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Multiple Sklerose und Schwangerschaft

Andrew Chan

Da die Multiple Sklerose sehr haufig junge Frauen im gebarfahigen Alter betrifft, sollte die Familien-

planung maglichst schon bei Diagnosestellung und bei der Wahl der Inmuntherapie beriicksichtigt

und angesprochen werden. ingste wie die Sorge vor Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen

oder maglicher Vererbung der Krankheit an den Nachwuchs kénnen bestehen. Fiir Neurologen emp-

fiehlt es sich, diese Aspekte direkt anzusprechen, damit Paare bestmaglich einen etwaigen Schwan-

gerschaftswunsch verfolgen konnen. Dieser Ubersichtsartikel beschiftigt sich mit den wichtigsten

Aspekten des Kinderwunschs bei Betroffenen mit Multipler Sklerose, dabei werden verschiedene Pha-

sen vor und wahrend der Schwangerschaft bis zur Geburt detailliert diskutiert.

von Michael Graber und Andrew Chan

Einleitung

ie Multiple Sklerose (MS) manifestiert sich tbli-
D cherweise im zweiten bis dritten Lebensjahrzehnt

und tritt bei jungen Frauen mit einem Verhdltnis
von 2,3-3,5:1 haufiger auf, mit einer starken Zunahme in
den letzten Jahrzehnten (1, 2). Dies ist insbesondere re-
levant, da entsprechend hauptsachlich Frauen im ge-
barfahigen Alter, oft auch mitten in der Familienplanung,
betroffen sind. Historisch war die Schwangerschaft bei
MS-Patientinnen lang ein sehr kontroverses Thema, so-
dass noch im 20. Jahrhundert eine Schwangerschaft
generell nicht empfohlen beziehungsweise sogar zu
einem Schwangerschaftsabbruch geraten wurde (3).
Aufgrund des derzeitigen Wissensstandes gab es einen
Paradigmenwechsel, sodass die MS heutzutage einen
Schwangerschaftswunsch im Allgemeinen nicht «prin-
zipiell» beeinflussen sollte. Historisch gilt die franzosi-
sche Studie «pregnancy and multiple sclerosis» (PRIMS)
im Jahr 1998 als Meilenstein. Diese war die erste rele-
vante, grosse prospektive Studie, die die Beziehung zwi-
schen Schwangerschaft und MS untersuchte (4).

Vor der Schwangerschaft
Schwangerschaftsplanung

Eine US-amerikanische Studie fand, dass von 5949
MS-betroffenen Patientinnen nach Diagnosestellung
79,1 Prozent kinderlos blieben, davon 34,5 Prozent auf-
grund von MS-bedingten Aspekten. Die hdufigsten an-
gegebenen Griinde waren MS-bedingte Symptome, die
mit der Elternschaft interferieren konnten, die Belastung
fur den Partner sowie eine mogliche Vererbung der MS
an das Kind (5). Das unterstreicht die Relevanz des Neu-
rologen, bei der Beratung des Paares auf Angste und
Unsicherheiten einzugehen. Eine Schwangerschaft mit

MS verlauft Ublicherweise nicht anders als die einer ge-
sunden Schwangeren, insbesondere auch in Bezug auf
schwangerschaftsassoziierte Morbiditat (6). Wahrend
genetische Faktoren in der Atiologie der MS eine Rolle
spielen, stellt die MS keine rein genetische Erkrankung
dar. Bei monozygoten Zwillingspaaren mit einem an MS
erkrankten Zwilling zeigte sich ein Erkrankungsrisiko fuir
den nicht betroffenen Zwilling von zirka 17 Prozent (7).
Ist ein Elternteil an einer MS erkrankt, besteht ein Erkran-
kungsrisiko fur das Kind von etwa 2 Prozent (8). Das Ge-
schlecht des betroffenen Elternteils spielt bei dem
MS-Erkrankungsrisiko weiblicher Nachkommen magli-
cherweise keine Rolle. Mannliche Nachkommen haben
hingegen ein etwas hoheres Risiko, an einer MS zu er-
kranken, falls der Vater an einer MS leidet. Insgesamt
haben jedoch Téchter eines MS-betroffenen Elternteils
ein hoheres Erkrankungsrisiko als Séhne (7).

Der optimale Zeitpunkt fir eine Schwangerschaft sollte
individuell festgesetzt werden. Es empfiehlt sich dabei,
neben dem Patientinnenwunsch unter anderem die
aktuelle und die vergangene Krankheitsaktivitat, die kor-
perliche Verfassung und die Effektivitdt (bzw. Dauer der
Effektivitat) der aktuellen Immuntherapie zu bertcksich-
tigen. Neben diesen medizinischen Faktoren fliessen
naturlich auch andere Aspekte ein, wie zum Beispiel die
Verfugbarkeit von Ressourcen, welche die Herausforde-
rungen einer Mutterschaft mit sich bringen. So kann
beispielsweise die ohnehin relevante Betreuungssitua-
tion fir das Kind im Rahmen der MS-Erkrankung noch
bedeutsamer werden, wenn beispielsweise Symptome
wie eine krankheitsassoziierte Erschopfbarkeit (Fatigue)
vorliegen, die langere Erholungsphasen erfordern.

Im Alltag empfiehlt es sich, nach Diagnosestellung
einen gewissen Zeitraum verstreichen zu lassen, um die
individuelle Krankheitsaktivitat und das damit verbun-
dene Reaktivierungsrisiko wahrend der Schwanger-
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schaft abschdtzen zu kénnen. Es konnte mehrmals
nachgewiesen werden, dass die Schubaktivitat vor der
Schwangerschaft das Risiko flr eine Krankheitsaktivitat
postpartal determiniert (4, 9, 10). Hieraus kdnnte man
ableiten, dass es auch bei bereits bekannter MS optimal
wdre, wenn vor Eintreten der Schwangerschaft eine
Phase (zB. 1 Jahr) von «no evidence of disease acti-
vity-3» (NEDA-3) erreicht wurde. Das hiesse, dass es in
diesem Zeitraum weder zu klinisch und radiologischer
Krankheitsaktivitadt noch zu einer Behinderungsprogres-
sion gekommen ist (11).

Fir MS-betroffene Schwangere gelten dieselben Emp-
fehlungen wie fr alle zukinftigen Mdtter, dazu ge-
héren die Einnahme von Folsdure bereits bei
Schwangerschaftswunsch, Rauch- und Alkoholstopp,
eine gesunde, ausgewogene Erndhrung und regelmas-
sige korperliche Aktivitét, die auch das Risiko fur vendse
Thromboembolien reduzieren kann. Insbesondere Letz-
tere ist als Copingstrategie fir eine potenzielle Zu-
nahme MS-bedingter Symptome (z. B. Fatigue) zu
empfehlen. Ein Vitamin-D-Mangelzustand (25[OH]D
Konzentration < 12,02 ng/ml) in der frihen Schwanger-
schaft war mit einem beinahe 2-fach erhéhten MS-Ri-
siko fur den Nachwuchs verbunden, sodass es sich
empfiehlt, Vitamin D zu substituieren (12).

Fertilitat

Es existiert bis anhin keine klare Evidenz dafir, dass die
MS Einfluss auf die Fertilitat hat. Ahnlich wie in der Ge-
samtbevolkerung haben zirka 15 Prozent der Paare
Schwierigkeiten bei der Konzeption (13, 14).

Eine prospektive finnische Studie zeigte bei 61 MS-be-
troffenen Schwangeren im Vergleich zur Normalbevol-
kerung eine etwas hohere Notwendigkeit einer
kinstlichen Insemination (4,9 vs. 0,9%; p < 0,01), wobei
das Caveat der kleinen Fallzahl und der htheren Anzahl
an Erstgeburten in der MS-Kohorte zu beachten ist (14).
Bisherige Erkenntnisse weisen darauf hin, dass assis-
tierte Reproduktionstechniken mit einem hohen Schub-
risiko einhergehen konnen, dabei war das Risiko bei
Stimulationsprotokollen mit GnRH-Antagonisten und
bei erfolgreichem Schwangerschaftseintritt geringer
(15, 16). Somit sind diese Techniken im Rahmen der MS
nicht prinzipiell kontraindiziert, sollten jedoch insbeson-
dere bei einem hoch aktiven Verlauf vorsichtig geplant
werden. Deshalb sollte man auch die Dauer der Fort-
fuhrung sorgféltig abwégen, sodass wir vorschlagen,
diese Entscheidungen in Zusammenarbeit mit einem
spezialisierten MS-Zentrum gemeinsam zu treffen. Al-
tere Immuntherapien, wie beispielsweise Mitoxantron
und Cyclophosphamid, kénnen einen permanenten
Einfluss auf die Fertilitat haben, sodass es sich empfiehlt,
vor Therapiebeginn weibliche und méannliche MS-Er-
krankte Uber die Moglichkeiten der Konservierung der
Eizellen beziehungsweise der Samenspende zu infor-
mieren (17).

Kontrazeption

Auch aufgrund der teratogenen Effekte einiger Immun-
therapeutika ist eine regelmassige Beratung hinsichtlich
einer Kontrazeption fur Frauen im gebarfahigen Alter
ndtig. Insbesondere die Wah! der kontrazeptiven Me-
thode sollte ein Zusammenspiel zwischen Wunsch der
Patientin, Effektivitat und Sicherheit der Methode sein.

Die effektivsten Kontrazeptiva sind die Gruppe der
Langzeitverhltungsmethoden, die nicht von der Pati-
entencompliance abhangig sind. Dazu gehdren Hor-
monimplantate oder -spiralen, die durch den
Gynakologen eingesetzt werden, wie auch Depot-Ges-
tagene. Bezliglich Letzterer ist aber zu bedenken, dass
sie mit einer Reduktion der Knochendichte einhergehen
kénnen. Da diese bei MS-Betroffenen aufgrund multi-
pler Faktoren wie beispielsweise krankheitsassoziierte
Immobilisation und Steroidtherapie reduziert sein kann,
sollte diesbezuglich entsprechend vorsichtig agiert wer-
den (19, 20). Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva
(z.B. kombinierte Pille, Vaginalring, Hormonpflaster) sind
bei regelméassiger Anwendung ebenfalls wirksam. Es
sollte jedoch beachtet werden, dass diese Verhitungs-
methode aufgrund des erhdhten Thromboserisikos bei
immobilisierten Patientinnen nicht angewendet wer-
densollten (21). Barrieremethoden (z. B. Kondome, Sper-
mizide) kénnen dagegen problemlos verwendet
werden.

Bei gewissen Substanzen, wie beispielsweise Cladribin,
ist unklar, ob die Wirkung einer oralen hormonellen
Kontrazeption beeintrachtigt werden kénnte, ein tera-
togener Effekt ist nicht auszuschliessen. Deswegen wird
die zusatzliche Anwendung einer Barrieremethode
empfohlen (22). Zudem ist zu beachten, dass eine sym-
ptomatische anfallsunterdriickende Therapie (z. B. Phe-
nytoin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Lamotrigin,
Topiramat) die Wirksamkeit der kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptiva und der reinen Gestagenpraparate
beeinflussen kann (22).

Wahrend der Schwangerschaft

War der Schwangerschaftseintritt erfolgreich, empfiehlt
es sich, einige Monate nach Beginn der Schwanger-
schaft ein Beratungsgesprach durchzuftihren, insbeson-
dere um die schwangerschaftsassoziierten Beschwerden
und eine etwaige Verschlechterung vorbekannter Sym-
ptome zu thematisieren. Aspekte des Geburtsvorgangs
(Periduralanasthesie, Sectio etc.) konnen bei diesem Ge-
sprach ebenfalls angesprochen werden. Dabei ist ins-
besondere die Zusammenarbeit und der Austausch mit
den betreuenden Geburtshelfern wertvoll.

Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose bei
Schwangerschaft

Die PRIMS-Studie war die erste prospektive Studie, die
den Krankheitsverlauf der MS im Rahmen der Schwan-
gerschaft untersuchte. Dabei fand sich eine signifikante
Abnahme der Schubrate (annualized relapse rate, ARR)
im dritten Trimester (ARR: 0,2 £+ 1,0 SD) verglichen mit
dem Jahr vor Eintritt der Schwangerschaft (ARR: 0,7 + 0,9
SD), jedoch auch eine Reaktivierung der Krankheitsakti-
vitdt in den drei Monaten nach der Entbindung (ARR: 1,2
+ 2,0 SD) bei 28 Prozent der Schwangeren. Als Risiko-
faktoren fur einen Postpartum-Schub fand man eine
hohere Schubrate vor der Schwangerschaft, Schiibe
wahrend der Schwangerschaft und einen héheren
Behinderungsgrad vor Eintreten der Schwangerschaft
(4,24). In einer prospektiven Studie konnten Paavilainen
et al. sogar bei 75 Prozent der Patientinnen innerhalb
von 6 Monaten nach Geburt entweder eine klinische
oder eine radiologische Krankheitsaktivitat nachweisen
(25). Eine Metanalyse bestatigte die erhdhte postpartale
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Schubrate (26). Neuere Daten einer amerikanischen Stu-
die zeigten dagegen keine erhohte postpartale Schub-
rate. Inwiefern das mitden gdngigen Immuntherapeutika
und der Revision der MS-Diagnosekriterien zusammen-
hangt, ist aktuell unbeantwortet (27). Insgesamt besteht
jedoch die Notwendigkeit zusatzlicher Studien, bevor
das Konzept der erhdhten postpartalen Schubrate ver-
worfen werden kann.

Auf den langfristigen Krankheitsverlauf konnte bisher
kein negativer Einfluss einer Schwangerschaft festge-
stellt werden. Vielmehr zeigte sich ein mdglicher protek-
tiver Effekt: Frauen mit mehreren Geburten hatten eine
geringere Behinderung und erreichten einen gewissen
Behinderungsgrad sogar spater (28, 29). Eine neuere
Studie wies eine Assoziation zwischen einer vorange-
gangenen Schwangerschaft und dem verzogerten Auf-
treten eines klinisch isolierten Syndroms nach. Dies
jedoch unabhéangig von der Anzahl der Schwanger-
schaften (30).

Ob eine Immuntherapie vor oder wahrend der Schwan-
gerschaft Einfluss auf die postpartale Schubrate hat, ist
aktuell unklar. Daten des MS-Base-Regjisters zeigten eine
tiefere postpartale Schubrate, wenn in den 2 Jahren vor
Schwangerschaftseintritt eine Immuntherapie durch-
gefiihrt wurde (9). Dasselbe fanden Fragoso et al. bei
einer FortfUhrung der Immuntherapie fir mindestens
8 Wochen wahrend der Schwangerschaft (31). Insge-
samt spricht die Datenlage zur Verhinderung von Krank-
heitsaktivitat fur die Weiterfiihrung der Immuntherapie
bis zum Schwangerschaftseintritt. Das ist allerdings nur
bei einigen Substanzen moglich beziehungsweise si-
cher.

Schubbehandlung wéahrend der
Schwangerschaft

Schibe wéhrend der Schwangerschaft sind zwar selten,
konnen aber auftreten. Nicht fluorierte Glukokortikoide
(Prednison, Methylprednisolon) Uberwinden die Plazen-
taschranke kaum. Die Anwendung wird wahrend des 2.
und 3. Trimenons generell als sicher angesehen, im 1.
Trimenon kann es jedoch das Risiko fUr eine Lippen-Kie-
fer-Gaumenspalte und fir ein niedriges Geburtsgewicht
erhohen. Fluorierte Glukokortikoide (Betamethason,
Dexamethason) dagegen geraten in hoher Dosis in den
fetalen Kreislauf und sind daher kontraindiziert (32). Die
Steroidstosstherapie ist wahrend der Schwangerschaft
nicht kontraindiziert, die Indikation sollte jedoch insbe-
sondere im 1. Trimenon streng gestellt und aufgrund
des verbleibenden Restrisikos nur bei einschrankenden
neurologischen Defiziten durchgefihrt werden. Sind
mehrere Steroidzyklen nétig oder ist die Wirksamkeit
nicht ausreichend, kénnen Plasmaaustauschverfahren
eine sichere Alternative sein. Insgesamt schlagen wir
vor, auch Krankheitsschiibe in der Schwangerschaft in
enger Zusammenarbeit mit einem spezialisierten
MS-Zentrum zu betreuen.

Die Geburt

Die Datenlage weist darauf hin, dass Neugeborene
MS-betroffener Mitter im Vergleich zur Normalbevolke-
rung ein etwas niedrigeres Geburtsgewicht aufweisen
kénnen. Ein Unterschied im Auftreten von Entbindungs-
komplikationen konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden (33-35). Entsprechend besteht aufgrund der MS

keine Indikation fUr einen Kaiserschnitt, dies sollte fr
jeden Fall individuell evaluiert werden. Dabei spielen
insbesondere MS-bedingte Symptome (z. B. schwerste
Fatigue, Schwache der Beckenmuskulatur) eine Rolle,
welche die Entbindung erschweren kénnen.

Eine epidurale Andsthesie ist bei MS-betroffenen
Schwangeren nicht kontraindiziert, und es wurde bisher
kein negativer Einfluss auf die Krankheitsaktivitdt nach-
gewiesen (4, 36, 37).

Nach der Schwangerschaft

Verhinderung postpartaler Krankheitsaktivitat
Da alle Immuntherapien eine gewisse Wirklatenz haben,
kann auch ein sofortiger Wiederbeginn der Therapie
eine potenzielle frihe Krankheitsaktivitat nicht verhin-
dern. Eine retrospektive Studie mit 108 Patientinnen
untersuchte die Effektivitdt von intravendsen Immun-
globulinen (IVIG) in Bezug auf die postpartale Krank-
heitsaktivitat. MS-Patientinnen ohne IVIG wiesen
postpartal eine ARR von 1,33 (95%-Konfidenzintervall
[KI]: 1,20-1,46) auf, dagegen war bei einer IVIG-Behand-
lung wéhrend und nach der Schwangerschaft (ARR:
0,28; 95%-Kl: 0,20-0,36) oder nur postpartal (ARR: 0,58;
95%-KI: 0,53-0,63) eine Reduktion der Schubrate zu be-
obachten (38). Zu beachten sind jedoch die vorhande-
nen Limitationen wie eine kleine Fallzahl und das
retrospektive Studiendesign. Die reduzierte postpartale
Schubrate bei IVIG-behandelten Patientinnen konnte
spater in nachfolgenden Studien nicht mehr reprodu-
ziert werden, daher ist die Anwendung kontrovers (39,
40). Aufgrund der sicheren Anwendung kann die
IVIG-Therapie jedoch wéhrend der Stillphase eine Op-
tion sein, insbesondere bei Muttern, die stillen mochten
und die Bedenken wegen einer moglichen Krankheits-
aktivitdt haben.

MS und Stillen

Der Vorteil des Stillens fur die Gesundheit der Mutter
wie auch des Neugeborenen ist klar nachgewiesen. Die
World Health Organization (WHO) empfiehlt deshalb
exklusives Stillen in den ersten 6 Monaten (41-43). Inter-
feron-beta ist momentan in der Schweiz die einzige
Immuntherapie, die wahrend der Stillzeit zugelassen ist.
Aus diesem Grund steht die Mutter meist vor der Ent-
scheidung, eine Immuntherapie friih zu beginnen oder
das Neugeborene zu stillen. Mittlerweile verdichtet sich
die Datenlage dahingehend, dass Stillen auch eine pro-
tektive Wirkung auf die postpartale Krankheitsaktivitat
der MS haben kann (27), was kirzlich auch in einer gros-
sen Metaanalyse bestatigt werden konnte. Dabei zeigte
sich eine gepoolte Odds Ratio (OR) fur die Assoziation
zwischen Stillen und postpartaler Schubrate von 0,63
(95%-KI: 0,45-0,88; p = 0,006), verglichen mit nicht stil-
lenden Mittern (44).

Schwangerschaft und Inmuntherapie

Bereits bei der Diagnosestellung empfiehlt es sich, die
Familienplanung und die Wahl der Immuntherapie in
die Entscheidungsfindung einzubeziehen. Dazu sollte
man diskutieren, ob ein Kinderwunsch besteht und falls
vorhanden, in welchem Zeitfenster dies geplant ist.
Letzteres ist insbesondere von Bedeutung, da viele Im-
muntherapien wahrend der Schwangerschaft kontra-
indiziert sind und eine Auswaschphase nach Absetzen
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der Immuntherapie und nach Eintritt der Schwanger-
schaft eingehalten werden sollte. Zudem haben die
verlaufsmodifizierenden Medikamente eine Wirksam-
keitslatenz von einigen Wochen bis Monaten nach The-
rapiestart.
Prinzipiell sollten Immuntherapien mit potenziell terato-
genem Effekt bei Frauen im gebérfahigen Alter nur nach
sorgfaltiger Abwdagung angewendet werden, denn bis
zu 50 Prozent der Schwangerschaften treten ungeplant
ein. Das hochste Risiko fir eine abnormale embryonale
Entwicklung in der Frihschwangerschaft besteht wah-
rend der 4. bis 8. Schwangerschaftswoche (45).
Der Zeitpunkt des Absetzens einer bestehenden Im-
muntherapie bei geplanter Schwangerschaft sollte
nach Risiko-Nutzen-Abwégung je nach Sicherheit der
jeweiligen Medikation und der individuellen Risikokon-
stellation angepasst werden. Der Zulassung folgend
kann man die Anwendung der gangigsten Immunthe-
rapien bei geplanter Schwangerschaft folgendermassen
einteilen:

1. Cladribin, Ocrelizumab, Alemtuzumab, Teriflunomid,
Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-(S1PR-)Modulato-
ren (z.B. Fingolimod, Ozanimod, Siponimod): Abset-
zen vor der Schwangerschaft notwendig mit Be-
achtung der Wash-out-Periode.

2. Glatirameracetat und Interferon-beta: Absetzen mit
Einsetzen der Schwangerschaft empfohlen, Weiter-
fuhrung wéhrend der Schwangerschaft maoglich.

3. Dimethylfumarat: Absetzen ab gestoppter Empfang-
nisverhitung empfohlen, Weiterfiihrung wahrend
der Schwangerschaft nach sorgféltiger Risiko-Nut-
zen-Abwdgung mdglich, wenn der Krankheitsver-
lauf es zwingend erfordert.

4. Natalizumab: Absetzen bei Schwangerschaft emp-
fohlen, Weiterfihrung wahrend der Schwanger-
schaft nach sorgféltiger Risiko-Nutzen-Abwagung
mdglich, wenn der Krankheitsverlauf es zwingend
erfordert.

Aufgrund der Molekdilgrosse ist das Risiko flr eine

Uberwindung der Plazentaschranke bei monoklona-

len Antikorpern im 1. Trimenon gering, dieses nimmt

mit zunehmender Nédhe zum Geburtstermin jedoch zu

(46, 47). Sollte es unter einer kontraindizierten Immun-

therapie zu einer ungeplanten Schwangerschaft kom-

men, empfiehlt es sich, mit einem regionalen

Pharmakovigilanz-Zentrum Kontakt aufzunehmen. Fir

eine ausfuhrliche Beratung betreffend die moglichen

Risiken und das weitere Vorgehen kann auch der «Swiss

Teratogen Information Service» (www.swisstis.ch) kon-

taktiert werden.

Natalizumab kann in Ausnahmefallen bei hoch aktiven

Verldufen mit hohem Risiko fUr eine Krankheitsreaktivie-

rung auch wahrend der Schwangerschaft fortgefihrt

werden. In tierexperimentellen Studien zeigte sich je-
doch bei pranataler Exposition eine hohe Pravalenz ha-

matologischer Veranderungen des Nachwuchses (48,

49). In einer friihen Fallserie konnte dies klinisch besta-

tigt werden, wobei bei geringer Fallzahl 10 von 13 Neu-

geborenen milde bis moderate hamatologische

Alterationen (Andmie, Thrombopenie, Leukozytose) auf-

wiesen (50). Kurzlich zeigten Triplett et al. in einer

Kohorte von 15 Schwangeren unter einer Natalizumab-

therapie bis zum letzten Trimenon (34.-41. Schwanger-

schaftswoche) hamatologische Abnormalitdten bei

33 Prozent der Neugeborenen (51). Die Natalizumabex-
position bis zur 12. Schwangerschaftswoche erhohte
das Risiko fir Spontanaborte im Vergleich zu MS-betrof-
fenen Schwangeren ohne Therapie oder unter Interfe-
ron-beta. Das Risiko bewegte sich jedoch innerhalb der
Grossenordnung, die in der Normalbevélkerung erwar-
tet wird, was die Interpretation dieser Ergebnisse er-
schwert (52). Insgesamt unterstreicht die Datenlage,
dass die prapartale Anwendung nur nach ausfthrlicher
Nutzen-Risiko-Abwégung durchgefihrt werden sollte
und dass man erwdagen sollte, die Behandlung in dieser
Zeit in einem MS-spezialisierten Zentrum durchzufih-
ren.

Neuerdings besteht auch die Méglichkeit, Dimethylfu-
marat in Ausnahmeféllen wahrend der Schwanger-
schaft fortzufuihren, es liegen jedoch fur die Anwendung
im 2. und 3. Trimenon keine klinischen Daten vor (53).

Maéanner und Familienplanung

Der Einfluss der MS beziehungsweise der Immunthera-
pie auf die Familienplanung eines ménnlichen MS-
Betroffenen ist weniger untersucht. Eine dénische Regis-
terstudie fand kirzlich eine Assoziation zwischen mann-
licher Infertilitdt und der MS-Prévalenz (OR: 1,61; 95%-KI:
1,04-2,51) (54). Als Ursache hierfiir werden gemeinsame
Risikofaktoren wie Hypogonadismus, genetische Fakto-
ren oder eine autoimmune Komponente diskutiert
(55-58). Es gibt Hinweise, dass eine Assoziation zwi-
schen steigendem Alter des Vaters und einem hoheren
MS-Risiko fur das Kind besteht (59). Die Datenlage be-
zUglich des Einflusses der Immuntherapie des Vaters auf
die Geburt und die Entwicklung des Kindes ist sparlich.
Die Therapie mit Interferon oder Glatirameracetat er-
wies sich hierbei als sicher (60-62). Da Teriflunomid in
die Pyrimidinsynthese eingreift und in geringer Dosie-
rung in Spermien nachgewiesen werden kann, gab es
Befurchtungen hinsichtlich eines embryotoxischen Po-
tenzials (63). Das konnte bisher jedoch weder klinisch
noch tierexperimentell nachgewiesen werden (64-66).
Die FDA (US. Food and Drug Administration) empfiehlt
diesbeziglich Mannern unter Teriflunomid eine effek-
tive Kontrazeption (67). Dieser Empfehlung sind die
europdische und die Schweizer Zulassungsbehérden
nicht gefolgt (63, 68). Cladribin kann durch den Eingriff
in die DNA-Synthese Einfluss auf die Gametogenese
haben, weshalb auch bei Mannern eine effektive Kont-
razeption fir mindestens sechs Monate nach der letzten
Dosis empfohlen wird (22). Bezlglich der Gbrigen gan-
gigen Immuntherapien gibt es aktuell keine weiteren
Einschrankungen.

Fazit

Sollte eine MS-Patientin den Wunsch haben, schwanger
zu werden, sollte diese Erkrankung heutzutage kein Hin-
dernis mehr darstellen. Die Schwangerschaft muss je-
doch sorgféltig geplant werden. Das gilt auch fur die
Immuntherapie, da die meisten Therapien in der
Schwangerschaft kontraindiziert sind. Anhand des
Krankheitsverlaufs sollte man bei jeder Patientin indivi-
duell das Risiko fur eine Reaktivierung der MS abschat-
zen und das Vorgehen wadhrend und nach der
Schwangerschaft nach gemeinsamem Gesprach mit
der Patientin anpassen. Sollte es wéhrend der Schwan-
gerschaft zu einem Schub kommen, kann je nach Defizit
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eine Steroidtherapie erfolgen. Nach der Schwanger-
schaft gibt es die Option der intravendsen Immunglo-
buline, um das Risiko fur einen postpartalen Schub zu
verringern. Die Datenlage diesbeztglich ist jedoch kon-
trovers. Stillen scheint einen protektiven Effekt auf die
postpartale Schubrate zu haben, was jedoch noch pro-
spektiv bestatigt werden muss. Insgesamt empfiehlt es
sich, neben den medizinischen Empfehlungen auch
immer den Wunsch der werdenden Mutter zu berlck-
sichtigen und die Schwangerschaft in Rticksprache mit
allen anderen involvierten Disziplinen (Gyndkologie, An-
asthesie, Hebamme, evtl. Psychologie/Psychiatrie) sowie
auch einem MS-spezialisierten Zentrum zu planen.  ®

Merksatze:

Korrespondenzadresse:

Dr. med. univ. Michael Graber
Universitdtsklinik fiir Neurologie
Inselspital

Freiburgstrasse, 3010 Bern

E- mail: michael.graber@insel.ch

o DieFamilienplanung sollte bereits bei Diagnosestellung in die Wahl der Imnmun-

therapie einfliessen.

o Im optimalen Setting sollte die Schwangerschaft in eine Periode von stabilem
Krankheitsverlauf geplant werden.

o  Wichtig ist zu kommunizieren, dass eine Schwangerschaft bei einer MS-Patien-
tin Ublicherweise nicht anders verlauft als bei einer gesunden Schwangeren
und auch das Neugeborene kein erhéhtes Risiko tragt.

o Die Schubtherapie per Steroidstoss wahrend der Schwangerschaft ist méglich,
sollte jedoch nur bei einschrankenden Defiziten erfolgen.

o Postpartal besteht moglicherweise ein erhohtes Schubrisiko, eine Behandlung
mit intravendsen Immunglobulinen kann bei aktivem Krankheitsverlauf evalu-

iert werden.

o Eine enge Zusammenarbeit mit einem auf MS spezialisierten Zentrum, insbe-
sondere in Spezialsituationen, ist empfohlen.
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