FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Kombination von haufigen Umstanden

Polyarthritis im Umfeld der Schwangerschaft

Die RA betrifft etwa 1-2% der erwachsenen Bevdlkerung.
Frauen sind 3-mal haufiger betroffen als Manner und erkran-
ken auch im gebarfahigen Alter. Im Falle der Polyarthritis, ins-
besondere bei der Rheumatoiden Arthritis (RA) wirkt sich die
Schwangerschaft oft giinstig auf die Symptome aus. Eine
schwelende Krankheitsaktivitdt ist jedoch mit Risiken verbun-
den. Fiir einen guten Krankheitsverlauf und einen guten
Schwangerschaftsverlauf sollten Patientinnen ihre Schwanger-
schaft in einer inaktiven Krankheitsphase planen und eine
schwangerschaftskompatible Therapie erhalten.

Es hat sich herausgestellt, dass bei RA-Patientinnen die Fertilitéts-
rate reduziert ist (1). Vor allem bei aktiver RA liegt bei 42% der
Patientinnen die Dauer bis zur Konzeption bei iiber zwolf Monaten.
Interessanterweise ist die ovarielle Reserve, gemessen mittels Anti-
Miiller Hormon, im Vergleich zu Gesunden normal (2). Ein Grund
fir Infertilitit kann der Gebrauch von NSAR, insbesondere der von
COX2 Hemmer, sein. Bei etwa einem Drittel der Patientinnen kann
es hierunter zu einer Stérung des Eisprungs kommen (3).

In der Schwangerschaft, so zeigten bisher retrospektive und
prospektive Studien bei RA Patientinnen, kommt es bei 48-83%
der Patienten zu einer Krankheitsbesserung. Eine Krankheitsre-
mission tritt in jedoch nur in 16-27% der Flle ein. Die Besserung
der Krankheitsaktivitdt beginnt meist bereits im 1. Trimester und
erreicht im Verlauf des 3. Trimesters ihr Maximum. Toleranzin-
duzierende Verdnderungen des angeborenen und des erworbenen
Immunsystems fithren in der Schwangerschaft zu einem «Therapie-
ahnlichen» Effekt auf die RA (4).

Fiir alle RA Patientinnen wird angestrebt, dass sie ihre Schwan-
gerschaft in einer stabilen, ruhigen Krankheitsphase planen soll-
ten. Faktoren fiir einen inaktiven Verlauf in der Schwangerschaft
sind: niedrige oder negative Rheumafaktoren und anti-Citrullin-
Antikdrper sowie ein stabiler, ruhiger Krankheitsverlauf vor der
Konzeption (5). Eine Remission in der Schwangerschaft kann trotz
Therapie-Reduktion oder Therapie-Unterbrechung fortbestehen.

Therapie wahrend Schwangerschaft

Fiir die Therapie bei Patientinnen mit rheumatischen Erkrankun-
gen vor und wahrend der Schwangerschaft sowie in der Stillzeit gibt
es von der EULAR task force aktuelle Empfehlungen (6).

Wichtig ist, dass ein teratogenes Medikament wie Methotrexat
rechtzeitig 1-3 Monate vor einer geplanten Konzeption abgesetzt
wird (Tab. 1).

Methotrexat kann bei Exposition in der Schwangerschaft zu
einer erhohten Fehlbildungsrate (6,6%) und zu einer erhohten
Abortrate (21%) fiithren (7). Tofacitinib, ein relativ neues Basisthe-
rapeutikum bei RA, muss aufgrund der unzureichenden Datenlage
2 Monate vor einer geplanten Konzeption abgesetzt werden. Ebenso
muss das Basismedikament Leflunomid aufgrund der unzureichen-
den Datenlage vor der Schwangerschaft abgesetzt werden. Wegen
seiner langen Halbwertszeit muss Leflunomid 2 Jahre vor einer
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Therapie-Planung vor der Schwangerschaft bei RA

Medikament

Absetzen vor der Konzeption

Nicht selektive NSAR

(z.B. Ibuprofen, Diclofenac)

Selektive COX2 Hemmer
(z. B. Etoricoxib, Celecoxib)

Prednison, Prednisolon

Nein, kurzwirksame NSAR bevorzugen,
nach 32. SSW absetzen

Ja

Nein, Dosis im 1. Trimester <15mg/d,
moglichst keine Dauertherapie

Krankheitsmodifizierende Medikamente (DMARD)

Methotrexat

Tofacitinib

Leflunomid

Sulfasalazin

Ja, 1-3 Monate vorher, Folsduresubstitu-
tion
Ja, 2 Monate vorher

Ja, 2 Jahre vorher oder Auswaschen Uber
11 Tage mit Cholestyramin (3x8g/d) oder
Aktivkohle (4x50g/d) und Spiegelbestim-
mung vor Konzeption

Nein, Dosis bis 2g/d, Folsauresubstitution
wahrend SS

Hydroxychloroquin Nein

Biologika

TNF-Blocker: bei Krankheitsaktivitat ist eine Therapie-

Certolizumab* fortsetzung in der Schwangerschaft mog-

Etanercept*, lich:

Adalimumab, Adalimumab, Infliximab und Golimumab

Infliximab, sind bis zur 20. SSW einsetzbar; Etaner-

Golimumab, cept und Certolizumab sind wegen ihrer
geringen transplazentaren Ubertragung
auch nach der 20. SSW einsetzbar

Rituximab ja

Abatacept ja

Tocilizumab ja

NSAR= nicht steroidale Antirheumatika; COX= Cyclooxygenase; DMARD= Disease
modifying antirheumatid drugs, TNF= Tumor Nekrose Faktor, *TNF-Blocker mit
geringem transplazentaren Transport, SSW= Schwangerschaftswoche; SS=

Schwangerschaft
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Konzeption oder nach einem Auswaschverfahren mit Cholestyra-
min oder Aktivkohle abgesetzt werden (6). Weiterhin miissen vor
der Konzeption Biologika abgesetzt werden, die ein unzureichen-
des Sicherheitsprofil in der Schwangerschaft aufweisen (Rituximab,
Abatacept und Tocilizumab).

Eine Schwangerschafts-kompatible Basistherapie wie Sulfasa-
lazin, welches auch zur Verstirkung der Wirkung mit Hydroxy-
chloroquin kombiniert werden kann, sollte rechtzeitig in die Wege
geleitet werden (z.B. direkt nach dem Absetzen von Methotrexat).
Salazopyrin gehort zu den Folsdure-depletierenden Medikamenten
und muss deshalb in der Schwangerschaft mit Folsdure kombiniert
werden (8). Insgesamt zeigt sich zunehmend, dass es empfehlens-
wert ist, eine Schwangerschafts-vertragliche Therapie fortzufiih-
ren, um eine moglichst niedrige Krankheitsaktivitit zu erhalten.
Auch TNEF-Blocker sind nicht teratogen und kénnen bei RA tiber
die Konzeption hinaus auch in der Schwangerschaft noch eingesetzt
werden (6,9).

Sollte es in der Schwangerschaft zu einer schubhaften Krank-
heitsverschlechterung kommen, so wird in erster Linie eine The-
rapie mit NSAR (bis zur 32.Schwangerschaftswoche) oder
Prednisolon angewandst. Ist die Arthritis damit nicht ausreichend zu
kontrollieren, so kann - dhnlich wie bei Patientinnen mit entziind-
lichen Darmerkrankungen - eine TNF-Blocker Therapie zum Ein-
satz kommen(6). Aufgrund der Plazentagangigkeit von kompletten
monoklonalen Antikérpern wie z.B. Infliximab und Adalimumab
sollten diese nur bis zur 20. Schwangerschaftswoche eingesetzt wer-
den. Aufgrund der geringen Plazentagingigkeit von Certolizumab
und Enbrel, konnen diese TNF-Blocker auch im 3. Trimester gege-
ben werden. Bei einer Therapie mit Infliximab oder Adalimumab
im spiten zweiten Trimester und im dritten Trimester, kann es
durch den transplazentaren Transport zu therapeutischen Blut-
spiegeln dieser Medikamente im Neugeborenen kommen. Solch
ein therapeutischer Blutspiegel von Infliximab nach intrauteriner
Exposition fithrte bei einem 3 Monate alten Sdugling zu einer t6d-
lich endenden BCGitis (10). Lebendimpfungen sind bei Patienten
unter TNF-Blocker kontraindiziert und somit diirfen auch bei
Kindern mit intrauteriner TNF-Blocker-Exposition in den ersten
6 Monaten keine Lebendimpfungen erfolgen. Im schweizerischen
Impfplan des BAG ist in den ersten 6 Monaten keine Lebendimp-
fung vorgesehen (6,11).

Die Schwangerschaft verlauft bei RA-Patientinnen meist unpro-
blematisch. In der prospektiven PARA Studie hat sich gezeigt, dass
keine erh6hten Risiken fiir eine Praeklampsie, Fehl- oder Totgebur-
ten bestehen (12). Allerdings ist bei einer aktiven RA das Geburts-
gewicht der Neugeborenen oft erniedrigt(12). Zudem hat sich
herausgestellt, dass eine Prednisolon-Therapie das Frithgeburtsri-
siko erhoht. Bei den meisten Patientinnen kann die Geburt auf nor-
malem Wege erfolgen. Trotzdem haben Untersuchungen gezeigt,

12

dass die Sectio-Rate bei Patientinnen mit RA gegeniiber gesunden
Frauen deutlich erhoht ist (13).

Therapie wahrend Stillzeit

Innerhalb der ersten 6 Monate nach der Geburt kommt es hiu-
fig bei RA Patientinnen zu einer Krankheitsverschlechterung. In
der Stillzeit kann dieser Krankheitsschub durch die Fortfiihrung
der Basistherapie mit Sulfasalazin, eventuell kombiniert mit Hyd-
roxychloroquin, oftmals abgemildert werden. Zusitzlich kénnen
Krankheitsschiibe in der Stillzeit mit nicht-selektiven NSAR und
Prednisolon behandelt werden. Auch TNE-Blocker kommen - dhn-
lich wie bei Patientinnen mit entziindlichen Darmerkrankungen -
bei einem Krankheitsschub in der Stillzeit zum Einsatz. (6,9, 14).
TNE-Blocker konnten bisher entweder nicht oder in nur geringen
Mengen in der Muttermilch und ebenso nicht im Serum von gestill-
ten Neugeborenen nachgewiesen werden (15). Bei nicht zu kontrol-
lierender postpartaler Krankheitsaktivitit sollten die Patientinnen
abstillen und eine Basistherapie mit Methotrexat (MTX) oder
Leflunomid in Kombination mit einem Biologikum (TNF-Blocker,
Tocilizumab, Abatacept oder Rituximab) begonnen werden.
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Schwangerschaften sollten in einer inaktiven Krankheitsphase geplant
werden

Rechtzeitig vor der Konzeption muss die Therapie auf schwanger-
schaftskompatible Medikamente umgestellt werden, um einen stabilen
Krankheitsverlauf zu erhalten

Bei Krankheitsschiben in der Schwangerschaft ist eine individualisier-
te Therapie nach Nutzen-Risiko-Abwagung in der Schwangerschaft
erforderlich

Eine aktive RA kann sich negativ auf das Geburtsgewicht der Neu-
geborenen auswirken

Eine Corticosteroid-Therapie in der Schwangerschaft kann das Frih-
geburtsrisiko erhéhen
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