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Kursbeschreibung

Das Thema Familienplanung bei MS ist mit zahlreichen Fragen verbunden, die viele Le-
bensbereiche betreffen. Daher ist eine umfassende Beratung der Patienten wichtig. Fir
die meisten MS-Therapeutika werden zuverlassige Kontrazeptiva empfohlen oder sind
obligat. Dennoch kann eine ungeplante Schwangerschaft eintreten, was nicht selten
vorkommt.

Hormone und Immunsystem stehen in einem komplexen Wechselspiel und beeinflus-
sen die MS-Krankheitsaktivitat bei Frauen mit MS. Klinische Studien der letzten Jahre
zeigten, dass das Schubrisiko in der Schwangerschaft abnimmt, postpartal signifikant
ansteigt, ebenso bei Durchfliihrung einer In-vitro-Fertilisation und beim Absetzen der
MS-Therapie. Dagegen wirkt sich ausschlie3liches Stillen eher positiv auf das Schubri-
siko aus.

In dieser Fortbildung erhalten Sie ein umfassendes Update rund um das Thema Fa-
milienplanung und MS, einschlieRlich der Themenbereiche Kontrazeption, Fertilitat,
Vererbung, Einfluss von Hormonen und Reproduktionstechniken auf die MS-Krank-
heitsaktivitat sowie Nutzen, Risiken und Zulassungsstatus von MS-Therapeutika in der
Schwangerschaft und Stillzeit.
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Funktion/Effekte

Funktion

Multiple Sklerose (MS) und Familienplanung — Update

Einfluss der Hormone auf das Immunsystem

Hormonelle Faktoren beeinflussen das Immunsystem auf komplexe, vielfaltige Weise
und haben Effekte auf immunologische Mechanismen, die an der Regulation des MS-
Krankheitsverlaufs beteiligt sind [1-4]. Sexualhormone wie Ostrogene, Progesteron,
Prolaktin und Androgene spielen hierbei eine bedeutende Rolle [1-4]. Einen Uberblick
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Tab. 1: Ubersicht von hormonellen Effekten auf das Inmunsystem bei MS [1-4]
NK: nattirliche Killerzellen, IFN: Interferone, IL: Interleukine, TNF-a: Tumornekrosefaktor; TH: T-Helferzellen

Androgene hemmen das adaptive Immunsystem und schiitzen bis zu einem gewissen
Ausmal vor Autoimmunitat, d.h. sie sind vermutlich fiir die geringere Pravalenz von MS
bei Mannern im Vergleich zu Frauen verantwortlich [2, 4]. Sie spielen vermutlich eine
positive Rolle bei der Entwicklung und Funktion der angeborenen Immunantwort [1, 2].

Progesteron wird, als wichtigster Vertreter der Gestagene, wahrend der 2. Zyklus-
hélfte gebildet und wirkt auch schwangerschaftserhaltend. Immunologisch weist Pro-
gesteron antiinflammatorische, remyelinisierende und neuroprotektive Effekte auf [1,
4,5].

Das humane Choriongonadotropin (hCG) wird wahrend der Schwangerschaft in
der Plazenta gebildet und sorgt fiir den Erhalt der Schwangerschaft. HCG kontrolliert
vermutlich durch die Expansion von IL-10-produzierenden regulatorischen B-Zellen eine
unerwilinschte Immunaktivierung, die andernfalls den Embryo/Fotus gefahrden wiirde.
HCG hemmt zudem die Zytokin-Produktion, die T-Zell-Aktivierung und aktiviert regula-
torische T-Zellen [3, 6].

Prolaktin wird hauptsachlich zur Initiierung und Aufrechterhaltung der Laktation
gebildet. Prolaktin Gbt duale und gegensatzliche Effekte bei MS aus, was im Zusam-
menhang mit einem empfindlichen Gleichgewicht zwischen Schutz des ZNS-Gewebes
und einer Stimulation des Immunsystems steht [1, 3, 7].

Ostrogene haben unterschiedliche immunmodulatorische Effekte bei MS, abhingig
von ihrer Konzentration. In hoher Konzentration — also wahrend der Schwangerschaft —
wirken Ostrogene immunsupprimierend und antiinflammatorisch. Die Expression der
proinflammatorischen Zytokine, TNF-q, IL-1 und IL-6, wird inhibiert und die der antiin-
flammatorischen Zytokine, IL-4 und IL-10, stimuliert. Weiterhin werden regulatorische
T-Zellen aktiviert [8]. In niedriger Konzentration dagegen, wie in der praovulativen Phase
wahrend des weiblichen Zyklus, zeigen Ostrogene immunstimulierende und proin-
flammatorische Einfliisse. Die Expression von TNF-a, IFN-y und IL-1 wird stimuliert und
natirliche Killerzellen aktiviert [1-3, 8].



Hormonelle Effekte in der Schwangerschaft

Die MS ist eine multifaktorielle Erkrankung, wobei angenommen wird, dass die Ursache
im Zusammenhang mit genetischen und umweltbedingten Faktoren steht, die zur Eta-
blierung einer T-Helfer (TH1/TH17)-Zell-gesteuerten Autoimmunreaktion gegen Myelin
im ZNS fahrt [9, 10]. TH1-Zellen setzen proinflammatorische Zytokine frei, die zu Myel-
inverlust und axonaler Schadigung beitragen, was wiederum zur Bildung von Plaques
an verschiedenen Stellen im ZNS fiihrt. Diese Bereiche sind infiltriert von peripheren
Immunzellen, wie Makrophagen, T-Zellen, B-Lymphozyten und Plasmazellen, und sind
maf3geblich an der Pathogenese der MS beteiligt [6, 8]. Wahrend der Schwangerschaft
verschiebt sich das Gleichgewicht von TH1 zu TH2. Dadurch steigt die Produktion von
antiinflammatorischen Zytokinen, wodurch wiederum die Proliferation von TH1- und
TH17-Zellen gehemmt wird [11].

Abbildung 1 A zeigt, wie Hormone wéahrend der Schwangerschaft das Plazenta-
wachstum stimulieren und eine antiinflammatorische Immunantwort pradisponieren [1].

Schwangere Frau Plazenta Fotus
fetalas HLA § / -_ viterliches
H / - Antigen?
by 9 :
\ ! '
\\ —"". .

2y B el

'
. Ly ;
*NKQaaconoaoooonoueT
eobo0O0OOCORDODO O P
Yol LGL

IL-3 M-CSF GM-CSF
Immunotrophismus
Plazenta-Wachstum

IL-2 IL-1 TNF-a

IL-4 IL-10 TGF-B

Plazenta-Regulation

Mitterliche
DHEA 1 BOstrogen, Hormone
P t
fogesteron Miitterliches
a ‘ Immunsystem
Proinflammatorischer Antiinflammatorische
Einfluss | | Effekte

Intrauterine Umgebung

Schibe » /‘ Remission
MSs

Plazenta

A Schwangerschaft

Fotus

Mutter (postpartal)

& Oxytocin, PGs
W TNF-aIFN-y L2 IL-6 TNF-R

Fetale Zellen
im mitterlichen
Kreislauf
Prolaktin f—— ¥ Ostrogen, Progesteron
Proinflammatorische h ‘ Antiinflammatorische
Effekte - - Effekte

Systemische Immunitat

Schubaktivitat ‘\ ‘ Remission
] |
MS

Abb. 1: Hormonelle Effekte auf das Inmunsystem und die MS-Krankheitsaktivitat wahrend der
Schwangerschaft und nach der Geburt (modifiziert nach [1]).
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Im Verlauf der Schwangerschaft werden zunehmend Hormone ausgehend von
Mutter und Fotus produziert. Die ansteigenden Hormonspiegel wirken antiinflamm-
atorisch. Der Immunstatus verschiebt sich zum TH2-Typ hin [6]. TH2-Zellen sezernieren
antiinflammatorische Zytokine (IL-4 und IL-10), die die Schwangerschaft erhalten und
die mutterliche Immunogenitat vermindern, was sich wiederum positiv auf die Krank-
heitsaktivitat der MS wahrend der Schwangerschaft auswirkt, insbesondere im dritten
Trimenon [1, 3, 6, 12].

Abbildung 1 B zeigt, wie sich die hormonellen Veranderungen nach der Geburt auf
das Immunsystem und die Krankheitsaktivitat auswirken. In den ersten 3 Monaten nach
der Geburt sinken die Ostrogen- und Progesteronspiegel. Dadurch geht der protektive
Einfluss verloren und das immunologische Gleichgewicht verschiebt sich auf die proin-
flammatorische Seite zum TH1-Status hin. Die Veranderungen fiihren zum Anstieg des
Schubrisikos, insbesondere in den ersten 3 Monaten postpartal [1, 3, 13].

Familienplanung

Im Laufe des Lebens von jungen Erwachsenen tritt irgendwann die Frage der Famili-

enplanung in den Vordergrund. Dieses Thema ist mit zahlreichen Entscheidungen und

Herausforderungen verbunden. Daher ist eine umfassende Beratung, idealerweise

durch den betreuenden Neurologen und Gynékologen von Bedeutung, um die Fragen

entsprechend zu adressieren. Die DGN hat in ihren Leitlinien Empfehlungen zur indivi-
duellen Immuntherapie der MS bei Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit aufge-

nommen [14]:

e Die Familienplanung soll bei der Wahl einer Immuntherapie bei MS-Patienten
berlicksichtigt werden, und es soll tiber Therapiemoglichkeiten wahrend und nach
einer Schwangerschaft beraten werden.

e Vor Beginn einer Immuntherapie sollen bei Frauen eine mogliche bestehende
Schwangerschaft und die Durchfiihrung eines Schwangerschaftstests unter Beruck-
sichtigung der angestrebten Therapie erortert werden.

e Abhangig von der bisherigen bzw. aktuellen Immuntherapie sollten prakonzeptio-
nell eine interdisziplinare Beratung und Absprache zwischen dem behandelnden
Neurologen und dem Gynéakologen erfolgen.

Die NICE-Guidelines [15] weisen ebenfalls konkrete und detaillierte Empfehlungen zur
Beratung von Frauen mit MS auf. Demnach sollten Frauen mit MS dartber informiert
werden, dass eine Schwangerschaft das Risiko fir das Fortschreiten der MS nicht er-
hoht. Direkt nach der MS-Diagnose und danach in regelmaRigen Abstanden sollte nach
Planen zur Griindung oder Erweiterung einer Familie, entweder durch Schwangerschaft
oder Adoption, gefragt werden. Unter einer krankheitsmodifizierenden Therapie sollte
der Arzt sofort davon in Kenntnis gesetzt werden, wenn versucht wird, schwanger zu
werden bzw. wenn eine Schwangerschaft eingetreten ist. Eine Schwangerschaft wirkt
protektiv und vermindert das Schubrisiko. Dieser positive Effekt endet mit der Geburt.
Nach der Entbindung steigt das Schubrisiko an, insbesondere im Zeitraum von 3 Mona-
ten. Des Weiteren sollte die Beratung die Themen Vererbung, Fertilitat, In-vitro-Fertilisa-
tion, Vitamin-D-Supplementation, MS-Therapie vor, wahrend und nach der Schwanger-
schaft sowie Stillen umfassen [15].

Vererbung

Die MS ist keine klassische Erbkrankheit. Genetische Faktoren spielen eine unterge-
ordnete Rolle in der Krankheitsentstehung, aber Verwandte von MS-Patienten haben
ein hoheres MS-Lebenszeitrisiko im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (Abb. 2). Die
genetische Pradisposition fliir MS liegt bei ca. 25 % basierend auf monozygoten Zwil-
lingsstudien [16, 17].

Frauen zeigten in den letzten Jahrzehnten ein zunehmend hdheres MS-Risiko im
Vergleich zu Mannern, wahrscheinlich aufgrund von veranderten geschlechtsspezifi-
schen Faktoren und Umweltfaktoren [18, 19], wie u.a. weniger Geburten, hoheres Alter
der Miitter und Zunahme von Ubergewicht und Rauchen [19]. Als geschlechtsspezifi-
sche Faktoren wurden das friihere Einsetzen der Pubertat und Menarche bei Madchen
diskutiert [1, 3, 18, 19]. Eine Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass das MS-Risiko mit
einer spater einsetzenden Menarche mit jedem Jahr um 12 % abnimmt [19].
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Abb. 2: MS-Lebenszeitrisiko in Abhéngigkeit des Verwandtschaftsgrads (modifiziert nach [16]).
Ungeplante Schwangerschaften und Kontrazeption

Ungeplante Schwangerschaften sind im Allgemeinen und auch bei Frauen mit MS
nicht selten. Eine standardisierte Umfrage aus dem Jahr 2015 ergab, dass jede dritte
Schwangerschaft in Deutschland unbeabsichtigt ist [20]. Auch bei Frauen mit MS kom-
men ungeplante Schwangerschaften haufig vor, wie drei retrospektive Studien aus
Deutschland [21], Danemark [22] und den USA [23] zeigten. Demnach hatten zwischen
10-30 % der Frauen mit MS eine ungeplante Schwangerschaft wahrend der MS-Thera-
pie. Schwangerschafts-kompatible Arzneimittel sind daher bei Frauen im gebarfahigen
Alter mit chronischen Krankheiten, wie MS, generell von Vorteil, selbst wenn keine
Schwangerschaft geplant ist [24].
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Abb. 3: Ubersicht zur kontrazeptiven Sicherheit von Verhiitungsmitteln (Angaben zum Pearl-Index
nach [25])

Die kontrazeptive Sicherheit von Verhiitungsmethoden wird mit dem Pearl-Index ange-
geben (Abb. 3). Dabei gilt: Je kleiner der Pearl-Index, desto sicherer ist die Methode der
Empfangnisverhiitung [25, 26]. Fiir die meisten MS-Therapeutika wird laut Fachinforma-
tion eine zuverlassige Kontrazeption empfohlen oder ist fiir Wirkstoffe mit teratogenem
Potenzial obligat [27]. Zu den letzteren zahlen Teriflunomid und die S1P-Modulatoren,

Fur Wirkstoffe mit teratogenem
Potenzial, wie z. B. Teriflunomid
und die S1P-Modulatoren, ist
eine zuverlassige Kontrazeption
obligat.
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Fingolimod, Siponimod, Ozanimod und Ponesimod [27]. Fir Cladribin ist bei Anwen-
dung von systemischen hormonellen Kontrazeptiva zu beachten, dass zusatzliche Bar-
rieremethoden bis 4 Wochen nach der letzten Dosis eines jeden Behandlungsjahres
hinaus notwendig sind [27].

Interaktionen zwischen Kontrazeptiva und DMT sind bisher nur fir Teriflunomid
bekannt: Verfahren zur beschleunigten Elimination (mit Colestyramin oder Aktivkohle)
kénnen die Absorption von Ostrogenen und Gestagenen verringern. Daher wird fiir
diesen Zeitraum die Anwendung alternativer Verhltungsmethoden empfohlen [27-30].

Kinderwunsch und Fertilitat

Noch bis Ende des 20. Jahrhunderts wurde Frauen mit MS davon abgeraten, schwanger
zu werden, weil eine Verstarkung der Krankheitsaktivitat beflirchtet wurde. Das hat sich
entscheidend geandert: Heute ist die Multiple Sklerose kein Grund mehr, eine Schwan-
gerschaft nicht in Betracht zu ziehen. Es besteht weder das Risiko einer erhéhten Krank-
heitsaktivitdt noch einer Progression im Langzeitverlauf. AuBerdem sind durch die MS
keine negativen Effekte auf die Schwangerschaft und die kindliche Entwicklung zu er-
warten [3, 29, 31]. Allerdings bringen die medizinischen Fortschritte in der Behandlung
der MS auch neue Herausforderungen mit sich: So kann bei Frauen mit hoher Krank-
heitsaktivitat durch das Absetzen der Therapie vor oder wahrend der Schwangerschaft
die Krankheitsaktivitat verstarkt wiederkehren (Rebound-Aktivitat) [31]. AuBerdem kann
sich die Krankheitsaktivitat durch eine In-vitro-Fertilisation erhohen [32].

Die Fertilitat wird nicht durch MS eingeschrankt, aber dennoch bleiben mehr Frauen
mit MS kinderlos und unterziehen sich haufiger reproduktionsmedizinischen Behand-
lungen gegentber der Allgemeinbevolkerung [28, 29, 33]. Es ist allgemein bekannt,
dass die Fertilitdt mit dem Alter abnimmt und dass Mutter immer alter werden. So sind
Mutter heute bei der Geburt des ersten Kindes rund 30 Jahre alt und damit 5 Jahre
alter als 1980 [34]. Auch die Anzahl an Geburten bei Frauen liber 40 hat sich seit 1990
fast vervierfacht [35]. Bei Frauen mit MS gibt es neben dem Alter weitere Faktoren, die
als mdgliche Griinde fiir eine verminderte Fertilitat in Betracht kommen konnen. Hor-
monelle Stérungen werden bei Frauen mit MS haufiger beobachtet, wie Hyperprolak-
tindmie, niedrige Ostrogenspiegel, Schilddriisenerkrankungen und Endometriose. Die
Pravalenz sexueller Dysfunktionen ist bei Mannern und Frauen mit MS erhoht [28, 29,
36]. Weiterhin sind niedrige Vitamin-D-Spiegel bei MS-Patienten haufig und kénnen sich
auf die Fertilitat auswirken. Daher wird die Gabe von Vitamin D bei Kinderwunsch und
wahrend der Schwangerschaft empfohlen [28, 29, 36]. Nach jetzigem Wissensstand gibt
es keine Hinweise darauf, dass die Fertilitdt durch MS-Therapeutika beeintrachtigt wird
[28, 29, 33, 37].

Reproduktionsmedizin

Mehrere Studien zeigten (ibereinstimmend, dass das Schubrisiko durch assistierte Re-
produktionstechniken (ART) ansteigen kann [32, 38, 39]. Insbesondere der Puls von Go-
nadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) erhohte das Schubrisiko in den ersten 3 Monaten
nach frustranen Zyklen, wie eine franzdsische Studie zeigte [32]. Das erhdhte Schubrisiko
war mit IVF-Versagen (p=0,02) sowie mit der Anwendung von GnRH-Agonisten (p=0,03)
assoziiert, die GnRH pulsatil freisetzen (Tab. 2). Aus diesem Grund empfiehlt man eher

Kontrolle

Mittlere ARR (Range) p-Werte

Vor IVF Nach IVF

(3 Monate)

Vor vs.
nach IVF

Kontrolle vs.
nach IVF

(3 Monate)

IVF insgesamt 0,68 (0-4); n=65 0,80 (0-4); n=70 1,60 (0-4); n=70 0,04 0,01
IVF-Versagen 0,82 (0-4); n=44 0,98 (0-4); n=49 1,96 (0-4); n=49 0,08 0,02
IVF-Erfolg 0,38 (0-4); n=21 0,38 (0-4); n=21 0,76 (0-4); n=21 0,56 0,38
GnRH-Agonisten 0,62 (0-4); n=45 0,75 (0-4); n=48 1,60 (0-4); n=48 0,03 0,03
GnRH-Antagonisten | 0,63 (0-4); n=19 0,84 (0-4); n=19 0,84 (0-4); n=19 0,77 1,00
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Tab. 2: Vergleich der jahrlichen Schubrate (ARR) vor und nach IVF sowie im Kontrollzeitraum (1 Jahr
vor IVF) (modifiziert nach [32]).



die Anwendung von GnRH-Antagonisten, da diese gleichmaRig niedrige GnRH-Spiegel
bewirken und somit einen stabil niedrigen Ostrogenspiegel nach sich ziehen.

In einer prospektiven Studie zu Wechselwirkungen von Hormonen und Immun-
system [38] stieg das Schubrisiko nach der ART um Faktor 7 und das Risiko fir eine
erhdhte Krankheitsaktivitat (Lasionen im MRT) um Faktor 9. Sowohl die mittleren Ost-
radiol- als auch Progesteronspiegel stiegen 14 Tage nach ART-Behandlung signifikant
um das 3- bis 8-fache an (Abb. 4). Darliber hinaus war die ART auch mit einem Anstieg
von proinflammatorischen, immunologischen Faktoren assoziiert, d.h. es werden also
durch die ART komplexe und dynamische Wechselwirkungen zwischen hormonellen
und immunologischen Faktoren ausgeldst, die den Verlauf der Autoimmunkrankheit MS
negativ beeinflussen kénnen. Frauen mit MS und betreuende Arzte sollten diese Risiken
im Auge behalten [38].
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Abb. 4: Ostradiol- und Progesteronspiegel vor und nach ART (modifiziert nach [38]).

Schwangerschaft

Die Schwangerschaft tibt einen protektiven Einfluss auf die MS aus. Wie die PRIMS-Stu-
die zeigen konnte, nahm die Schubrate im Vergleich zum Jahr vor Eintritt der Schwan-
gerschaft kontinuierlich ab, insbesondere im 3. Trimenon [5, 40]. Nach der Entbindung
erhohte sich das Schubrisiko deutlich, insbesondere im Zeitraum von 3 bis 6 Monaten
nach der Geburt[1, 3, 5, 6, 12, 40]. Als wichtiger Pradiktor flir das postpartale Schubrisiko
wurde in einer retrospektiven Studie (893 Schwangerschaften, 674 Frauen mit MS) die
jahrliche Schubrate 2 Jahre vor der Schwangerschaft identifiziert [13]. Weitere pradiktive
Faktoren waren: DMT-Exposition 2 Jahre vor der Schwangerschaft, jahrliche Schubrate
wahrend der Schwangerschaft sowie ein EDSS-Score > 2 vor der Schwangerschaft [13].
Eine Ubersicht von Risikofaktoren, protektiven Faktoren und Faktoren ohne eindeutige
Effekte zeigt Tabelle 3.

Die Beratung von Frauen mit MS und Kinderwunsch sollte auch den MS-Verlauf wah-
rend und nach einer Schwangerschaft umfassen [14]. Idealerweise sollte eine Schwanger-
schaft moglichst in einer stabilen Phase der Erkrankung geplant werden [3, 13, 14, 37, 41].

Risikofaktoren Protektive Faktoren Keine eindeutigen Effekte

e Hohere Krankheitsaktivitat vor der e Therapie mit DMT vor der Konzeption | ® Alter (bei Beginn der Krankheit oder der SWS)
Konzeption (liber 12 Monate) ¢ Niedrige Krankheitsaktivitat vor e Anzahl vorhergehender SWS

e Hohere Krankheitsaktivitat wahrend Konzeption e Geschlecht der Kinder
der SWS e Friihe Wiederaufnahme der MS- e Kaiserschnitt

e EDSS-Scores >2,0 vor der Konzeption Therapie postpartum ¢ Einsatz von Epiduralanasthesie

e Langere Auswaschphasen nach e Stillen ® Postpartale Gabe von i.v. Steroiden oder i.v.
Abbruch von effektiven DMT Immunglobulinen

Tab. 3: Pradiktive Faktoren fiir das postpartale Schubrisiko (modifiziert nach [13]).
SWS: Schwangerschaft, DMT: krankheitsmodifizierende Therapie

arzt=CME 7
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DMT wahrend der Schwangerschaft

In den letzten 27 Jahren wurden eine Vielzahl immunmodulierender und immunsup-
pressiver MS-Therapien entwickelt [42]. Vergleicht man die klinischen Erfahrungen der
unterschiedlichen therapeutischen Optionen, so liegen mit Abstand die umfangreichs-
ten Daten fiir die Klasse der Interferon beta-Praparate (IFNB) vor, die bereits Mitte der
1990er Jahre zur Behandlung der MS zugelassen wurden. Die Behandlung der MS
mit IFNB hat sich etabliert und als eine wirksame und sichere Therapieoption bewahrt
[43-52].

Die Sicherheit von IFNB-Praparaten wahrend der Schwangerschaft wurde in euro-
paischen und skandinavischen Registern untersucht [53-55]. Dabei handelt es sich um
die bisher grofiten Kohortenstudien zur Sicherheit von Frauen im gebéarfahigen Alter mit
MS und IFNB-Exposition.

Diese grof3en Registerstudien und umfangreiche Daten nach Markteinfiihrung deu-
ten nicht auf ein erhdéhtes Risiko fir schwerwiegende angeborene Fehlbildungen nach
Exposition mit IFNB vor Eintritt der Schwangerschaft oder in der Schwangerschaft
hin [63-55]. Aufgrund dieser Daten wurde im Jahr 2019 die Zulassung fir alle IFN-
Praparate geandert [27].

Zulassung fiir alle IFNB-Praparate wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit [28]

e Falls es klinisch erforderlich ist, kann die Anwendung von IFNB-Préaparaten
wahrend der Schwangerschaft in Betracht gezogen werden.
e |FNB-Praparate konnen wahrend des Stillens angewendet werden.

Alle weiteren verfligbaren MS-Therapeutika sollten wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden oder sind kontraindiziert (Tab. 5) [27]. In der Stillzeit darf als einziges
MS-Therapeutikum, neben den IFNB-Praparaten, auch der Wirkstoff Glatirameracetat
angewendet werden.

Angabe laut Fachinformation

IFNB (PeglFNB-1a, IFN-1a i.m., | Falls klinisch erforderlich, kann die Anwendung von IFNB-Praparaten wahrend der Zulassung
IFNB-1a s.c., IFNB-1b) SWS in Betracht gezogen werden.
Fumarate (DRF, DMF) Sollte in der SWS nur bei eindeutigem Bedarf angewandt werden, wenn der mogliche

Nutzen das potentielle Risiko fiir den Fétus rechtfertigt.

Glatirameracetat (GA) Aus Vorsichtsgriinden soll eine GA-Anwendung wahrend der SWS vermieden
werden, aul3er der Nutzen flir die Mutter Giberwiegt das Risiko fiir den Fotus

Natalizumab Absetzen sollte in Erwagung gezogen werden. Nutzen-Risiko-Abwagung wahrend
SWS, unter Einbeziehen des klinischen Zustands und mégliches Wiederkehren der
Krankheitsaktivitat nach Absetzen.

Alemtuzumab Sollte wahrend der SWS nur verabreicht werden, wenn der potenzielle Nutzen die
potenziellen Risiken fur den Fotus liberwiegt

Ocrelizumab Soll wahrend der SWS nicht angewendet werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen
fiir die Mutter liberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fétus.

Nutzen-Risiko-Abwéagung

Ofatumumab Sollte wahrend der SWS vermieden werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen fir
die Mutter Gberwiegt das potenzielle Risiko flir den Fotus.

Teriflunomid Wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert

S1P-Modulatoren:
Fingolimod
Ozanimod Wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert
Ponesimod
Siponimod

c
e
=]

©
=
=]
=

©

B
-]

c

S
3

Cladribin Wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert

Tab. 5: Anwendung von DMT wahrend der Schwangerschaft (SWS) laut Zulassung [27]
8 arzt=CME



Einfluss der MS-Therapie vor und wahrend der Schwangerschaft

In einer aktuellen Registerstudie (MS Base-Register) wurden rund 2.000 Schwanger-
schaften von Frauen mit MS entsprechend der Therapie kategorisiert, um Pradiktoren
flr intrapartale und postpartale Schiibe und Behinderungsprogression unter dem Ein-
fluss von krankheitsmodifizierenden Therapien zu ermitteln [56].

In Abbildung 7 sind die Schubraten von Frauen gezeigt, die eine Therapie mit geringer
Wirksamkeit (IFNB, Glatirameracetat, Teriflunomid oder Azathioprin) oder Natalizumab
erhielten. Natalizumab wurde zu unterschiedlichen Zeitpunkten abgesetzt (vor Eintritt
der Schwangerschaft, im 1. Trimenon oder nach dem 1. Trimenon) [56]. Die Schubrate
stieg wahrend und nach der Schwangerschaft am starksten an bei Frauen, die Natali-
zumab frih absetzten. Die Schubrate blieb stabil, wenn die Natalizumab-Behandlung
wahrend der Schwangerschaft fortgesetzt wurde. Das postpartale Schubrisiko wurde
signifikant durch eine frihe Wiederaufnahme der Natalizumab-Behandlung nach der
Entbindung reduziert.

Basierend auf diesen Ergebnissen empfehlen die Autoren der Studie, dass Frauen
mit einem hohen Schubrisiko die Therapie mit Natalizumab bis zur 34. Schwanger-
schaftswoche fortsetzen sollten und dass die friihe Wiederaufnahme der Natalizumab-
Therapie nach der Entbindung eine wirksame Option ist, um das postpartale Schubrisiko
zu minimieren [56].

Die Ergebnisse einer deutschen Kohortenstudie mit Frauen, die ihre Natalizumab-
Therapie vor der Schwangerschaft oder im ersten Trimenon beendeten, deuten darauf
hin, dass durch schwangerschaftsbedingtes Absetzen von Natalizumab und den daraus
resultierenden Schiiben bei 10 % eine klinisch-relevante Behinderung zurtickbleibt [57].
Diese Information aus der Studie sollte Frauen unter einer Natalizumab-Therapie mitge-
teilt werden, die eine Schwangerschaft wiinschen.

Laut den DGN-Leitlinien kann nach strenger Nutzen-Risiko-Abwéagung Natalizumab
in Einzelfallen bei Kinderwunsch bis zum Eintreten der Schwangerschaft und auch wah-
rend der Schwangerschaft fortgefiihrt werden. Natalizumab kann maximal bis zur 34.
Schwangerschaftswoche fortgefiihrt werden, um die Gesamtexposition fiir den Fotus
zu reduzieren. Bei Neugeborenen, deren Miutter wahrend der Schwangerschaft mit
Natalizumab behandelt wurden, sollte nach Entbindung eine Kontrolle des Blutbildes,
insbesondere der Thrombozyten, erfolgen [14].

Vergleichbare Empfehlungen gibt das MSTKG-Positionspapier zur Verringerung des
Risikos einer Verschlechterung der Krankheitsaktivitat und der Behinderung wahrend
und nach der Schwangerschaft: Flir geplante oder ungeplante Schwangerschaften bei
hoher Krankheitsaktivitat kann Natalizumab bis zur 32. Woche gegeben werden, unter
klarer Besprechung der Nutzen-Risiko-Abwéagungen [58].

Daten und Erfahrungen von Schwangerschaften sowie Kinderwunschbehandlun-
gen von Frauen mit MS werden im Rahmen des deutschsprachigen Multiple Sklerose-
und Kinderwunsch-Registers (DMSKW) gesammelt, das seit 2006 besteht. Es handelt
sich dabei um eine prospektive Kohortenstudie mit schwangeren MS-Patientinnen mit
Kleinkindnachbeobachtung bis zum 6. Lebendjahr [59].

1,5 -

ARR
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(n=845)

1012 799 46 1-3 1. 2. 3. 1-3 46 79 10-12
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Prakonzeption Schwangerschaft Postpartum

Abb. 7: Jahrliche Schubrate (ARR) vor, wéhrend und nach der Schwangerschaft (SWS) (mod. nach [56]).

Das postpartale Schubrisiko
wurde signifikant durch eine
frithe Wiederaufnahme der

Natalizumab-Behandlung nach

der Entbindung reduziert.

-® Auswaschen von Natalizumab
vor der SWS (n=79)

-8~ Natalizumab-Gabe bis zum
1. Trimenon (n=90)

-A- Natalizumab-Gabe langer als
1. Trimenon (n=38)

—&- DMT mit geringer Wirksamkeit
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Generelle Empfehlungen fiir das Management von schwangeren
Frauen mit MS

Folgende allgemeine Empfehlungen gelten fur die arztliche Betreuung von schwange-

ren Frauen mit MS [3, 14, 29]:

e Neu diagnostizierte Frauen mit MS sollten eine Schwangerschaft erst dann planen,
wenn die Krankheit gut durch eine krankheitsmodifizierende Therapie kontrolliert
bzw. stabilisiert ist.

e Frauen mit MS sollten wahrend der Schwangerschaft Vitamin D und Folsaure
einnehmen.

e Die Kontrolle des Vitamin-D-Spiegels wahrend der Schwangerschaft wird
empfohlen.

e Zu jeder Mutterschaftsvorsorgeuntersuchung gehort zwingend eine Urinuntersu-
chung. Harnwegsinfektionen treten im Allgemeinen gehauft wahrend der Schwan-
gerschaft auf. Blasenfunktionsstérungen sind zudem haufig auftretende Symptome
der Multiplen Sklerose. Daher kénnten Frauen mit MS eine besondere Anfalligkeit
hierfiir aufweisen.

e Bei Auftreten eines Erkrankungsschubs nach dem ersten Trimenon kann eine Thera-
pie mit hochdosierten Glukokortikosteroiden erfolgen. Bei Gabe von Steroiden im
ersten Trimenon steigt jedoch das Risiko einer Kiefer-Lippen-Gaumenspaltbildung;
dies ist moglicherweise abhangig von der Wahl der Steroide (fluoriert versus nicht
fluoriert) [60, 61]. Glukokortikosteroide der Wahl sind bei Schwangeren Methylpred-
nisolon oder Prednisolon.

e Als bisher einzige Medikamentenklasse kann IFN in der Schwangerschaft, falls
klinisch erforderlich, in Betracht gezogen werden [27].

Geburt

Wie auch bei anderen Autoimmunkrankheiten beobachtet, wurde bei Neugeborenen
von Mdttern mit MS ein leicht verringertes Geburtsgewicht beschrieben [62, 63]. Als
maogliche Ursachen wurden Infekte, Durchblutungsstérungen oder immunologische
Veranderungen diskutiert [63-66].

In einer Registerstudie wurde beobachtet, dass die MS nicht das Risiko fiir vagi-
nal-operative Entbindungen oder Kaiserschnitte erhoht, aber mdglicherweise ein
Zusammenhang zwischen vorliegenden Behinderungen und dem Risiko fiir Geburts-
interventionen besteht [62]. Eine Periduralanasthesie wahrend der Entbindung hatte
keinen Einfluss auf das postpartale Schubrisiko im Gegensatz zu Schiiben wahrend der
Schwangerschaft, wie eine aktuelle Studie mit 389 Mittern mit MS zeigte [67].

Stillen

Muttermilch ist zweifellos die beste Ernahrung fiir das Kind in den ersten Monaten nach
der Geburt. Die WHO und die deutsche Stillkommission empfehlen, Babys mindestens
4 Monate lang ausschlieBlich zu stillen bevor sukzessive zugefiittert wird [68, 69]. Aus-
schlieBliches Stillen, ohne Zuflitterung, scheint sich positiv auf das postpartale Schub-
risiko auszuwirken, wie Daten aus dem Deutschen Multiple Sklerose und Kinderwunsch
Register aus dem Jahr 2015 zeigten [70] (Abb. 8).

In die Studie wurden 120 Frauen eingeschlossen, die ihre Neugeborenen mindestens
2 Monate lang ausschlie3lich stillten und 81 Frauen, die stillten und zusatzlich Beikost
fltterten (21 %) oder gar nicht stillten (79 %). Frauen, die ausschlieBlich stillten, hatten in
den ersten 6 Monaten nach der Geburt ein statistisch signifikant geringeres Schubrisiko.

Ubertritt von Arzneimitteln in der Muttermilch

Der Ubertritt von Molekiilen in die Muttermilch und die entsprechende Konzentration
der Arzneimittel in der Muttermilch ist abhangig von der mutterlichen Dosis und der Mo-
lekllgroRe der Substanz. Muttermilch wird in den Alveolen der Milchdriisen produziert.
Die Epithelzellen der Alveole bilden eine Basalmembran, die das Blutplasma von der
Muttermilch trennt (Abb. 9). Wahrend der Kolostralphase (ca. 3-4 Tage postpartal) sind
die Poren zwischen den Epithelzellen relativ weit gedffnet, so dass gréRere Molekiile,
wie mutterliche Immunglobuline, hindurch passen und in die Muttermilch gelangen
[71]. Nach der Kolostralphase (ab 1 Woche postpartal) verschlieen sich die Poren. Nun



ausschlieBliches Stillen

nicht-ausschlieliches Stillen

Wahrscheinlichkeit
o
o

0,2

HR=1,70 (95%KI 1,02; 2,85), p=0,04 (adjustiert nach Alter und Schweregrad)
p=0,002 (Log-Rank-Test)

0 T T T ,
0 50 100 150 200
Zeit bis zum ersten postpartalen Schub (Tage)
Frauen mit MS
ausschlieBliches Stillen 120 112 103 97 91
nicht-ausschlief3liches Stillen 81 71 57 52 50

Abb. 8: Postpartales Schubrisiko von ausschlieBlich stillenden Frauen mit MS im Vergleich zu nicht-
ausschlieBlich stillenden Frauen (modifiziert nach [70])

kénnen nur noch kleine Molekiile (< 200 Dalton) die Poren passieren. Gro3ere Molektile
erreichen die Muttermilch ausschlieBlich Gber passive Diffusion entlang des Konzentra-
tionsgradienten durch die Barriere der Basalmembran. Sehr grof3e Molektle, wie Hepa-
rine oder Interferone, sind vermutlich nicht in der Lage, diese Barriere zu durchdringen
[71].

Kapillare
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» =
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Epithelzellen Basal-
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Kleine
Molekiile

Molekiile

Abb. 9: Aufbau einer milchbildenden Alveole der weiblichen Brust (modifiziert nach [71])

Bei stillenden Muttern mit einer Pharmakotherapie wird die relative kindliche Dosis (RID,
Relative Infant Dose) berechnet, um das Risiko fiir das Kind abzuschatzen. Die Menge
an Muttermilch, die ein Saugling aufnimmt, variiert. Die geschatzte Aufnahme eines
ausschlieBlich gestillten Sauglings betragt taglich 150 ml Muttermilch pro kg Korper-
gewicht. Die relative kindliche Dosis (RID) ist die liber die Muttermilch aufgenommene
Dosis (mg/kg/Tag), relativ zur Dosis der Mutter (mg/kg/Tag) in Prozent.

Dosis des Kindes (mg/kg/Tag)
RID (%) = x 100
Dosis der Mutter (mg/kg/Tag)

arzt=CME
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Laut WHO wird die Sicherheit der Medikamente in der Stillphase grob anhand des RID
eingeteilt, wobei Medikamente mit einer RID <10 % der mtterlichen Dosis von der WHO
als theoretisch akzeptabel eingestuft wurden [71, 72].

Stillen wahrend der Therapie mit Interferon beta und
Glatirameracetat

Die funf IFNB-Praparate und der Wirkstoff Glatirameracetat sind bisher als einzige MS-
Therapeutika wahrend der Stillzeit zugelassen [27]. Grol3e Molekile tGber 1 kDa, wie
z.B. IFNB und PeglFN mit einem Molekulargewicht von 15-42 kDa [27, 73] und Glati-
rameracetat mit einem Molekulargewicht von 5-9 kDa gelangen [27, 74] nicht Uber die
Barriere der Basalmembran der Alveolen. Aufgrund dieser GroéRe ist ein Ubergang in
die Muttermilch nicht zu erwarten [71, 75-77]. Die Wirkstoffmolekiile Glatirameracetat,
Interferon beta und Peginterferon-beta verlieren nach einer oralen Aufnahme wegen
den im Magen-Darm-Trakt stattfindenden Metabolisierungsprozessen ihre Wirksamkeit
[78]. Daher sind unerwiinschte Wirkungen beim Kind nicht zu erwarten.

Die Konzentration in der Muttermilch wurde in 2 Studien jeweils fir IFNB-1a i.m.
[75] und PeglFNB-1a [79] untersucht. Beide Studien ergaben, dass die Konzentration von
IFNB und PeglFNB in der Muttermilch im subklinischen Bereich bzw. unter der Nach-
weisgrenze liegen. Die RID lag bei 0,006 % bzw. 0,005 %. Die Kinder der stillenden Mtter
mit Interferon-Therapie zeigten keine Nebenwirkungen und eine normale Entwicklung
[75,77,79].

Stillen und DMT

Auf Basis der umfangreichen Sicherheitsdaten, klinischen Erfahrungen der letzten 26
Jahre und der positiven Ergebnisse der groBen Registerstudien [563-55] wurde die Zu-
lassung der Klasse der IFNB-Praparate im Jahr 2019 geandert, so dass die Anwendung
wahrend der Stillzeit moglich ist [27].

Fazit

Frauen sind haufiger von MS betroffen als Manner. Die Mehrheit der Frauen mit MS
ist bei der Diagnosestellung im gebarfahigen Alter, und die Familienplanung ist haufig
nicht abgeschlossen. Fragen zur Familienplanung kdnnen daher einen zentralen Stellen-
wert einnehmen. Ungeplante Schwangerschaften kommen nicht selten vor, auch wenn
fur die meisten DMT eine sichere Kontrazeption empfohlen wird bzw. sogar obligat ist.
Mittlerweile ist die Diagnose MS kein Grund mehr, Frauen von einer Schwangerschaft
abzuraten. Die MS ist keine Erbkrankheit, d.h. genetische Faktoren spielen eine unterge-
ordnete Rolle in der Krankheitsentstehung. Die Fertilitat ist nicht eingeschrankt, dennoch
bleiben Frauen mit MS eher kinderlos und unterziehen sich haufiger ART-Behandlungen
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung.

Hormone und Immunsystem unterliegen komplexen dynamischen Interaktionen.
Wahrend der Schwangerschaft wirken die hormonellen Veranderungen antiinflammato-
risch und senken das Schubrisiko. Nach der Geburt geht der protektive Einfluss verloren
und das postpartale Schubrisiko erh6ht sich in den ersten 3 Monaten nach der Geburt,
insbesondere bei hoher Krankheitsaktivitat vor und wahrend der Schwangerschaft. Eine
ART kann ebenfalls die Krankheitsaktivitat erhdhen, vor allem bei Einsatz von GnRH-
Agonisten und erfolglosen Versuchen.

Die Familienplanung sollte bei der Wahl der MS-Therapie berlicksichtigt werden.
Eine Schwangerschaft sollte, sofern planbar, moglichst in einer stabilen Phase der MS
geplant und umgesetzt werden.

AusschlieBliches Stillen wirkt sich positiv auf das postpartale Schubrisiko aus. Bis
auf die Klasse der Interferone und Glatirameracetat wird die Anwendung der DMT wah-
rend der Stillzeit nicht empfohlen oder ist kontraindiziert. IFNB-Praparate verfligen tber
ein langjahriges Erfahrungspotential und kdnnen als einzige DMT wahrend der Schwan-
gerschaft (falls klinisch erforderlich) in Betracht gezogen werden. Eine interdisziplinare
Beratung bei Frauen mit MS durch den behandelnden Neurologen und Gynékologen
kann umfassend alle Fragen zur Familienplanung einschlielich Kontrazeption, Fertilitat,
Kinderwunsch, ART, Schwangerschaft, Geburt, Stillen, postpartale Phase und dariiber
hinaus adressieren.



IFNB (PeglFNB-1a, IFN-1a i.m.,
IFNB-1a s.c., IFNB-1b)

Angabe laut Fachinformation

Es werden keine schadlichen Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Kind
erwartet.

Glatirameracetat (GA)

Eine nicht-interventionelle retrospektive Studie... und begrenzte Erfahrungen am
Menschen nach Markteinflihrung zeigten keine negativen Effekte von GA

Fumarate (DRF, DMF)

Es ist nicht bekannt, ob DRF/DMF oder die Metaboliten in die Muttermilch tGbergehen.
... Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbre-

chen ist oder ob die Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu berlcksichtigen.

Alemtuzumab

Es ist nicht bekannt, ob Alemtuzumab in die menschliche Milch libergeht. ... Daher
sollte das Stillen wéahrend einer Behandlungsphase von Alemtuzumab und 4 Monate
lang nach der letzten Infusion einer jeden Behandlungsphase unterbrochen werden.
Allerdings kann der Nutzen der durch die Muttermilch Gbertragenen Immunitat

die Risiken einer potenziellen Exposition gegeniiber Alemtuzumab fiir das gestillte
Neugeborene/Kind liberwiegen.

Ofatumumab

Es ist nicht bekannt, ob Ofatumumab in die Muttermilch Gbergeht. Beim Menschen
werden in den ersten Tagen nach der Geburt IgG-Antikorper in die Muttermilch
ausgeschieden, deren Konzentration kurz darauf auf niedrige Werte abfallt. Folglich
kann ein Risiko flir das gestillte Kind in diesem kurzen Zeitraum nicht ausgeschlossen
werden. Danach kann Ofatumumab wahrend der Stillzeit angewendet werden, wenn
dies aus klinischer Sicht notwendig ist. Wurde die Patientin jedoch bis zu den letzten
Monaten der Schwangerschaft mit Ofatumumab behandelt, kann unmittelbar nach
der Geburt gestillt werden.

Natalizumab

Natalizumab wird in die Muttermilch ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob Nata-
lizumab Auswirkungen auf Neugeborene/ Kinder hat. Das Stillen soll wahrend der
Behandlung mit Natalizumab unterbrochen werden.

Fingolimod

Fingolimod wird bei saugenden Muttertieren in die Muttermilch ausgeschieden.
Aufgrund des potenziellen Risikos von schwerwiegenden Nebenwirkungen bei
Sauglingen durch Fingolimod sollten Frauen unter Behandlung mit Fingolimod nicht
stillen.

Siponimod

Es ist nicht bekannt, ob Siponimod oder seine Hauptmetaboliten in die Muttermilch
Ubergehen. Bei Ratten wurden Siponimod und seine Metaboliten in die Milch ausge-
schieden. Siponimod sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Ozanimod

Ozanimod/Metabolite werden wahrend der Laktation bei behandelten Tieren in die
Milch ausgeschieden. Aufgrund des Potenzials fir schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen durch Ozanimod/Metabolite bei gestillten Sauglingen sollen
Frauen, die mit Ozanimod behandelt werden, nicht stillen.

Ponesimod

Eine Studie an laktierenden Ratten deutet auf eine Ausscheidung von Ponesimod
in die Milch hin. Ein Risiko fuir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Ponesimod soll wahrend der Stillzeit nicht eingenommen werden.

Ocrelizumab

Es ist nicht bekannt, ob Ocrelizumab oder dessen Metaboliten in die menschliche
Muttermilch Gibergehen. Verfligbare pharmakodynamische und toxikologische Daten
von Tieren haben ein Ubergehen von Ocrelizumab in die Muttermilch gezeigt. Ein
Risiko flir Neugeborene und Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Frauen
sind darauf hinzuweisen, wahrend der Therapie mit Ocrelizumab nicht zu stillen.

Teriflunomid

Tierstudien haben gezeigt, dass Teriflunomid in die Muttermilch tGbergeht. Stillenden
Frauen darf Teriflunomid nicht verabreicht werden.

Cladribin

Es ist nicht bekannt, ob Cladribin in die Muttermilch tGbergeht. Im Hinblick auf das
Potenzial schwerwiegender unerwiinschter Wirkungen bei gestillten Kindern ist
wahrend der Behandlung mit Cladribin und fiir 1 Woche nach der letzten Dosis das
Stillen kontraindiziert.

Tab. 7: Ubersicht zur Anwendung von DMT in der Stillzeit laut Fachinformation [27].

Zulassung

Nutzen-Risiko-Abwagung

Nicht stillen

Kontraindika-
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche hormonellen und immunologischen Veranderungen erfolgen wahrend der
Schwangerschaft?

a. Die Zunahme der Ostrogene erhéht die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke.

b. Hormonelle Faktoren bewirken eine Verschiebung zum proinflammatorischen
Status.

c. Die Abnahme der Ostrogene aktiviert das miitterliche Immunsystem.

d. Der Immunstatus verschiebt sich durch die Zunahme der Hormonspiegel der
Ostrogene, Progesteron, Glukokortikoide und aktives Vitamin D zum TH2-Typ, was
im Zusammenhang mit antiinflammatorischen Effekten steht.

e. Der Immunstatus verschiebt sich durch die Abnahme der Hormonspiegel Progeste-
ron und Glukokortikoide zum TH1-Typ hin, was im Zusammenhang mit proinflamm-
atorischen Effekten steht.

2. Wie verandert sich das Schubrisiko wahrend der Schwangerschaft?

a. Das Schubrisiko nimmt wahrend der Schwangerschaft kontinuierlich zu, mit einem
Maximum im 3. Trimenon.

Das Schubrisiko verandert sich nicht.
Im Vergleich zum Jahr vor Eintritt der Schwangerschaft nimmt die Schubrate
kontinuierlich ab, insbesondere im 3. Trimenon.

d. Im Vergleich zum Jahr vor Eintritt der Schwangerschaft steigt das Schubrisiko
zunachst bis zum 2. Trimenon an und nimmt im 3. Trimenon deutlich ab.

e. Das Schubrisiko sinkt bis zum 1. Trimenon, aber steigt anschlieBend bis zum Ende
der Schwangerschaft an.

3. Was ist liber die Vererbung von MS bekannt?

a. MS ist eine klassische Erbkrankheit.

b. Familienmitglieder haben je nach Verwandtschaftsgrad ein hoheres Risiko an MS
zu erkranken im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung.

c. MS wird nur von betroffenen Mittern an S6hne und Tochter vererbt.

d. MS wird homozygot dominant vererbt.

e. Betroffene Vater konnen die Krankheit nur an Téchter weitergeben.

4. Welche Kontrazeptiva gehoren zu den sicheren reversiblen Langzeitkontrazeptiva
(LARC)?

a. Hormonspirale

b. Minipille

c. Kondom

d. Vaginalring

e. Verhitungspflaster

5. Eine zuverlassige Kontrazeption ist obligat flr die Therapie mit

a. Glatirameracetat

b. Diroximelfumarat

c. Alle MS-Therapeutika

d. Teriflunomid und S1P-Modulatoren, wie Fingolimod, Ozanimod, Siponimod,
Ponesimod

e. Interferon beta, wie IFNB-1a i.m/s.c., IFNB-1b, PeglFN{3-1a
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6. Wie wird die Fertilitat bei MS beeinflusst?

a. Die Fertilitat ist nur bei Mannern mit MS und sexueller Dysfunktion vermindert.

b. Obwohl die Fertilitat durch MS nicht direkt beeintrachtigt wird, sind Frauen mit MS
haufiger kinderlos.

c. Die Fertilitat ist durch MS stark vermindert, daher ist eine Schwangerschaft bei
Frauen mit MS auf natlirlichem Weg in der Regel nicht moglich.

d. MS selbst beeintrachtigt die Fertilitdt zwar nicht, aber die meisten MS-Therapeutika
schranken die Fertilitat erheblich ein.

e. Die Fertilitat von Frauen mit MS wird durch eine Therapie mit Glatirameracetat
erheblich vermindert.

7. Wie wirken sich assistierte Reproduktionstechniken (ART) auf das Schubrisiko aus?

a. ART haben keinen Einfluss auf das Schubrisiko.

b. ART wirken immunsupprimierend und vermindern das Schubrisiko.

c. Frauen mit MS ist aufgrund des stark erhéhten Schubrisikos generell von einer ART
abzuraten.

d. Das Schubrisiko erhoht sich insbesondere nach erfolglosen Versuchen und der
Verwendung von GnRH-Agonisten

e. Das Schubrisiko erhoht sich insbesondere nach erfolgreichen Versuchen und der
Verwendung von GnRH-Antagonisten.

8. Was ist Frauen mit MS und Kinderwunsch zu empfehlen?

o

Frauen mit MS sollte von einer Schwangerschaft abgeraten werden.

b. Eine Schwangerschaft sollte niemals herausgezogert werden, auch nicht bei sehr
hoher Krankheitsaktivitat.

c. Frauen mit MS sollten aufgrund der hormonellen Veranderungen eine Schwanger-
schaft erst ab einem Alter von 30 Jahren planen.

d. Frauen mit MS sollten aufgrund der progressiven Krankheit mdglichst frih schwan-
ger werden.

e. Die Familienplanung sollte bei der Wahl der MS-Therapie bertcksichtigt werden.

Eine Schwangerschaft sollte moglichst in einer stabilen Phase der Erkrankung

geplant werden.

9. Welche MS-Therapeutika sind wahrend der Stillzeit zugelassen?

a. Alle Interferon-beta-Praparate (IFNB-1a i.m/s.c., IFNB-1b, PeglFNB-1a) und
Glatirameracetat

S1P-Modulatoren, wie Fingolimod, Ozanimod, Siponimod, Ponesimod
Teriflunomid

Alle verfugbaren krankheitsmodifizierenden MS-Therapeutika
Anti-CD20 monoklonale Antikorper

©a0T

10. Welche Informationen sollten Frauen mit MS zum Thema Stillen erhalten?

a. Muttern mit MS ist grundsatzlich vom Stillen abzuraten aufgrund des erhéhten
postpartalen Schubrisikos und vermehrten Stresses.

b. Mittern mit MS ist das Stillen unabhangig von der MS-Therapie zu empfehlen, da
diese Arzneimittel generell nicht in die Muttermilch Gbergehen kénnen.

c. Mitter mit MS sollten direkt nach der Entbindung ihre krankheitsmodifizierende
MS-Therapie wiederaufnehmen und auch zum Stillen ermutigt werden.

d. Mitter mit MS sollten zum Stillen ermutigt werden, aber derzeit sind nur S1P-
Modulatoren wahrend der Stillzeit zugelassen.

e. Die WHO und die Nationale Stillkommission empfehlen, mindestens 6 Monate
lang ausschliel3lich zu stillen bevor zugefittert wird. Ausschliel3liches Stillen ohne
Zufuttern schien sich in Untersuchungen positiv auf die postpartale Schubrate
auszuwirken.
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Bitte flillen Sie diesen Antwortbogen vollstiandig aus und senden ihn an die Faxnummer:

+49 (0) 180-3001783 (9 Ct./Min)
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