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Multiple Sklerose und Kinderwunsch

Helen Hayward-K6nnecke

Die Multiple Sklerose (MS) ist mit weltweit zirka 2,5 Millionen Betroffenen eine der haufigsten Er-

krankungen des zentralen Nervensystems (ZNS). Frauen erkranken dreimal haufiger an MS als Man-

ner und sind bei Diagnosestellung iiberwiegend im gebarfahigen Alter, sodass die Familienplanung

ein zentrales Thema ist. Uberholt ist die bis in die Sechzigerjahre geteilte Haltung, Frauen mit MS von

einer Schwangerschaft (SWS) abzuraten. Neuere Erkenntnisse fiihrten zu einem Paradigmenwechsel:

Heute stellt die Diagnose einer MS keinen Einwand gegen eine SWS dar. Der folgende Artikel soll all-

tagsrelevante Aspekte beleuchten, wobei auch die Vaterschaft diskutiert wird. Die Ausfiihrungen und

Empfehlungen basieren auf der aktuellen Literatur, den Leitlinien des Kompetenznetzes fiir Multiple

Sklerose und Registerdaten.

von Helen Hayward-Kénnecke

MS: Kinderwunsch, Fertilitdt und repro-
duktionsmedizinische Massnahmen

bwohl bis zu 200 Risikogene identifiziert worden
O sind, stellt die MS keine klassische genetisch ver-

erbte Erkrankung dar. Mehr als 80 Prozent der
MS-Patienten haben keinen betroffenen Verwandten.
Das Risiko, an einer MS zu erkranken, erhéht sich von
0,13 auf 2 bis 2,5 Prozent, wenn ein Verwandter ersten
Grades betroffen ist (1, 2). Sind hingegen beide Eltern
betroffen, erhdht sich das Risiko auf 30 Prozent. Hervor-
zuheben ist, dass sich die MS nicht negativ auf den
Fotus (Spontanaborte, Frihgeburtlichkeit oder konge-
nitale Fehlbildungen), die Geburt oder die kindliche
Entwicklung auswirkt (3-8). Per se ist die Fertilitdt bei
Frauen mit einer MS nicht eingeschrénkt, allerdings
scheinen Frauen mit MS durchschnittlich weniger Kin-
der zur Welt zu bringen. Dies scheint vor allem in der
Sorge vor fehlender Vorhersagbarkeit des Krankheits-
verlaufs mit zunehmender Behinderung und der Wei-
tergabe der MS an die Kinder verankert zu sein. Ein
weiterer Grund besteht moéglicherweise im Rahmen
einer sexuellen Dysfunktion, die hdufig unerwahntund
unerkannt bleibt.
Insofern sich MS-Patienten In-vitro-Fertilisationen un-
terziehen, besteht insbesondere in den drei Monaten
nach dieser Prozedur ein erhdhtes Risiko fir klinische
und bildgebende Krankheitsaktivitat (9-11), vor allem
nach erfolglosen hormonellen Stimulationsversuchen.
Dies ist vor allem mit dem Einsatz von Gonadotropin-
Hormone-Releasing-(GhRH)-Agonisten assoziiert, wes-
halb GhRH-Antagonisten préferiert werden sollten (12).
Patienten sollte nicht zwingend von entsprechenden
Hormonbehandlungen abgeraten werden, allerdings
sollte eine intensive Aufklarung im Vorfeld erfolgen und
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die Basistherapie (einsetzbare Substanzen s.u.) auch
wahrend der Stimulation fortgesetzt werden.

MS und immunmodulatorische Therapie
bei Kinderwunsch

Die Risikoklassifizierung (in Bezug auf Embryotoxizitdt
und Teratogenitat) wird zumeist durch die Einteilung
der Food and Drug Administration (FDA) angegeben
(Tabelle). Keine der fur die MS zugelassenen Therapien
fallt in die Kategorie A (d.h. durch Studien belegte Risi-
kofreiheit).

Aufgrund der nun bereits langen Verflgbarkeit von Gla-
tirameracetat (GLAT) und Interferon beta (IFN-) liegen fur
diese Substanzen die meisten Daten hinsichtlich expo-
nierter Schwangerer vor. Bis dato konnten keine rele-
vanten Nebenwirkungen identifiziert werden. Beide
Substanzen scheinen die Plazenta nicht zu Uberqueren
(13). GLAT verfugt Uber das gunstigste Rating (FDA B),
da weder Tierstudien noch Postmarketingdaten und
weitere Studien bei Frauen mit MS (14-16) Hinweise auf
ein teratogenes Risiko lieferten. Kinder, die intrauterin
IFN (FDA C) wahrend der SWS ausgesetzt waren, zeigten
keine Entwicklungsauffalligkeiten (17). Eine Auswasch-
phase vor Konzeption ist jeweils nicht notwendig (18,
19). Der Antikorper (AK) Natalizumab (NAT, FDA C) bindet
an ein Integrin, welches auch eine wichtige Rolle bei
der Fertilisation, der Implantation, der plazentaren und
der embryonalen kardialen Entwicklung spielt (20). Es
liegen weder Hinweise flr negative Effekte des Embryos
(13) noch fur Malformationen oder Friihgeburtlichkeit
nach NAT-Exposition in utero vor (21). Da AK erst ab der
13. SWS-Woche die Plazenta Uberqueren (22), wird auf
eine Auswaschphase verzichtet (23). Neugeborene, die
wahrend der gesamten SWS NAT ausgesetzt waren,
konnen (reversible) hdmatologische Auffalligkeiten auf-
weisen (Andmie, Thrombozytopenie, anormale Lym-
phozyten-Chemotaxis) (24). Entsprechend sollte eine
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Tabelle:
Ubersicht iiber immunmodulatorische Therapien wihrend Schwangerschaft und Stillzeit, ihre FDA-Klassifikation
sowie Empfehlungen zum Einsatz wahrend Schwangerschaft und Stillzeit
FDA- Spontanabort/ | Fehlbildungen | Auswaschphase  |Schwanger- Stillzeit Geplante Zitation
Kategorie* | humane Daten vor Schwanger-  |schaft (SWS) Vaterschaft
schaft
Glatirameracetat B nein nein nicht notwendig | Fortfiihrung der Ubergang in kein (14-16)
(Copaxone®, Therapie bis Be- Muttermilch Absetzen
Glatiramer-Mepha®, statigung der SWS,  |unwahrscheinlich,
Glartiramyl®) in Einzelfallen Stillen sollte
Weiterfiihrung kritisch abgewégt
der Therapie werden
Interferone C nein nein nicht notwendig | Fortfiihrung der Ubergangin kein (51-54)
(z.B. Avonex®, Therapie bis Be- Muttermilch Absetzen
Betaferon®, statigung der SWS,  |unwahrscheinlich,
Plegridy®, Rebif®) in Einzelfallen keine ausreichen-
Weiterfiihrung den Daten zum
der Therapie Stillen
Dimethylfumarat C unwahrscheinlich | unwahrscheinlich | nicht notwendig | Fortfiihrung der Ubergang in kein (55)
Therapie bis Be- Muttermilch Absetzen
statigung der SWS | wahrscheinlich,
Stillen nicht
empfohlen
Natalizumab C Datenlage nein nicht notwendig | Fortfiihrung der Ubergangin kein (21,24,51)
(Tysabri®) unzureichend Therapie bis Be- Muttermilch, Absetzen
statigung der SWS | Stillen nicht
(nach kritischer empfohlen
Abwégung)
Alemtuzumab C unwahrscheinlich | unwahrscheinlich | mind. 4 Monate SWS-Test vorjeder | keine humanen kein siehe
(Lemtrada®) Infusion, keine Gabe | Daten, im Tier- Absetzen Fach-
in der SWS versuch in Mutter- information
milch nachweisbar,
Stillen nicht
empfohlen
Fingolimod C Datenlage fraglich 2 Monate Gabe Ubergangin kein (30,31)
(Gilenya®) unzureichend kontraindiziert Muttermilch Absetzen
wabhrscheinlich,
Stillen nicht
empfohlen
Teriflunomid X Datenlage Datenlage in Durchfiihrung Gabe Ubergang in kein (29)
(Aubagio®) unzureichend humaner einer Elimination, | kontraindiziert Muttermilch Absetzen
Fallserie Sistieren der wahrscheinlich,
unzureichend, Kontrazeption bei keine humane
im Tierversuch 2-maligen Nach- Daten, Stillen
vorkommend weis eines Plasma- nicht empfohlen
spiegels > 0,02 mg/I
Mitoxantron D Datenlage ja 6 Monate SWS-Test vorjeder | Ubergangin Absetzen (56, 57)
(Mitoxantron unzureichend Infusion; bei SWS Muttermilch, 6 Monate
Sandoz®, unter Therapie: kein Stillen vor geplanter
Novantron®) embryotoxische unter Therapie Vaterschaft
Beratung
* FDA-Kategorie: A: in kontrollierten Studien kein Risiko fiir Fetus nachgewiesen; B: keine Evidenz fiir ein humanes Risiko; C: Risiko nicht ausgeschlossen, D: Evidenz fiir Risiko, X: absolute Kontraindikation
(s. www. Fda.gov)

Behandlung wahrend der SWS in MS-Zentren durchge-
fahrt werden und eine Entbindung zusammen mit
Neonatologen erfolgen. Derzeit ist die gangige Praxis,
IFN, GLAT und NAT bis zur Bestatigung der SWS einzu-
setzen und dann zu sistieren. Die Fortfihrung dieser
Therapien in der Schwangerschaft bleibt so eine sorg-
faltig abzuwdgende Einzelfallentscheidung (25-28).

Der AK Alemtuzumab (FDA C) kann die Plazenta nach
dem ersten Trimester Gberqueren. In Tierversuchen
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wurde Reproduktionstoxizitat beobachtet, aufgrund
dessen sollte eine zuverldssige Kontrazeption wahrend
der und vier Monate nach Behandlung erfolgen. Insge-
samt liegen nur limitierte Daten vor.

Keine der oralen Substanzen ist wéhrend der SWS zu-
gelassen. Fur Dimethylfumarat (DMF, FDA C) konnten bis
zum jetzigen Zeitpunkt in den Registern keine relevan-
ten negativen Effekte auf die SWS festgehalten werden.
DMF kann die Plazenta Uberwinden; das Medikament



sollte bei Bestatigung einer SWS abgesetzt werden. Auf-
grund seiner sehr kurzen Halbwertszeit bedarf es keiner
langeren Auswaschzeit. Teriflunomid (TFM, FDA X) darf
bei einem SWS-Wunsch nicht eingesetzt werden, es
sollte eine effektive Kontrazeption angewandt werden.
Wahrend in Tierstudien teratogene und embryotoxi-
sche Effekte beobachtet wurden, ergab eine Fallserie
bezlglich der Exposition in der SWS keine solchen Ef-
fekte (29). Fingolimod (FGM, FDA C) bindet an den S1P-
Rezeptor. Dieser ist wahrend der Embryogenese an der
Aussprossung von Gefdssen involviert. In Tierstudien
war FGM sowohl mit Tod der Feten, Malformationen
und Wachstumsretardierung als auch spater mit Lern-
schwierigkeiten assoziiert (30). FGM Uberquert die Pla-
zenta. Das SWS-Register mit 66 dokumentierten Fallen
(2014) zeigte in 7,6 Prozent der Falle eine abnormale
fetale Entwicklung (31). Es wird eine mindestens zwei-
monatige Auswaschphase empfohlen. Wahrend der
Einnahme von FGM ist eine Kontrazeption obligato-
risch. Eine Medikamentenexposition von TFM und FGM
in der SWS mindet nicht zwangsldufig in einen Ab-
bruch, vielmehr sollten intensivierte Ultraschalluntersu-
chungen erfolgen (13. und 20. Woche).

MS: Schwangerschaft und Schiibe

Sowohl maternale, plazentare und fetale Botenstoffe als
auch die Hormonlage modifizieren den Immunstatus
der schwangeren Frau mit vermehrter Produktion anti-
inflamnmatorischer Zytokine (32). Die Schubrate nimmt
wahrend der SWS kontinuierlich auf bis zu 80 Prozent
im dritten Trimenon ab (33). Die Langzeitprognose von
MS-Patienten wird nicht negativ durch eine SWS beein-
flusst (19), vielmehr scheint sich eine SWS auf die
weitere Behinderungsprogression der MS positiv aus-
zuwirken und das Risiko fur sekundar chronisch progre-
diente Verldufe zu reduzieren (3, 33-36). Bei Auftreten
eines Schubes in der SWS (bei bis zu 25% der Patientin-
nen) sollte bei milder Symptomatik oder Schiiben im
ersten Trimenon auf eine Kortisongabe (wegen mogli-
cher schwach teratogener Wirkung [37, 38]) verzichtet
werden. Bei schweren Schiben im zweiten oder dritten
Trimenon kann die Gabe von Prednisolon nach Schema
erfolgen. Vermieden werden sollten der Einsatz von
Dexamethason (zu 100% im fetalen Blutkreislauf nach-
weisbar) sowie mehrfache Steroidbehandlungen (er-
hohtes Risiko fur intrauterine Wachstumsretardierung,
Frihgeburtlichkeit, neonatale Elektrolytstérungen und
Hypoglykdmien).

MS: Geburt, postpartale Zeit, Stillen
und immunmodulatorische Therapie
Prinzipiell liegt weder beziglich der SWS noch hinsicht-
lich der Geburt eine Hochrisikokonstellation bei MS vor.
Das Risiko flr pra- und perinatale Komplikationen (8)
entspricht jenem der Normalbevolkerung. Der Geburts-
modus ist rein von geburtshilflichen Gesichtspunkten
zu wahlen (5, 39). Eine Periduralandsthesie hat keinen
Einfluss auf die postpartale (pp) Schubrate oder die Be-
hinderungsprogression und darf bei MS appliziert wer-
den (40).

Wahrend in der Studie PRIMS (Pregnancy in MS) fast
30 Prozent der Frauen pp einen Schub erlitten (33), er-
geben neuere Registerdaten eine um 14 Prozent nied-
rigere Rate (41). Das Schubrisiko ist vor allem in den ers-
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ten 3 Monaten pp erhéht, insbesondere bei Patientin-
nen ohne Therapie vor SWS mit hoher Schubrate vor
und Schiben wahrend der SWS (35, 41). Das Schub-
risiko nivelliert sich innerhalb von 6 Monaten pp auf das
Vorniveau (42).

Nicht stillende Frauen sollten die immunmodulierende
Therapie rasch wiederaufnehmen. Bei Hochrisikopa-
tientinnen kann (auch wahrend des Stillens) eine
Immunglobulinbehandlung diskutiert werden, wobei
keine Studienevidenz zur Wirksamkeit vorliegt (43). Der
Einfluss des Stillens auf die Schubrate wird kontrovers
diskutiert, wobei vermutlich ausschliessliches Stillen zu
einer reduzierten Schubrate fUhrt (44, 45). Keine der ora-
len Substanzen ist fur die Stillperiode zugelassen. NAT
kann in der Muttermilch nachgewiesen werden, sodass
Stillen vermieden werden sollte (46). Sollte eine Basis-
therapie indiziert sein, kdnnen GLAT und IFN eingesetzt
werden. Eine Schubtherapie mit Kortison ist wahrend
des Stillens maoglich, solange ein Intervall von vier Stun-
den zwischen Kortisongabe und Stillmahlzeit eingehal-
ten wird (47, 48).

MS und Vaterschaft

Eine Auswertung der British-Columbia-Datenbank ergab
keine Hinweise auf die Auswirkung der Krankheitsdauer
und des Behinderungsgrades von Vdtern mit MS auf
ihre Kinder, deren Geburtsgewicht oder Gestationsalter
(49), ebenso bedingen immunmodulatorische Thera-
pien bei Vatern keine fetalen Missbildungen (50). Das
Absetzen der Therapien, hierunter auch Teriflunomid, ist
vor der Zeugung nicht notwendig.

Zusammenfassung
Bei MS-Patienten im gebdrfahigen Alter sollten Themen
rund um die Familienplanung und SWS friihzeitig offen
angesprochen werden und eine sorgféltige Aufklarung
erfolgen, auch um Angste und Sorgen zu nehmen. Es
ist hierbei hervorzuheben, dass eine SWS gemeinhin
positive Auswirkungen auf den (auch langfristigen)
Krankheitsverlauf trotz postpartal leicht erhohtem
Schubrisiko besitzt und allgemein keine negativen Ef-
fekte fir den Fotus oder das Kind zu erwarten sind.
Auch Entscheidungen bezlglich des Therapieregimes
sollten auf Basis eines potenziellen Kinderwunsches re-
spektive in Abhangigkeit von SWS und Stillzeit getroffen
werden. [
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