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ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Multiplen Sklerose (MS) handelt es sich um eine chronische, demyelinisieren-
de, neurodegenerative Autoimmunerkrankung des zentralen Nervensystems. Frauen
sind haufiger von der Erkrankung betroffen als Manner. Die MS manifestiert sich meist
erstmalig bei jungen Erwachsenen im Alter von 25 bis 45 Jahren. Das Auftreten der Er-
krankung féllt somit hdufig in die reproduktive Phase des Lebens. Dabei ist die MS aus
heutiger Sicht kein Hinderungsgrund fir eine Schwangerschaft. So kdnnen auch Frau-
en und Manner mit MS an eine Familienplanung denken. Viele Paare mit Kinderwunsch
sowie Schwangere benétigen deshalb wéahrend der Familienplanung, der Schwanger-
schaft und der postpartalen Phase eine Beratung zum richtigen Umgang mit der im-
munmodulatorischen MS-Therapie; insbesondere die MS-Behandlung wahrend der
Schwangerschaft gewinnt immer mehr an Bedeutung.

Mit dieser CME-Fortbildung méchten wir Ihnen einen Uberblick Gber die therapeu-
tischen Maglichkeiten bei MS wahrend der Familienplanung, der Schwangerschaft und
der Stillzeit geben. Dabei werden vor allem Studien zur Sicherheit der verschiedenen
MS-Therapien wéahrend der Schwangerschaft vorgestellt.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

V' den Einfluss der Schwangerschaft und des Stillens auf die Krankheitsaktivitat
der MS.

V' die Empfehlungen zum Einsatz der verschiedenen krankheitsmodifizierenden
Medikamente bei Kinderwunsch.

V' die méglichen Therapieoptionen wahrend der Schwangerschaft und des Stil-
lens.

v die Risiken der verfigbaren MS-Therapie wahrend der Schwangerschaft und
des Stillens.
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Abbildung 1

Jahrliche Schubrate von Patien-
tinnen mit MS in 3-Monats-Peri-
oden vor, wahrend und nach der
Schwangerschaft; mod. nach [2]

Bei der Therapie der MS wah-
rend einer Schwangerschaft
muss zwischen dem Risiko einer
potenziellen Krankheitsprogres-
sion bei Absetzen der Medikation
und dem Risiko von potenziellen
wirkstoffbedingten Nebenwir-
kungen fir das ungeborene Kind
abgewogen werden.

2]

EINFLUSS DER SCHWANGERSCHAFT UND DES STILLENS AUF DEN
KRANKHEITSVERLAUF DER MS

Eine Schwangerschaft kann die Krankheitsaktivitat bei Patientinnen mit MS wah-
rend, aber auch nach der Schwangerschaft beeinflussen. Eine europdische, mul-
tizentrische, prospektive Beobachtungsstudie aus dem Jahr 1998 (PRIMS-Studie)
untersuchte die Krankheitsaktivitat bei 254 Schwangeren mit MS. In den ersten
zwolf Monaten vor der Konzeption lag die jahrliche Schubrate der Patientinnen bei
0,7 (® Abb. 1). Ein Abfall der Schubrate konnte wéahrend der gesamten Schwan-
gerschaft, insbesondere aber im dritten Trimenon, beobachtet werden. So lag die
jahrliche Schubrate im ersten bzw. zweiten Trimenon bei 0,5 bzw. 0,6 und sank
im dritten Trimenon auf 0,2. Grinde fur die reduzierte Schubrate wahrend der
Schwangerschaft sind wahrscheinlich maternale immunologische Verdnderungen,
die verhindern, dass das Immunsystem der Mutter den Embryo bzw. den Fetus als
fremd erkennt und abstof3t [1]. Nach der Entbindung stieg die Schubrate in den
ersten drei Monaten deutlich Gber den Wert vor der Schwangerschaft auf 1,2 an.
Die Schubrate normalisierte sich in den darauffolgenden zwélf Monaten [2, 3]. Eine
Metaanalyse aus 13 Studien mit 1221 Schwangerschaften sowie eine aktuellere
Registerstudie mit 893 Schwangerschaften bestdtigten diese Ergebnisse [4, 5].

Zur Auswirkung des Stillens auf die Krankheitsaktivitat gibt es kontroverse
Daten. Eine Metaanalyse aus 24 Studien zeigte jedoch, dass Stillende mit MS im
Vergleich zu Nichtstillenden ein 37 % niedrigeres Risiko haben, einen postpartalen
Schub zu erleiden. Dabei scheint der Effekt noch ausgepragter zu sein, wenn aus-
schlieRlich gestillt wird [6].
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RISIKOBEWERTUNG EINER MS-THERAPIE WAHREND DER SCHWAN-
GERSCHAFT

Die MS ist vor, wahrend und nach der Schwangerschaft mit einigen therapeuti-
schen Herausforderungen assoziiert. Potenziell kdnnen alle krankheitsmodifizie-
renden Medikamente, die bei der MS-Therapie zum Einsatz kommen, einen ne-
gativen Effekt auf die Fruchtbarkeit und/oder den Ausgang der Schwangerschaft
haben. Die Hohe des Risikos variiert jedoch von Wirkstoff zu Wirkstoff. Bei der
Risikobewertung einer MS-Therapie fir Schwangere spielt neben den moglichen
negativen Auswirkungen der Medikamente auf die Fertilitat und auf die Entwick-
lung des Embryos bzw. des Fetus sowie des Neugeborenen (z. B. spontane Fehlge-
burten, kongenitale Fehlbildungen, Frihgeburten, verzogerte prénatale Entwick-
lung) auch die Unterdrickung der Schubaktivitat bzw. der Krankheitsprogression
der werdenden Mutter eine Rolle. So muss zwischen dem Risiko einer potenziellen
Krankheitsprogression bei Absetzen der Medikation und dem Risiko von potenziel-
len wirkstoffbedingten Nebenwirkungen fir den Embryo bzw. Fetus abgewogen
werden.
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ZUGELASSENE KRANKHEITSMODIFIZIERENDE MEDIKAMENTE BEI MS

Im Jahr 1995 wurde mit dem Wirkstoff Interferon B-1b s. c. (subkutan) das erste
Medikament zur Behandlung der MS in Europa zugelassen. Heute stehen diverse
Medikamente mit Substanzen aus unterschiedlichen Wirkstoffklassen zur Verfu-
gung (® Abb. 2) [7]. Dazu zédhlen B-Interferone (Interferon B-la [intramuskular
fi. m}, s. c], Interferon B-1b [s. c], Peginterferon B-la [s. c]), Glatirameracetat
(s. c.), Natalizumab (intravends [i. v.]), Fingolimod (peroral, p. 0.), Alemtuzumab
(i.v.), Teriflunomid (p. 0.), Dimethylfumarat (p. 0.), Cladribin (p. 0.) und Ocrelizumab
(i. v.). Es wird jedoch eine gewisse Expertise benétigt, um die beste Therapieopti-
on fur die individuelle Patientensituation zu finden. Insbesondere bei Frauen mit
Kinderwunsch sowie bei Schwangeren und Stillenden sollten die Therapieoptionen
besprochen werden, um eine bestmdgliche krankheitsmodifizierende Therapie
wahrend dieser Zeit zu ermdglichen und einen Schub zu verhindern. Bisher ist fast
keines der MS-Medikamente zum Einsatz bei Schwangeren zugelassen. Gemal}
den Fachinformationen kénnen B-Interferone und Natalizumab bei klinischer Not-
wendigkeit eingesetzt werden.

B N S N N S S R B B R BN N R
1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020
Interferon Interferon Natalizumab Fingolimod Dimethyl
R-1bs.c. B-las.c. 2006 2011  Fumarate
1995 1998 Peginterferon
B-1a !
2014  Ocrelizumab
2018
Glatiramer Cladribine
Acetate 2017
2001 Alemtuzumab
Teriflunomide
2013

In den folgenden Kapiteln werden die bei MS zugelassenen krankheitsmodifizie-
renden Medikamente beziglich ihres Risikos beim Einsatz vor, wahrend und nach
der Schwangerschaft naher beleuchtet. Ein Uberblick zu deren Einsatz vor und
wahrend der Schwangerschaft sowie wahrend des Stillens gibt Tabelle 1.
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Abbildung 2

Uberblick der in der Européischen
Union bei MS zugelassenen
krankheitsmodifizierenden Medi-
kamente; mod. nach [7]
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Wirkstoff

B-Interferone (Inter-

feron B-13, Interfe-
ron B-1b, Peginter-
feron B-1a)
Glatirameracetat

Natalizumab

Fingolimod

Teriflunomid

Alemtuzumab

Dimethylfumarat

Cladribin

Ocrelizumab

Tabelle 1

Uberblick zum Einsatz von krank-
heitsmodifizierenden Medikamen-
ten in der Europdischen Union vor
und wahrend der Schwangerschaft
sowie wahrend des Stillens; mod.

nach [7-9].

Auswaschphase

Nicht notwendig

Nicht notwendig

Nicht notwendig

2 Monate

Durchfihrung einer

beschleunigten Eli-
mination, um Plas-
malevel unter 0,02
mg/l zu erzielen

4 Monate

Nicht notwendig

6 Monate

12 Monate

4|

Einsatz Schwangerschaft

Kann bei klinischer Notwen-
digkeit in Betracht gezogen
werden.

Einsatz nur bei eindeutigem
Bedarf, wenn der potenzielle
Nutzen der Mutter gegeniber
dem potenziellen Risiko des
Fetus Uberwiegt.

Nutzen-Risiko-Abwagung
unter Einbezug des klinischen
Zustandes der Patientin

Kontraindiziert: keine Behand-
lung wahrend der Schwanger-
schaft

Kontraindiziert: keine Behand-
lung wahrend der Schwanger-
schaft

Einsatz nur bei eindeutigem
Bedarf, wenn der potenzielle
Nutzen der Mutter gegeniber
dem potenziellen Risiko des
Fetus Uberwiegt.

Einsatz nur bei eindeutigem
Bedarf, wenn der potenzielle
Nutzen der Mutter gegeniber
dem potenziellen Risiko des
Fetus Uberwiegt.

Kontraindiziert: keine Behand-
lung wahrend der Schwanger-
schaft

Einsatz nur bei eindeutigem
Bedarf, wenn der potenzielle
Nutzen der Mutter gegeniber
dem potenziellen Risiko des
Fetus Uberwiegt.

Einsatz Stillen

Kann wahrend der

Stillzeit angewen-
det werden.

Auf eine Behand-
lung wéhrend des
Stillens sollte ver-
zichtet werden.

Auf eine Behand-
lung wéahrend des
Stillens sollte ver-
zichtet werden.

Auf eine Behand-
lung wahrend des
Stillens sollte ver-
zichtet werden.

Kontraindiziert:
keine Behandlung
wdhrend des Stil-
lens

Auf eine Behand-
lung wahrend des
Stillens sollte ver-
zichtet werden.

Auf eine Behand-
lung wahrend des
Stillens sollte ver-
zichtet werden.

Kontraindiziert:
keine Behandlung
wahrend des Stil-
lens

Auf eine Behand-
lung wahrend des
Stillens sollte ver-
zichtet werden.

Spezielle Bedenken

Milde bis moderate hamato-
logische Veranderungen des
Fetus, z. B. Thrombopenie
und Anamie moglich.

Potenzielles Risiko fUr Totge-
burten und Fehlbildungen

Potenzielles Risiko fir
schwere Fehlbildungen

Risiko einer Schilddrisener-
krankung, die behandelt
werden muss; bei Basedow-
Krankheit der Mutter konnen
Antikorper auf den Fetus
Ubertragen werden (neona-
tale Basedow-Krankheit).

Potenzielles Risiko fUr Fehl-
bildungen basierend auf der
Erfahrung mit anderen hu-
manen DNA-Inhibitoren
B-Zell-Depletion bei Neuge-
borenen

INTERFERON B

B-Interferone sind korpereigene Signalmolekile und zdhlen zu den Zytokinen.
Fur B-Interferone wurde eine antivirale und immunmodulatorische Wirkung nach-
gewiesen. Der Wirkmechanismus ist komplex und schlief3t vermutlich mehrere
Signalwege und Zellfunktionen ein. Dabei hat Interferon  eine Doppelfunktion:
Es fordert zum einen die Produktion von antiinflammatorischen Mediatoren und
wirkt sich zum anderen hemmend auf die Produktion von proinflammatorischen
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Mediatoren aus [10]. B-Interferone sind je nach Medikament — Interferon B-13,
B-1b und Peginterferon B-1a — zur Therapie der schubférmig-remittierenden MS
(relapsing-remitting MS, RRMS), der sekundar-progredienten MS (SPMS) und/oder
bei Patienten mit erstmaligem demyelinisierenden Ereignis mit aktivem Entzin-
dungsprozess zugelassen [7, 9].

Der Einsatz von B-Interferonen wahrend der Schwangerschaft wurde in den
letzten 15 Jahren in zahlreichen Studien und Registern untersucht. Insgesamt wur-
den mehr als 4000 Schwangerschaften analysiert, wobei B-Interferone meist nur
im ersten Trimenon eingenommen und nach der Bestatigung der Schwangerschaft
abgesetzt wurden. Bisher gibt es keine Hinweise auf erhohte Risiken fir spontane
Aborte, Frihgeburten, kongenitale Fehlbildungen und andere Komplikationen [11-
21].

Aufgrund der umfangreichen Studienlage, die nicht auf ein erhdhtes Risiko fir ei-
nen negativen Schwangerschaftsausgang hindeutet, wurde im Jahr 2019 die Zu-
lassung fir B-Interferone zur Behandlung der MS erweitert. Wahrend der Schwan-
gerschaft kann eine B-Interferon-Therapie nun bei klinischer Notwendigkeit in
Betracht gezogen werden. Patientinnen mit MS haben zudem die Mdglichkeit,
unter einer Therapie mit B-Interferonen zu stillen. Vorliegende Daten und die che-
misch physiologischen Eigenschaften der B-Interferone lassen den Schluss zu, dass
die in die Muttermilch Ubergehende Menge an B-Interferonen zu vernachladssigen
ist. Somit kdnnen B-Interferone wahrend der Stillzeit eingesetzt werden [7, 9].

Glatirameracetat ist ein synthetisches Polypeptid mit einem breiten immunologi-
schen Wirkspektrum, das unter anderem zu einer Verschiebung des Zytokinprofils
von einem proinflammatorischen hin zum antiinflammatorischen Charakter fihrt
[22]. Glatirameracetat ist zur Behandlung der schubférmigen MS zugelassen [9].
Zur Sicherheit von Glatirameracetat wahrend der Schwangerschaft stehen eini-
ge Studien zur Verfigung. In tierexperimentellen Arbeiten konnte keine Reproduk-
tionstoxizitdt nachgewiesen werden [9]. Im Vergleich zu den B-Interferonen liegen
zur Sicherheit von Glatirameracetat im Menschen weniger Studien vor. Bisherige
Erkenntnisse geben jedoch keine Hinweise auf einen negativen Schwangerschafts-
ausgang. Esist zu beachten, dass auch die Behandlung mit Glatirameracetatin den
Studien haufig nach dem ersten Trimenon (nach Bestatigung der Schwangerschaft)
abgesetzt wurde [12, 17, 23-26]. Insbesondere die Ergebnisse einer umfangreichen
Untersuchung mit etwa 5000 Schwangerschaften, die auf den Daten der Zulas-
sungsstudien und dem Schwangerschaftsregister des Herstellers beruhte, sind in-
teressant. In dieser Studie hatten Schwangerschaften unter Glatirameracetat im
Vergleich zu den Vergleichskohorten (European Surveillance of Congenital Anoma-
lies [EUROCAT] und Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program [MACDP])
kein erhohtes Risiko fir kongenitale Fehlbildungen. Die Autoren der Publikation
schlussfolgerten, dass eine Glatirameracetat-Exposition wahrend der Schwanger-
schaft vermutlich sicher ist, da keine erhdhte Teratogenitat festgestellt wurde [25].

Glatirameracetat sollte wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit aus Vorsichts-
grinden vermieden werden. Bei Schwangeren kann Glatirameracetat zum Einsatz
kommen, wenn der Nutzen der Mutter gegeniber dem Risiko des Fetus Gberwiegt.
Beziglich des Stillens kann ein Risiko fir das Neugeborene nicht ausgeschlossen
werden. Daher ist eine Entscheidung ndtig, ob das Stillen unterbrochen oder auf
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Aufgrund der positiven Studien-
lage kdnnen B-Interferone bei MS
wahrend der Schwangerschaft
bei klinischer Notwendigkeit und
wahrend der Stillzeit zum Einsatz
kommen.

Glatirameracetat weist vermut-
lich keine erhohte Teratogenitat
auf.
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Ergebnisse

die Behandlung mit Glatirameracetat verzichtet wird [9]. Ein Einsatz von Glatira-
meracetat bis zur Konzeption scheint akzeptabel zu sein.

NATALIZUMAB

Natalizumab ist ein humanisierter Anti-o4-Integrin-Antikdrper. Er bindet spezi-
fisch an a4B1-Integrin, das in hohem Maf3e auf der Oberfldche von Leukozyten
exprimiert ist. Dadurch unterbindet Natalizumab die Adhasion von Immunzellen
am Endothel der Blut-Hirn-Schranke, wodurch die transendotheliale Migration der
Immunzellen in entzindliches Parenchymgewebe verhindert wird. Zudem unter-
drickt Natalizumab mdglicherweise Uber die Hemmung von a4-exprimierenden
Leukozyten eine bestehende Entzindungsaktivitat. Natalizumab ist zur Behand-
lung von Patienten mit hochaktiver RRMS zugelassen [7, 91.

In tierexperimentellen Studien konnten unter Natalizumab keine teratogenen
Effekte beobachtet werden. Die Sicherheit von Natalizumab wahrend der Schwan-
gerschaft wurde im Menschen in einer deutschen Studie mit 101 Schwangeren
und in einer Registerstudie des Herstellers mit 369 Schwangeren untersucht [27,
28]. In der deutschen Studie wurden Patientinnen eingeschlossen, die im ersten
Trimenon Natalizumab erhielten. Die Ergebnisse wurden einer krankheitsange-
passten und einer gesunden Vergleichskohorte gegenibergestellt. Die Raten fir
schwere Fehlbildungen, geringes Geburtsgewicht und Frihgeburten waren in allen
drei Gruppen vergleichbar (Tab. 2) [27]. Die Registerstudie des Herstellers schloss
Patientinnen ein, die drei Monate vor der Konzeption oder wahrend der Schwan-
gerschaft Natalizumab erhielten. Obwohl die Rate der Fehlbildungen im Vergleich
zur Vergleichskohorte (MACDP) leicht erhoht war, zeigten die Ergebnisse kein spe-
zifisches Fehlbildungsmuster, das auf eine Teratogenitat des Wirkstoffes schlief3en
lasst. Zudem war die Rate der spontanen Aborte mit denen der Allgemeinbevdl-
kerung vergleichbar [28]. Die Erkenntnisse der beiden Studien deuten darauf hin,
dass es unter Natalizumab kein erhéhtes Risiko fir einen negativen Schwanger-
schaftsausgang gibt.

Krankheitsangepasste

Alle Fehlbildungen

Schwerwiegende Fehlbildungen

Frihgeburten
(<37 Wochen)

Geringes Geburtsgewicht
(<2500 q)

Tabelle 2

Uberblick der Schwangerschafts-
ausgange in allen untersuchten
Kohorten; mod. nach [27].

2 exakter Fisher-Test 2 x 3

6l

Natalizumab-Kohorte Kohorte Gesunde Kohorte p-Wert
477 6/69 5/92 100
(5,2 %) (4,3 %) (5,4 %) !
3/77 1/69 2/92 0.67°
(3,9%) (1,4 %) (2,2%) '
6/76 10/67 9/92 037
(7,9 %) (14,9 %) (9,8 %) 4
6/77 5/68 7/92 10
(7,8 %) (7,4 %) (7,6 %) !

Zu beachten ist jedoch, dass Patientinnen nach dem Absetzen von Natalizumab
ein Risiko fir eine erhohte Schubrate (Rebound-Phanomen) aufweisen konnen.
So hatten Patientinnen, die die letzte Infusion vor der letzten Menstruation er-
hielten, ein dreifach hoheres Risiko, einen Schub zu erleiden, als Patientinnen,
die nach der Konzeption die letzte Infusion erhielten. Eine frihe Reinduktion der
Natalizumab-Therapie innerhalb eines Monats nach der Geburt reduzierte das
Risiko eines postpartalen Schubes signifikant [29].

Monoklonale Antikorper wie Natalizumab passieren ab dem zweiten und
dritten Trimenon die Plazentaschranke. In einer Studie traten bei Neugebore-
nen (zehn von 13 untersuchten Neugeborenen) mit Natalizumab-Exposition im
dritten Trimenon gehauft hamatologische Veranderungen, wie z. B. Thrombo-
zytopenie und Anamie, auf [30]. Als therapeutische Option kénnten wahrend
der Schwangerschaft ggf. die Infusionsintervalle von Natalizumab auf sechs bis
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acht Wochen verldngert werden, um das Risiko des Fetus zu reduzieren und das
Schubrisiko der Mutter zu minimieren.

ZULASSUNG

Eine Behandlung mit Natalizumab bei Patientinnen mit MS sollte wahrend der
Schwangerschaft nur erfolgen, wenn der klinische Nutzen die potenziellen Ri-
siken fur den Fetus Uberwiegen. Demnach sollte ein Absetzen der Therapie bei
festgestellter Schwangerschaft in Betracht gezogen werden. Die Nutzen-Risiko-
Abwagung beziglich der Anwendung wahrend der Schwangerschaft sollte den
klinischen Zustand der Patientin, die Schubrate vor der Schwangerschaft und das
maogliche Wiederkehren der Krankheitsaktivitdt nach Absetzen des Medikamentes
miteinbeziehen. Da Natalizumab in die Muttermilch Ubergeht und die Auswirkun-
gen auf das Neugeborene nicht bekannt sind, sollte wéhrend der Behandlung nicht
gestillt werden [7, 9].

FINGOLIMOD

Beim Wirkstoff Fingolimod handelt es sich um einen Sphingosin-1-Phosphat-(S1P-)
Rezeptor-Modulator. Fingolimod bindet an S1P-Rezeptoren auf Lymphozyten und
inhibiert dariber deren Migration aus den Lymphknoten. Zugelassen ist Fingoli-
mod zur Behandlung der hochaktiven RRMS [7, 9].

Zur Sicherheit von Fingolimod wahrend der Schwangerschaft gibt es verschie-
dene Studien. Erkenntnisse aus tierexperimentellen Studien zeigten, dass das Risi-
ko fUr Totgeburten und Fehlbildungen erhéht ist [31-33]. In einer humanen Studie
mit 717 untersuchten Schwangerschaften war die Pravalenz fir schwere Fehlbil-
dungen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung jedoch nicht erhoht. Die Pravalenz
fir schwere Fehlbildungen betrug in der Subgruppe der Lebendgeburten 2,7 bis
4,0 % und in der Subgruppe, welche Lebend-, Totgeburten und Schwangerschafts-
abbriche aufgrund fetaler Anomalien einschloss, 3,2 bis 5,3 %. Auch das Risiko fir
Fehlgeburten lag in dieser Studie im Normbereich [34]. Andere Erfahrungen nach
Markteinfihrung deuten jedoch darauf hin, dass das Risiko fir kongenitale Fehlbil-
dungen um den Faktor 2 erhoht ist, sodass die Europdische Arzneimittelagentur
eine Behandlung mit Fingolimod wahrend der Schwangerschaft nicht empfiehlt
[35].

Patientinnen, die eine Fingolimod-Therapie aufgrund von Schwangerschaft
absetzen, haben vermutlich ein erhéhtes Risiko, einen erneuten Schub zu erlei-
den. In einer Fallstudie mit finf Schwangeren hatten alle Patientinnen zwdlf bis 20
Wochen nach Absetzen der Therapie einen Schub. Aus diesem Grund empfehlen
die Autoren dieser Fallstudie, bei méglichem Kinderwunsch in der Zukunft keine
Fingolimod-Behandlung zu beginnen, sondern auf eine andere krankheitsmodifi-
zierende Therapie auszuweichen [36].

ZULASSUNG

Aufgrund der potenziellen Teratogenitdt wird eine effektive Kontrazeption bei
Patientinnen mit MS wahrend der Einnahme von Fingolimod sowie bis zu zwei
Monate nach dem Absetzen der Therapie empfohlen (Wirkstoffelimination: etwa
zwei Monate). Die Behandlung mit Fingolimod ist gemaf? Zulassung wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert. Ein Absetzen der Therapie sollte zwei Monate
vor der Planung einer Schwangerschaft erfolgen. Sollte eine Frau unter Fingolimod
schwanger werden, muss die Therapie abgesetzt werden. Fingolimod geht in die
Muttermilch Gber. Aufgrund des potenziellen Risikos fir schwerwiegende Neben-
wirkungen bei Neugeborenen sollte das Stillen wahrend der Behandlung unterbro-
chen werden [7, 9].
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Aufgrund der potenziellen Terato-
genitat sollte Fingolimod bereits
bei Kinderwunsch — zwei Monate
vor der Konzeption — abgesetzt
werden.
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Tabelle 3

Uberblick der Schwangerschafts-
ausgange bei Frauen mit Terifluno-
mid-Exposition; mod. nach [37].

8|

TERIFLUNOMID

Teriflunomid ist ein selektiver und reversibler Inhibitor der mitochondrialen Dihy-
droorotat-Dehydrogenase (DHODH), die fir die De-novo-Synthese von Pyrimidi-
nen benotigt wird. Infolgedessen wird die Proliferation von sich teilenden Zellen,
unter anderem Zellen des Immunsystems, gehemmt. Der Wirkmechanismus von
Teriflunomid bei MS ist nicht vollstandig geklart. Eine reduzierte Anzahl von Lym-
phozyten kénnte jedoch der Grund fur die antiinflammatorische Wirksamkeit sein.
Teriflunomid ist zur Behandlung der RRMS zugelassen [7, 9].

Daten aus tierexperimentellen Studien zur Sicherheit von Teriflunomid wahrend
der Schwangerschaft deuten auf embryotoxische und teratogene Eigenschaften
des Wirkstoffes hin [7]. Aus diesem Grund ist Teriflunomid bei Schwangerschaft
kontraindiziert. Trotzdem sind seit der Markteinfihrung Schwangerschaften unter
Teriflunomid aufgetreten. Erkenntnisse aus klinischen Studien und Studien nach
MarkteinfGhrung zeigten jedoch hinsichtlich des Schwangerschaftsausganges Ri-
siken im Normbereich (Tab. 3). In allen untersuchten Kohorten lag die Prévalenz
fur schwere Fehlbildungen bei 3,6 % [37]. Zudem haben Studien den Effekt einer
Teriflunomid-Behandlung bei Mannern auf die Schwangerschaft der Partnerinnen
untersucht. Bei etwa 100 untersuchten Schwangerschaften gab es keine Hinweise
auf eine Teratogenitat bei vaterlicher Exposition [38, 39].

ZULASSUNG

Aufgrund des potenziellen teratogenen Risikos von Teriflunomid sollte eine effek-
tive Kontrazeption bei Patientinnen mit MS wahrend der Einnahme gewahrleistet
werden. Eine Behandlung mit Teriflunomid ist wéhrend der Schwangerschaft und
Stillzeit kontraindiziert. Bei Kinderwunsch sollte eine beschleunigte Eliminierung
des Wirkstoffes durchgefihrt werden, da es aufgrund der langen Halbwertszeit
nach Absetzen der Therapie zwischen acht und 24 Monate dauern kann, bis Te-
riflunomid aus dem Korper eliminiert ist. Ein Plasmaspiegel von <0,02 mg/I wird
fir den Fetus als ungefahrlich eingestuft. Die Elimination kann durch die Gabe von
Colestyramin oder Aktivkohle gefordert werden. Anschlief3end sollte die Plasma-
konzentration mindestens zweimal im Abstand von 14 Tagen gemessen werden.
Nach Erreichen eines Spiegels von <0,02 mg/l wird ein Sicherheitsabstand von wei-
teren sechs Wochen empfohlen, bevor die Kontrazeption beendet wird. Bei einer
ungeplanten Schwangerschaft sollten ebenfalls die Teriflunomid-Behandlung be-
endet und eine beschleunigte Elimination durchgefihrt werden. Da Teriflunomid in
die Muttermilch Ubergeht, sollte basierend auf der aktuellen Datenlage das Stillen
wahrend der Behandlung unterbrochen oder beendet werden [7, 91.

Schwangerschaftsausgang
(n=222)

Lebendgeburten 107 (48,2 %)
Frihgeburten 9/107 (8,4 %)
(<37 Wochen)

Totgeburten 1(0,5%)

Spontane Aborte 47 (21,2 %)

Elektive Aborte 63 (28,4 %)

Ektope Schwangerschaften 3 (1,4 %)

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikdrper, der sich gegen das
Oberflachenprotein CD52 richtet. CD52 wird in hohem Mal3e auf T- und B-Lym-
phozyten, jedoch nur in geringem Mal3e auf anderen Zellen des Immunsystems
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und Korpers exprimiert. Alemtuzumab induziert spezifisch bei CD52-exprimieren-
den Zellen eine Apoptose, was vermutlich zu einer Depletion und Repopulation der
Lymphozyten fihrt. Dadurch kann sich das Risiko fir einen weiteren Schub und der
damit verbundenen Krankheitsprogression verringern. Alemtuzumab ist zur The-
rapie der hochaktiven RRMS zugelassen [7, 9].

Die Sicherheit von Alemtuzumab wahrend der Schwangerschaft wurde in ver-
schiedenen Studien untersucht. Dabei konnte in tierexperimentellen Studien eine
reproduktive Toxizitdt gezeigt werden [7]. Zur Sicherheit im Menschen ist die Da-
tenlage gering. In einer Studie mit 59 untersuchten Schwangerschaften war die
Rate von Malformationen mit 8,9 % und von Autoimmunerkrankungen mit 20
% bei Kindern hoch. Aufgrund der kleinen Studienpopulation und der fehlenden
Kontrollgruppe sind jedoch weitere Studien nétig, um endgultige Schlussfolgerun-
gen zu ziehen [40]. In einer weiteren Publikation wurden die Ergebnisse von Pati-
entinnen mit ungeplanten Schwangerschaften aus einer Phase-II-Studie und drei
Phase-III-Studien analysiert. Die 182 Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang
zeigten keine Hinweise auf eine Teratogenitat von Alemtuzumab; auch die Rate an
spontanen Aborten lagim Normbereich (Tab. 4) [41].

ZULASSUNG

Aufgrund der wenigen Informationen zur Sicherheit von Alemtuzumab wéhrend
der Schwangerschaft wird eine effektive Kontrazeption bei Patientinnen mit MS
wahrend der Einnahme von Alemtuzumab sowie bis zu vier Monate nach der letz-
ten Gabe empfohlen. Wahrend der biologische Effekt von Alemtuzumab langer
anhélt, erfolgt die Elimination des Wirkstoffes bereits kurz nach der Exposition.
Trotzdem sollte Alemtuzumab wahrend der Schwangerschaft nur bei eindeutigem
Bedarf angewandt werden, wenn der mégliche Nutzen das potenzielle Risiko fur
den Fetus rechtfertigt. Da Alemtuzumab vermutlich in die Muttermilch Ubergeht,
sollte das Stillen wahrend der Behandlung sowie vier Monate nach der Therapie
unterbrochen werden. Allerdings kann der Nutzen der durch die Muttermilch Gber-
tragenen Immunitat die Risiken einer potenziellen Exposition gegeniber Alemtu-
zumab fUr das gestillte Kind Uberwiegen [7, 9].

Schwangerschaftsausgang
(n=182)

Lebendgeburten ohne Fehlbildungen 123 (68,0 %)
Totgeburten 1(0,5 %)

Spontane Aborte 39 (21,0 %)
Elektive Aborte 19 (10,0 %)

DIMETHYLFUMARAT

Der Wirkstoff Dimethylfumarat ist ein Derivat der Fumarsaure. Dimethylfumarat
fordert eine Reduzierung von proinflammatorischen Zytokinen, was wiederum die
Bildung von antiinflammatorischen Zytokinen initiiert. Zudem werden Gber Tran-
skriptionsfaktoraktivierung antioxidative und antiinflammatorische Signalwege
aktiviert. Dimethylfumarat ist zur Behandlung der RRMS zugelassen [7, 9].

Daten zur Sicherheit von Dimethylfumarat wahrend der Schwangerschaft lie-
gen bislang nur unzureichend vor. Erkenntnisse aus tierexperimentellen Studien
zeigten beim Einsatz von hohen Dimethylfumarat-Dosen Wachstumsverzdge-
rungen und eine erhohte Letalitat [7]. In einer Studie zur Sicherheit im Menschen
wurde bei 214 Schwangerschaften jedoch kein erhohtes Risiko fir einen negativen
Schwangerschaftsausgang beobachtet (Tab. 5) [42].
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Tabelle 5

Uberblick der Schwanger-
schaftsausgange bei Frauen
mit Dimethylfumarat-Expositi-
on; mod. nach [42].
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ZULASSUNG

Eine effektive Kontrazeption wdhrend der Einnahme von Dimethylfumarat sollte
bei Patientinnen mit MS aufgrund der potenziellen Toxizitat gewahrleistet werden.
Eine Therapie sollte wahrend der Schwangerschaft nur bei eindeutigem Bedarf an-
gewandt werden, wenn der mogliche Nutzen der Mutter das potenzielle Risiko des
Fetus rechtfertigt. Aufgrund der geringen Halbwertszeit scheint eine Auswasch-
phase vor Absetzen der Kontrazeption nicht erforderlich zu sein. Da nicht bekannt
ist, ob Dimethylfumarat in die Muttermilch Gbergeht und schadlich fir den S&ug-
ling ist, sollte wahrend der Behandlung nicht gestillt werden [7, 9].

Schwangerschaftsausgang
(n=222)

Lebendgeburten 176 (89,0 %)
Frihgeburten (<37 Wochen) 18 (9,0 %)
Totgeburten 1 (0,5 %)
Spontane Aborte 16 (7 %)
Molare Schwangerschaften 1 (0,5 %)
Neonatale Todesfalle 1 (0,5 %)
Fehlbildungen 7 (6,0%)

(unabhéngige Beurteilung)

CLADRIBIN

Beim Wirkstoff Cladribin handelt es sich um ein synthetisches Desoxyadenosin-
Analogon. Nach der Inkorporation in die DNA inhibiert der Wirkstoff die DNA-
Synthese und -Reparatur, was zur Anhdufung von Doppelstrangbrichen und
nachfolgend zur Apoptose der Zelle fihrt. Dies geschieht vor allem in Lymphozy-
ten, da diese Zellen ein Enzym enthalten, das Cladribin in seine aktive Form Uber-
fohrt. Auf diese Weise unterdrickt der Wirkstoff spezifisch das Immunsystem.
Cladribin ist zur Therapie bei hochaktiver schubférmiger MS zugelassen [7, 91.

Nur wenige Studien untersuchten bisher die Sicherheit von Cladribin in der
Schwangerschaft. In tierexperimentellen Studien konnten Fehlbildungen durch die
Einnahme von Cladribin sowohl bei weiblicher als auch bei ménnlicher Exposition
beobachtet werden [7]. Eine Studie im Menschen mit 44 untersuchten Schwan-
gerschaften zeigte im Vergleich zu Placebo eine hohe Rate an elektiven Aborten
sowie drei medizinisch notwendige Aborte (zwei ektope Schwangerschaften, ein
Chorionepitheliom) (Tab. 6). Es wurden keine schweren Fehlbildungen beobachtet.
Jedoch sind aufgrund der potenziellen Teratogenitét von Cladribin weitere Unter-
suchungen nétig, um eine abschlieldende Aussage zu treffen [43].

ZULASSUNG

Als DNA-modifizierender Wirkstoff ist Cladribin bei weiblicher und mannlicher
Exposition potenziell teratogen. Patientinnen mit MS und Partnerinnen von Pa-
tienten mit MS, die mit Cladribin behandelt werden, sollten auf eine effektive
Kontrazeption wdhrend der Therapie sowie bis zu sechs Monate nach der letzten
Einnahme achten. Cladribin ist wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit kon-
traindiziert [7, 9].
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Schwangerschaftsausgang '[abellg 6
Uberblick der Schwanger-
Cladribin (n = 44) __ Placebo (n = 20) schaftsausgange bei Frauen
Lebendgeburten 18 (41,0 %) 9 (45,0 %) mit Cladribin-Exposition; mod.
Spontane Aborte 9.(20,0 %) 5 (25,0 %) nach [43].
Elektive Aborte 14 (32,0 %) 4 (20,0 %)
Medizinisch indizierte Aborte 3 (7,0 %) 1 (5,0 %)
Unbekannt - 1 (5,0 %)
OCRELIZUMAB
Ocrelizumab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikdrper, der das Antigen CD20
bindet. CD20 ist auf der Oberflache von Pra-B-Zellen, reifen B-Zellen sowie B-Ge-
dachtniszellen, jedoch nicht auf lymphoiden Stammzellen und Plasmazellen expri-
miert. FUr die therapeutische Wirksamkeit von Ocrelizumab bei MS ist vermutlich
in erster Linie die Depletion der CD20-exprimierenden Zellen verantwortlich. Ocre-
lizumab ist zur Therapie der aktiven, schubformigen MS zugelassen [7, 9].
Auch fir Ocrelizumab ist die Datenlage zum Einsatz wahrend der Schwanger-
schaft gering. In tierexperimentellen Studien wurden keine teratogenen Effekte
beobachtet. Jedoch wurde eine B-Zell-Depletion in Utero und postpartum be-
schrieben [7]. Dies kann beim Neugeborenen zu opportunistischen Infektionen
fihren. Eine aktuelle Publikation mit 267 untersuchten Schwangerschaften zur Si- Tabelle 7
cherheit von Ocrelizumab basierend auf den Daten klinischer Studien und den Er- Uberblick der Schwanger-
fahrungen nach der Markteinfihrung deutete darauf hin, dass Patientinnen mit MS schaftsausgange bei Frauen
kein erhohtes Risiko fur einen negativen Schwangerschaftsausgang haben (Tab. 7) mit Ocrelizumab-Exposition;
[44]. Jedoch sind weitere Studien notig, um eine verldssliche Einschatzung zum mod. nach [44].
Einsatz wahrend der Schwangerschaft treffen zu kdnnen. *mit ungewohnlichem Befund,
bkein ungewdhnlicher Befund

Schwangerschaftsausgang

Exposition in

Keine Exposition in Exposition in

Utero Utero Uterounbekannt
(n=118) (GEXT)) (n=102)
36 17 33 86
Fortlaufende Schwangerschaften (31,0 %) (36,0 %) (32,0 %) (32,0 %)
31 18 13 86
Lebendgeburten (26,0 %) (28,0 %) (13,0 %) (32,0 %)
§ ) 4 1 0 5
Frihgeburten (3,0%) (2,0 %) (0,0 %) (2,0%)
17 4 4 25
A b
EIektIVe Aborte (14’0 %) (9,0 %) (4,0 %) (9,0 %)
4 2 4 10
b
Spontane Aborte (3,0%) (%,0 %) (4,0 %) (4,0 %)
1 1 1 3
Ektope Schwangerschaften (1,0%) (2,0 %) 1,0 %) (1,0 %)
Totgeburten ! 0 ° p
9 (1,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (< 1,0 %)
28 5 47 80
Unbekannt (24,0 %) (11,0 %) (46,0 %) (30,0 %)
©CME-Verlag2020 |11
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Aufgrund der wenigen vorhandenen Daten zu Sicherheit von Ocrelizumab in der
Schwangerschaft sollten Patientinnen eine effektive Kontrazeption wahrend der
Therapie sowie bis zu zwdlf Monate nach der letzten Behandlung gewdhrleisten.
Der Einsatz von Ocrelizumab sollte wéhrend der Schwangerschaft vermieden und
nur bei eindeutigem Bedarf angewandt werden, wenn der mdgliche Nutzen das
potenzielle Risiko fir den Fetus rechtfertigt. Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff
in die Muttermilch Ubergeht. Da ein Risiko fur das Kind nicht ausgeschlossen wer-
den kann, sollte wahrend der Behandlung nicht gestillt werden [7, 9].

Fingolimod, Teriflunomid und Cladribin zahlen zu den krankheitsmodifizie-
renden Medikamenten, die bei Schwangerschaft kontraindiziert sind. Fir die
weiteren MS-Medikamente sind die Sicherheitsbedenken basierend auf ak-
tuellen Erkenntnissen Uberschaubar. B-Interferone kdnnen entsprechend der
Fachinformation bei klinischer Notwendigkeit eingesetzt werden. Glatira-
meracetat, Natalizumab, Alemtuzumab, Dimethylfumarat und Ocrelizumab
kdnnen nach Ermessen des behandelnden Arztes bei eindeutigem Bedarf,
wenn der potenzielle Nutzen der Mutter das potenzielle Risiko des Fetus
Uberwiegt, Anwendung finden. Generell sind jedoch weitere Untersuchun-
gen notig, um Schlussfolgerungen zur Sicherheit der Wirkstoffe wahrend
der Schwangerschaft ziehen zu kdnnen. Bisher kdnnen nur B-Interferone
gemal? der Fachinformation wédhrend des Stillens eingesetzt werden. Unter
Cladribin und Teriflunomid ist das Stillen kontraindiziert. Bei allen anderen
Medikamenten sollte auf das Stillen wahrend der Einnahme aufgrund der
potenziellen Nebenwirkungen und der fehlenden Daten verzichtet werden.
Zusammenfassend ist bei den meisten Patientinnen mit MS von einem un-
komplizierten Verlauf der Schwangerschaft und der Geburt auszugehen. Bei
Beachtung der Sicherheitsaspekte der verschiedenen Medikamente kénnen
Patientinnen mit MS gesunde Kinder zur Welt bringen, ohne dass die Ge-
sundheit der Mutter gefahrdet oder ihr MS-Krankheitsverlauf negativ beein-
flusst wird.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) In welcher Altersspanne manifestiert sich die
Multiple Sklerose (MS) meistens erstmalig?

D FUnf bis zehn Jahre

(O zehnbis 15 Jahre

(O 25 bis 45 Jahre

(O 50 bis 60 Jahre

(O Uber 70 Jahre

) Welche Aussage zum Einfluss der Schwanger-
schaft auf den Krankheitsverlauf der MS basie-
rend auf den Daten der PRIMS-Studie ist falsch?

(O wahrend der gesamten Schwangerschaft konnte
ein Abfall der Schubrate beobachtet werden.

(O Die Schubrate verringerte sich insbesondere im
dritten Trimenon stark.

(O Nach der Entbindung stieg die Schubrate innerhalb
der ersten drei Monate deutlich Gber den Wert vor
der Schwangerschaft an.

(O Nach der Entbindung blieb die Schubrate innerhalb
der ersten drei Monate deutlich unter dem Wert
vor der Schwangerschaft.

(O Nach der Schwangerschaft normalisierte sich die
Schubrate innerhalb eines Jahres wieder auf den
Wert vor der Schwangerschaft.

) Welche Wirkstoffe filhren zu einer B-Zell-Deple-
tion?

O B-Interferone

(O cladribin, Teriflunomid

O Dimethylfumarat, Fingolimod

D Ocrelizumab, Alemtuzumab

(O Natalizumab, Glatirameracetat

() Der Einsatz welches Wirkstoffes kann bei klini-
scher Notwendigkeit wahrend der Schwanger-
schaft in Betracht gezogen werden?

O B-Interferon B-1b

O Fingolimod

(O Teriflunomid

D Cladribin

D Keiner

) Welche Wirkstoffe kénnen gemaR Fachinforma-
tion wahrend des Stillens eingesetzt werden?

O Fingolimod, Ocrelizumab

O B-Interferone

(O Cladribin, Glatirameracetat

(O Natalizumab, Dimethylfumarat
(O Teriflunomid, Alemtuzumab

) Wie lange dauert die Auswaschphase bei Fingo-
limod?

D Zwei Wochen

D Ein Monat

D Zwei Monate

D Vier Monate

D Zwolf Monate

) Bei welchem Wirkstoff kann eine beschleunigte
Elimination zum Einsatz kommen, um die Plasma-
level unter den Grenzwert von 0,02 mg/l zu senken?

D Glatirameracetat

D Alemtuzumab

O Dimethylfumarat

D Ocrelizumab

D Teriflunomid

) Welcher Wirkstoff benétigt keine Auswaschphase?

(O Natalizumab
O Teriflunomid
(O Alemtuzumab
D Cladribin

D Ocrelizumab
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) Beider Einnahme welches Wirkstoffes wird auf die
Gewahrleistung einer Kontrazeption in der Fachin-
formation nicht explizit hingewiesen?

O Fingolimod

D Glatirameracetat
D Teriflunomid

D Alemtuzumab
O Dimethylfumarat

) Bei welchem Wirkstoff sollte aufgrund der po-
tenziellen Teratogenitdt bei weiblicher und
mannlicher Exposition eine Kontrazeption bei
Patientinnen mit MS und Partnerinnen von Pati-
enten mit MS gewabhrleistet werden?

(O pimethylfumarat
O Glatirameracetat
(O Alemtuzumab
O Cladribin

O Ocrelizumab
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