe von Gluco-
corticoiden zur Schubbehandlung in der
Stillzeit ist moglich. Die einmalige Ga-
be hoher Dosen bis zu 1 g (z. B. Methyl-
prednisolon) erfordert keine Einschrén-
kung des Stillens. Bei wiederholter
Gabe solch hoher Dosen sollte, wenn
es sich einrichten ldsst, 3 bis 4 Stunden
mit dem Stillen gewartet werden [51].

Stillen und Immunmodulation

Die gingigen Immunmodulatoren wie
IFN-B oder GLAT sind in der Stillzeit
nicht zugelassen, wenngleich es sich
um groBe Molekiile mit geringer ora-
ler Bioverfiigbarkeit handelt, was ei-
nen Ubertritt zum Siugling sehr un-
wahrscheinlich macht. Selbst hohe
Dosen eines Interferons waren nicht in
nennenswertem Umfang in der Milch
nachzuweisen [27]. Unsere Erfahrun-
gen beschrianken sich auf wenige Mut-
ter-Kind-Paare, die unter diesen The-
rapien gestillt haben mit normaler
Kindsentwicklung. Natalizumab, Fin-
golimod und Mitoxantron sind in der
Milch nachweisbar, daher ist das Stil-
len unter Therapie kontraindiziert. Zu

anderen oralen Substanzen liegen keine
Daten vor, aber die kleine Molekiilgro-
Be macht einen Ubertritt in die Milch
wabhrscheinlich, daher sollte unter die-
sen Therapien nicht gestillt werden. Ob
die Gabe von intravendsen Immunglo-
bulinen direkt nach der Geburt einen
Mehrwert hat, ist bisher noch ungeklért.
Wenn Frauen stillen moéchten, gilt die-
se Behandlung fiir das Kind als unbe-
denklich. Verzichten Frauen auf das
Stillen, ist es géngige Praxis, sofort mit
einer immunmodulatorischen Therapie
anzufangen. Der Beginn der MS-The-
rapie in den ersten drei Monaten zeigt
einen Trend zur reduzierten Schubrate
im ersten Jahr post partum [47]. Frauen
mit hoher Krankheitsaktivitit vor oder
in der Schwangerschaft (typischerwei-
se mit Natalizumab behandelte Frauen),
sollten die Therapie nach Ausschluss
von Infektzeichen ziigig nach Geburt
(innerhalb der ersten beiden Wochen)
wieder aufnehmen. Dies gilt moglicher-
weise auch fiir Fingolimod, wobei es
hierzu zu wenige Daten oder Erfahrung
gibt.

Vaterschaft und multiple
Sklerose

Die Gefahr, dass reproduktive Toxizitét
durch die Samenfliissigkeit verursacht
wird, ist insgesamt als sehr gering ein-
zuschétzen. Bei Vitern mit MS scheint
weder die Erkrankung selbst noch Ex-
position mit immunmodulatorischen
Arzneistoffen einen negativen Einfluss
auf den Ausgang der Schwangerschaft
zu haben [29]. Allgemein gilt: Ménner,
die eine Familie griinden wollen, miis-
sen ihre immunmodulatorische Thera-
pie vor der Zeugung nicht absetzen. Bei
einer Therapie mit Mitoxantron wird al-
lerdings aufgrund der Genotoxizitat ei-
ne Therapiepause von sechs Monaten
vor geplanter Zeugung empfohlen.
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Family planning and multiple sclerosis
Multiple sclerosis (MS) mostly affects young
women of reproductive age. Patients and treating
physicians are frequently confronted with ques-
tions concerning family planning, pregnancy, de-
livery, and when to stop disease modifying thera-
pies prior to conceiving due to unknown safety of
immunomodulatory drug exposure in early preg-
nancy.

This article aims to answer most of these practi-
cally relevant aspects. We will refer to the exist-
ing literature, to recently available safety data
from the 31st Congress of the European Commit-
tee for Treatment and Research in Multiple Scle-
rosis (ECTRIMS) in October 2015, to our expe-
riences from the German Multiple Sclerosis and
Pregnancy Registry and to the guidelines of Net-
work Multiple Sclerosis (Kompetenznetz Multi-
ple Sklerose KKNMS).

Key words: Multiple sclerosis, pregnancy, disease
modifying therapies
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