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Kursbeschreibung

Die chronische Autoimmunerkrankung Multiple Sklerose (MS) betrifft Gberwiegend
Frauen. Dabei erfolgt die Diagnose haufig im Alter zwischen 20 und 40 Jahren, wenn
die Familienplanung oftmals noch nicht abgeschlossen ist. Zwar ist die MS kein Grund
mehr, eine Schwangerschaft nicht in Betracht zu ziehen, dennoch gibt es einiges zu
beachten. Daher ist eine umfassende Beratung der Patientinnen mit MS wichtig. Hor-
mone und Immunsystem stehen in einem komplexen Wechselspiel und beeinflussen
die Krankheitsaktivitat bei Frauen mit MS. Klinische Studien der letzten Jahre zeigten,
dass das Schubrisiko in der Schwangerschaft bei unbehandelten Frauen mit MS ab-
nimmt und nach der Geburt wieder ansteigt. Daher sollte bei der Diagnose von Frauen
im gebarfahigen Alter die Familienplanung im Aufklarungsgesprach erortert und bei der
Wahl einer MS-Therapie bertcksichtigt werden. Zudem sollten die Therapiemadglichkei-
ten wahrend und nach einer Schwangerschaft thematisiert werden.

In dieser Fortbildung erhalten Sie ein umfassendes Update rund um das Thema
Familienplanung und MS, einschlielich 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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Einfluss der Hormone auf das Immunsystem

Hormone beeinflussen das Immunsystem auf komplexe, vielféltige Weise und haben
Effekte auf immunologische Mechanismen, die an der Regulation des MS-Krankheits-
verlaufs beteiligt sind [1-4]. Sexualhormone wie Ostrogene, Progesteron, Prolaktin und
Androgene spielen hierbei eine bedeutende Rolle [1-4]. Einen Uberblick gibt Tabelle 1.

Es wird vermutet, dass Androgene eine regulatorische Rolle bei der Entwicklung
und Funktion der angeborenen Immunantwort spielen [1, 2], indem sie das adaptive Im-
munsystem hemmen und bis zu einem gewissen Ausmalf vor Autoimmunitat schiitzen
[1]. Infolgedessen sind Androgene vermutlich fir die geringere Préavalenz von MS bei
Mannern im Vergleich zu Frauen verantwortlich [2].

Progesteron wird, als wichtigster Vertreter der Gestagene, wahrend der zweiten
Zyklushalfte gebildet und wirkt auch schwangerschaftserhaltend. Immunologisch weist
Progesteron 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 Fétus gefahrden wirde. HCG
hemmt zudem die Zytokin-Produktion, reduziert die T-Zell-Aktivierung und aktiviert
regulatorische T-Zellen [1].

Prolaktin wird hauptsachlich zur Initilerung und Aufrechterhaltung der Laktation
gebildet. Prolaktin tibt 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, 6].

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-qa, 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 [1]. In niedriger Konzentration dagegen, wie in der praovulativen Phase
wahrend des weiblichen Zyklus, zeigen Ostrogene immunstimulierende und proin-
flammatorische Einfllisse. Die Expression von TNF-a, IFN-y und IL-1 wird stimuliert und
natirliche Killerzellen werden aktiviert [1-3, 7].
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Tab. 1: Ubersicht von hormonellen Effekten auf das Inmunsystem bei MS [1].
NK: nattirliche Killerzellen, IFN: Interferone, IL: Interleukine, TNF: Tumornekrosefaktor; TH: T-Helferzellen



Hormonelle Effekte in der Schwangerschaft

Die MS ist eine multifaktorielle Erkrankung. Ahnlich wie bei anderen entziindlichen Er-
krankungen ist die genaue Ursache der MS unklar. Epidemiologische Studien weisen
jedoch darauf hin, dass ein Zusammenspiel von genetischen, Umwelt- und Lebensstil-
faktoren (z. B. Rauchen, Kérpermasse, Ernahrung, Sonnenlicht und Vitamin D) patho-
logische Prozesse beeinflusst, die durch Virusinfektionen wie das Epstein-Barr-Virus
ausgelost werden konnten [8]. Bei der MS kommt es zu einer pathologischen Aktivie-
rung autoreaktiver Lymphozyten, die sich gegen endogene ZNS-Komponenten richten.
Aktivierte Immunzellen kdnnen die Blut-Hirn-Schranke des ZNS tberwinden und in das
Parenchym wandern. T-Lymphozyten spielen eine zentrale Rolle in der Pathologie, wo-
bei die T-Zell-Pathologie am besten als Verschiebung des Immunnetzwerks in Richtung
eines autoimmunen Zustands mit peripherem Ungleichgewicht von proinflammatori-
schen Th1- und Th17-Zellen und funktionell beeintrachtigten regulatorischen T-Zellen
und CD8+-T-Zell-Reaktionen beschrieben werden kann. Lokal im ZNS werden T-Zellen
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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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reaktiviert und konnen entweder eine Entziindungskaskade einleiten, bei der weitere Im-
munzellen rekrutiert werden, oder direkt mit ansassigen Zellen interagieren, was zu ei-
ner direkten T-Zell-vermittelten Schadigung von Oligodendrozyten und Neuronen fiihrt.
B-Zellen spielen ebenfalls in der Pathologie der MS eine wesentliche Rolle, was sich u.a.
an der charakteristischen intrathekalen IgG-Synthese (nachweisbar durch oligoklonale
Banden im Liquor) und am Therapieansprechen auf B-Zell-gerichtete Therapien zeigt
[8, 9].

Abbildung 1A zeigt, wie Hormone - ausgehend von Mutter und Fotus — das Pla-
zentawachstum regulieren und eine TH2-antiinflammatorische Immunantwort pradis-
ponieren. Im Verlauf der Schwangerschaft kommt es zu einer beachtlichen Zunahme
der Hormonspiegel der Ostrogene, Progesteron, Glukokortikoide und von aktivem
Vitamin D. Der Immunstatus verschiebt sich zum TH2-Typ hin. TH2-Zellen sezernieren
antiinflammatorische Zytokine (IL-4 und IL-10), die die Schwangerschaft schitzen. Zu-
sammengenommen wird dadurch die mutterliche zellulare Immunitat verringert, was
mit einer Abnahme der MS-Schiibe wahrend der Schwangerschaft in Verbindung steht,
insbesondere im dritten Trimenon [1].

Abbildung 1B zeigt die Verédnderungen nach der Geburt. Postpartal kommt es zur
Abnahme der Hormonspiegel von Ostrogen, Progesteron, Glukokortikoiden und akti-
viertem Vitamin D. Der protektive Einfluss von Plazenta und Fétus geht nach der Geburt
verloren und das immunologische Gleichgewicht verschiebt sich auf die proinflam-
matorische Seite zum TH1-Status hin. Zusammen kénnen diese Faktoren einen Anstieg
der Schiibe bedingen, die wahrend der Postpartalperiode vermehrt auftreten kdnnen [1].

Vererbung

Die MS ist keine klassische Erbkrankheit. Genetische Faktoren spielen eine untergeord-
nete Rolle in der Krankheitsentstehung, aber Verwandte von MS-Patientinnen und Pa-
tienten haben ein hoheres MS-Lebenszeitrisiko im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
(Abb. 2). Die genetische Pradisposition fir MS liegt bei ca. 25% basierend auf monozy-
goten Zwillingsstudien [10, 11].

Frauen zeigten in den letzten Jahrzehnten ein zunehmend héheres MS-Risiko im
Vergleich zu Mannern, wahrscheinlich aufgrund von veranderten geschlechtsspezifi-
schen Faktoren und Umweltfaktoren [12], wie u.a. weniger Geburten [13, 14], h6heres
Alter der Mitter [15, 16] und Zunahme von Ubergewicht [15] und Rauchen [15, 16]. Als
geschlechtsspezifische Faktoren wurden das friihere Einsetzen der Pubertat und Me-
narche bei Madchen diskutiert [1, 3, 17]. Eine Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass
das MS-Risiko mit einer spéater einsetzenden Menarche mit jedem Jahr um 12% abnimmt
[17].
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Abb. 2: MS-Lebenszeitrisiko in Abhéangigkeit des Verwandtschaftsgrads (modifiziert nach [10]).



Familienplanung

Die Diagnose der MS fallt haufig in einen Lebensabschnitt, in dem Familienplanung und
Kinderwunsch fiir die Betroffenen eine wichtige Rolle spielen. Von Kontrazeption und
Kinderwunsch iber Schwangerschaft, Geburt bis hin zur Phase nach der Geburt besteht
ein hoher Informationsbedarf. Daher ist nach der Diagnosestellung und in regelmafRigen
Abstanden eine umfassende Beratung, idealerweise durch den betreuenden Neurolo-
gen und Gynakologen von Bedeutung, um die Fragen entsprechend zu adressieren.
Die Familienplanung sollte bereits bei der Wahl einer Immuntherapie bei MS-Patienten
berucksichtigt werden. Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
empfiehlt, eine Schwangerschaft moglichst in einer stabilen Phase der MS-Erkrankung
zu planen. Aufgrund des erhohten Risikos flir Krankheitsaktivitat bei Beendigung von
Natalizumab und S1P-Modulatoren in Vorbereitung auf eine Schwangerschaft sollen
diese Therapieszenarien detailliert mit der Betroffenen diskutiert werden [18]. Die proak-
tive Planung zur Reduzierung des Risikos fiir Krankheitsaktivitat nach der Geburt sollte
idealerweise vor der Schwangerschaft beginnen, insbesondere bei Frauen mit aktiver
MS [19]. Bei diesen Frauen ist der bevorzugte Ansatz zur Reduzierung des Schubrisikos
sowohl wahrend der Schwangerschaft als auch nach der Geburt entweder eine deple-
tierende Therapie wie monoklonale Antikdrper gegen CD20 vor der Konzeption [19] oder
die Fortsetzung der Natalizumab-Behandlung in der Schwangerschaft bis zum dritten
Trimenon d. h. maximal bis zur 34. Schwangerschaftswoche [19, 20] sowie die friihe
Wiederaufnahme der Therapie nach der Geburt, d.h. innerhalb von 4 Wochen nach der
Geburt [20].

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 Schwan-
gerschaft in Deutschland unbeabsichtigt ist [21]. Auch bei Frauen mit MS kommen unge-
plante Schwangerschaften haufig vor, wie drei retrospektive Studien aus Deutschland
[22], Danemark [23] und den USA [24] zeigten. Demnach hatten zwischen 10-30% der
Frauen mit MS eine ungeplante Schwangerschaft wahrend der MS-Therapie [22, 23, 25].
Schwangerschafts-kompatible Arzneimittel sind daher bei Frauen im gebarfahigen Al-
ter mit chronischen Krankheiten wie MS generell von Vorteil, selbst wenn keine Schwan-
gerschaft geplant ist [26].

Die kontrazeptive Sicherheit von Verhlitungsmethoden wird mit dem Pearl-Index
angegeben (Abb. 3). Dabei gilt: Je kleiner der Pearl-Index, desto sicherer ist die Methode
der Empfangnisverhitung [27]. Fur viele MS-Therapeutika wird laut Fachinformation
eine zuverldssige Kontrazeption empfohlen oder ist fiir Wirkstoffe mit teratogenem
Potenzial obligat [28]. Zu den letzteren zdhlen Teriflunomid, die S1P-Modulatoren, Fin-
golimod, Siponimod, Ozanimod und Ponesimod. Bei Teriflunomid missen Méadchen
und/oder Eltern/Betreuungspersonen tber die Notwendigkeit informiert werden, den
behandelnden Arzt zu benachrichtigen, sobald die Menstruation einsetzt. Neu diagnos-
tizierte Patientinnen im gebarfahigen Alter sollten iber Verhiitungsmethoden und das
potenzielle Risiko fiir den Fotus aufgekldrt werden. Eine Uberweisung des Neurologen
an einen Gynakologen sollte erwogen werden. Auch bei den anti-CD20-Therapien Ocre-
lizumab, Ofatumumab und Ublituximab miissen Frauen im gebéarfahigen Alter wahrend
der Behandlung und fiir eine bestimmte Dauer nach der letzten Infusion eine zuverlas-
sige Verhltungsmethode anwenden. Die jeweilige Dauer ist der aktuellen Fachinforma-
tion zu entnehmen [28]. Da Cladribin in die DNA-Synthese eingreift, sind unerwlinschte
Wirkungen auf die Gametogenese beim Menschen zu erwarten. Aufgrund von Erfahrun-
gen mit anderen die DNA-Synthese hemmenden Substanzen kann Cladribin angebo-
rene Fehlbildungen verursachen, wenn es wahrend der Schwangerschaft angewendet
wird. Daher muss wahrend der Behandlung und mindestens 6 Monate nach der letzten
Dosis eine zuverlassige Verhitungsmethode angewendet werden. Mannliche Patienten
mussen wahrend der Behandlung sowie flir mindestens 6 Monate nach der letzten Do-
sis Vorkehrungen treffen, damit bei ihrer Partnerin keine Schwangerschaft eintritt [28].

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 die-
sen Zeitraum die Anwendung alternativer Verhiitungsmethoden empfohlen [28].
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Abb. 3: Ubersicht zur kontrazeptiven Sicherheit von Verhiitungsmitteln (Angaben zum Pearl-Index
nach [27]).
*LARC: Reversible Langzeitkontrazeptiva (long-active reversible contraceptives)

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.

Die Fertilitat wird nicht durch MS eingeschrankt, aber dennoch bleiben mehr Frauen
mit MS kinderlos und unterziehen sich haufiger reproduktionsmedizinischen Behand-
lungen gegentiber der Allgemeinbevélkerung [15, 16].

Reproduktionsmedizin

Das Alter der Frau ist einer der wichtigsten Faktoren fiir die Fertilitat. Es ist allgemein
bekannt, dass die Fertilitdt mit dem Alter abnimmt und dass Mutter immer alter werden.
So sind Mitter heute bei der Geburt des ersten Kindes rund 30 Jahre alt und damit
5 Jahre élter als 1980 [29]. Auch die Anzahl an Geburten bei Frauen tber 40 hat sich
seit 1990 fast vervierfacht [30]. Frauen mit MS sind hé&ufig alter als Frauen in der Allge-
meinbevolkerung, wenn sie bereit sind, Mutter zu werden: Ein Grund dafiir kénnte sein,
dass sie auf einen Zeitraum mit geringer klinischer und radiologischer Aktivitat warten
und somit den Wunsch nach Mutterschaft hinauszogern [15]. Daher steigt die Wahr-
scheinlichkeit fir eine ART-Behandlung (klinstliche Befruchtung, Assisted Reproductive
Technology) mit zunehmendem Alter [15, 16]. Konsistente Studienergebnisse bei Frauen
mit MS und Schwangerschaftswunsch haben gezeigt, dass zu den prakonzeptionellen
Krankheitsmerkmalen, die mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir eine postpartale
Krankheitsaktivitdt assoziiert sind, eine unkontrollierte Erkrankung im Jahr vor der
Empfangnis, eine immunmodulatorische Therapie vor der Empfangnis und ein hoherer
EDSS zum Zeitpunkt der Empfangnis gehoéren [16, 31]. Bei Frauen mit MS unter ART
kann daher davon ausgegangen werden, dass das postpartale Schubrisiko durch die
gleichen Risikofaktoren steigt, wie bei nattirlichen Schwangerschaften von Patientinnen
mit MS. Daher wird empfohlen eine ART idealerweise bei stabiler MS-Erkrankung zu
planen bzw. durchzufihren [15, 16].

Angesichts des erhohten Schubrisikos durch das Absetzen der MS-Therapie und
eines moglichen Misserfolgs der ART ist es nicht ratsam, die Therapie vor der ART zu
unterbrechen [16]. Die MS-Behandlung sollte mit einer schwangerschaftskompatiblen
DMT durchgefiihrt werden [15]. Die Therapie mit Glatirameracetat oder Interferonen
wahrend einer ART-Schwangerschaft kann, wenn klinisch erforderlich, fortgeflihrt
werden. Die neuesten Daten zu Dimethylfumarat untersttitzen eine sichere Anwendung
bis zur Empfangnis. Natalizumab kann, nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung,
fortgeflihrt werden. Die verfligbaren Daten im Fall von Anti-CD20-Therapien mit



Verabreichung kurz vor der Schwangerschaft sind limitiert [16], aber es scheint, dass
die Exposition gegenliber Ocrelizumab (max. 1. Trimenon) das Risiko fiir unerwiinschte
Schwangerschaftsausgange und unerwiinschte Ereignisse beim Kind nicht erhéht [32].

Studienergebnisse weisen darauf hin, dass ein Anstieg der Schubrate mit dem
Versagen der ART zusammenhangen konnte. Es ist denkbar, dass die Zunahme der MS-
Aktivitat nach ART durch den pldtzlichen Abfall des Ostrogenspiegels ausgeldst wird,
der nach dem Versagen der ART auftritt, wie es nach einem Abbruch oder einer Entbin-
dung bei Frauen mit physiologischer Schwangerschaft der Fall ist [16].

Die meisten ovariellen Stimulationen bei In-vitro-Fertilisation (IVF) werden derzeit
mit Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Antagonisten durchgefiihrt, die als siche-
rer als GnRH-Agonisten gelten, um einen unkontrollierten Anstieg des Luteinisierenden
Hormons und Eisprung zu verhindern. Daher sollten bevorzugt GnRH-Antagonisten zur
ovariellen Stimulation eingesetzt werden [15, 16].

Schwangerschaft

Die Schwangerschaft (ibt einen protektiven Einfluss auf die MS aus [1, 33, 34]. Eine Uber-
sicht von Risikofaktoren und protektiven Faktoren zeigt Tabelle 2.

Risikofaktoren Protektive Faktoren

e Hohere Krankheitsaktivitat vor der e Niedrige Krankheitsaktivitat vor Konzep-
Schwangerschaft (Schiibe, MRT) [19] tion [19, 35, 38]

e Hohere Krankheitsaktivitat wahrend der e Therapie mit DMT vor bzw. bis Konzeption
SWS [35] [19, 35, 36, 38]

e EDSS-Scores >2,0 vor der Konzeption [35] | ® Therapie wahrend SWS mit schwanger-

e Absetzen hochwirksamer Therapien vor schaftskompatiblen DMTs (Nutzen-Risiko-
der Empfangnis [19, 36] Abwagung) [20, 36]

e Absetzen von Natalizumab vor der e Frihe Wiederaufnahme der MS-Therapie
Empfangnis bzw. vor 30.-34. SWS-Woche postpartum [19, 20, 36]
[20, 37] e Stillen [18, 39]

Keine Effekte

e Entbindung vaginal oder Kaiser-
schnitt [19, 36]

e Einsatz von Epiduralanasthesie [19,
36, 38]

Tah. 2: Pradiktive Faktoren fiir das postpartale Schubrisiko.
DMT: Krankheitsmodifizierende Therapeutika (Disease-Modifying Therapies); EDSS: Expanded Disability Status
Scale; MRT: Magnetresonanztomographie; SWS: Schwangerschaft

DMT wahrend der Schwangerschaft

Die Therapielandschaft der MS hat sich seit der Zulassung der ersten immunmodula-
torischen Therapie im Jahr 1995 in den letzten Jahren kontinuierlich erweitert [18, 28].
Mittlerweile steht eine Vielzahl an Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfiigung. Tabelle 3
gibt einen Uberblick iiber den Zulassungsstatus der einzelnen Therapien wahrend der
Schwangerschaft.

Einfluss der MS-Therapie vor und wahrend der Schwangerschaft

Um das Risikos fur Krankheitsaktivitat nach der Geburt zu reduzieren, sollte die proaktive
Planung der geeigneten MS-Therapie und des Managements idealerweise bereits vor
der Schwangerschaft starten [19]. Die meisten immunmodulatorischen MS-Therapien,
bis auf die Interferone und Glatirameracetat, sind in der Schwangerschaft eingeschrankt,
d.h. unter Nutzen-Risiko-Abwagung, zugelassen oder kontraindiziert. Ergebnisse aus
dem Dimethylfumarat-Schwangerschaftsregister zeigten, dass die DMF-Exposition
im ersten Trimenon keine negativen Auswirkungen auf den Schwangerschaftsverlauf
hatte: Geburtsfehler, Friihgeburten und spontane Fehlgeburten waren mit den Raten in
der Gesamtbevolkerung vergleichbar [40]. Die mediane Dauer der Exposition gegeniiber
Dimethylfumarat betrug 4,6 Schwangerschaftswochen, wobei die Exposition nach der
sechsten Schwangerschaftswoche begrenzt war (44 Schwangerschaftsausgange). Das
Risiko einer langeren Exposition gegentiber Dimethylfumarat oder einer Exposition in
einem spateren Stadium der Schwangerschaft ist nicht bekannt [28]. Da Dimethylfuma-
rat eine kurze Halbwertzeit hat, kann es bis zum Bekanntwerden der Schwangerschaft
angewendet werden [36, 41]. Wahrend der Schwangerschaft sollte Dimethylfumarat nur
bei eindeutigem Bedarf angewendet werden, wenn der mdgliche Nutzen das potentielle
Risiko fur den Fotus rechtfertigt [28].

arzt=CME
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Angabe laut Fachinformation

IFNB (PeglFNB-1a, IFN-1a Falls klinisch erforderlich, kann die Anwendung von IFNB-Préaparaten wahrend der 2
i.m., IFNB-1a s.c., IFNB-1b) SWS in Betracht gezogen werden. z
1]

Glatirameracetat (GA) Falls notwendig kann eine Anwendung wahrend der SWS in Betracht gezogen werden. N

Fumarate (DRF, DMF) Sollten in der SWS nur bei eindeutigem Bedarf angewandt werden, wenn der
mogliche Nutzen das potenzielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Natalizumab Sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies eindeutig o
erforderlich ist. Wenn eine Frau wahrend der Behandlung mit Natalizumab schwanger c
wird, sollte das Absetzen von Natalizumab in Erwagung gezogen werden. _‘%

3

Ocrelizumab Soll wahrend der SWS nicht angewendet werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen g

fiir die Mutter liberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fotus. o
-
@

Ofatumumab Sollte wahrend der SWS vermieden werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen fir o~

die Mutter Gberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fotus. qx':,
N
B

Ublituximab Soll wahrend der SWS nicht angewendet werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen é’
fur die Mutter Uberwiegt das potenzielle Risiko flir den Fotus.

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

Teriflunomid Wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert S
2
]
S1P-Modulatoren =
(Fingolimod, Ozanimod, Wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert E
Ponesimod, Siponimod) [
s
c
Cladribin Wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert N
Tab. 3: Anwendung von DMT wahrend der Schwangerschaft laut Zulassung [28].
DMF: Dimethylfumarat; DMT: Krankheitsmodifizierende Therapeutika (Disease Modifying Therapies); DRF:
Diroximelfumarat; IFN: Interferon; S1P: Sphingosin-1-Phosphat; SWS: Schwangerschaft
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Abb. 4: Verlauf der jahrlichen Schubrate wahrend der Schwangerschaft und nach der Geburt, ge-
schétzt durch Poisson-Regression, stratifiziert nach dem Zeitpunkt des Absetzens von Natalizumab
links wahrend (1. Trimester-Gruppe) oder nach (Erhaltungsgruppe) dem ersten Trimester (a) sowie
vor (<30-Subgruppe) oder nach (230-Subgruppe) der 30. Schwangerschaftswoche (b) (modifiziert
nach [20]).



Laut den DGN-Leitlinien und entsprechend der Fachinformation kann Natalizumab

nach strenger Nutzen-Risiko-Abwéagung in Einzelfallen bei Schwangerschaftswunsch
bis zum Eintreten und auch wahrend der Schwangerschaft fortgefiihrt werden [18, 28].
Wahrend der Schwangerschaft kann eine Verlangerung der Infusionsintervalle von Na-
talizumab auf sechs Wochen erwogen und die Gabe maximal bis zur 34. Schwanger-
schaftswoche fortgeflihrt werden, um die Gesamtexposition fiir den Fétus zu reduzieren
[18]. Bei Neugeborenen, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft mit Natalizumab
behandelt wurden, sollte nach Entbindung eine Kontrolle des Blutbildes, insbesondere
auf Thrombozyten, Hamoglobin und Hamatokrit, erfolgen [18, 28]. Bei Fortfiihrung
der Natalizumab-Therapie tber das 1. Trimenon hinaus versus Absetzen wahrend des
ersten Trimenons wurden signifikant weniger Schiibe wahrend der Schwangerschaft
und im postpartalen Jahr dokumentiert (Abb. 4a). Eine Therapiefortfiihrung tber > 30
Schwangerschaftswochen, insbesondere zusammen mit friiher Wiederaufnahme der
Therapie (28 Tage nach der Geburt) fiihrte zu signifikant weniger Schiiben in den ersten
6 Monaten postpartal (Abb. 4b) [20].
Dementsprechende Empfehlungen gibt die DGN zur Verringerung des Risikos einer
Verschlechterung der Krankheitsaktivitat und der Behinderung wahrend und nach der
Schwangerschaft: Fir geplante oder ungeplante Schwangerschaften bei hoher Krank-
heitsaktivitat kann Natalizumab bis maximal zur 34. Woche gegeben werden, unter kla-
rer Besprechung der Nutzen-Risiko-Abwéagungen (Abb. 5) [18].

Eine Alternative konnen die Anti-CD20-Antikérper Ocrelizumab, Ofatumumab und
Ublituximab darstellen, da monoklonale Antikorper erst ab der 13. Schwangerschaftswo-
che die Plazentaschranke vermehrt passieren kdnnen [42]. Basierend auf Daten aus der
firmeneigenen weltweiten Sicherheitsdatenbank ist die Anwendung von Ocrelizumab
im ersten Trimenon vermutlich sicher [43]. Eine verringerte B-Zell-Zahl und ein erhdhtes
Frihgeburtenrisiko kann nicht ausgeschlossen werden, jedoch weisen die ersten Daten
nicht auf eine verringerte B-Zell-Zahl beim Neugeborenen nach Ocrelizumab-Exposition
(max. 1. Trimenon) hin [32, 43]. Die In-Utero-Exposition gegentiber Ocrelizumab erhohte
das Risiko von Schwangerschaftskomplikationen oder Fehlbildungen beim Saugling im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung nicht [32, 43].

Bei Fortfiihrung der Nata-
lizumab-Therapie lUber das

1. Trimenon hinaus versus
Absetzen wahrend des ersten
Trimenons wurden signifikant
weniger Schiibe wahrend der
Schwangerschaft und im post-
partalen Jahr dokumentiert.
Eine Therapiefortfiihrung tiber
> 30 Schwangerschaftswochen,
insbesondere zusammen mit
frither Wiederaufnahme der
Therapie fiihrte zu signifikant
weniger Schiiben in den ersten
6 Monaten postpartal.

Risiken einer Behandlungsfortsetzung

Baby

* Auswirkungen der Behandlungsexposition; potenzielle
Teratogenitat

e Langzeiteffekte der Behandlung - z. B. auf die Entwick-
lung des Immunsystems

® Behandlungsbedingte Nebenwirkungen —z. B.
Natalizumab-bedingte Anamie, Thrombozytopenien;
Ocrelizumab-bedingte Infektionen, B-Zelldepletion [28]

e Risiken im Zusammenhang mit Lebendimpfungen in
den ersten 6 Lebensmonaten

Mutter

e Duale Immunsuppression wahrend der
Schwangerschaft

e Behandlungsbedingtes Risiko — z. B. Natalizumab- und
JCV-bedingte PML

e Reduzierte mutterliche und neonatale Impfantwort

Vorteile einer Behandlungsfortsetzung

e Moglichkeit die Krankheitsaktivitat unter Kontrolle
zu bringen und das Schubrisiko nach der Geburt zu
verringern; kann die Exposition wahrend der Schwan-
gerschaft minimieren

e Langfristige Auswirkungen auf die
Behinderungsprogression

AY[A

Risiken eines Behandlungsabbruchs

Baby

e Auswirkungen der mitterlichen Behinderung

e Moglichkeit einer Notfallbehandlung wahrend der
Schwangerschaft

Mutter

Schibe oder Reaktivierung der Krankheit

Rebound (ausgewahlte DMT)

Langfristige Behinderung, die erheblich sein kann
Behandlungsbedingtes Risiko wird wahrend der
Schwangerschaft nicht aufgehoben — z. B. Auswirkun-
gen von Anti-CD20 auf die Impfantwort der Mutter
Negative Auswirkungen auf das Wohlbefinden aufgrund
der Sorge hinsichtlich einer unbehandelten Krankheit

Vorteile eine Behandlungsabbruchs

e Sicherheit fiir das Baby
¢ Beeinflusst moglicherweise die Krankheitskontrolle bei
Personen mit leichter Erkrankung nicht

Abb. 5: Risiken und Nutzen von DMTs bei Multipler Sklerose rund um die Schwangerschaft bei

Mutter und Kind (modifiziert nach Krysko et al. 2023 [19]).

DMT: Krankheitsmodifizierende Therapeutika (Disease-Modifying Therapies); JCV: John-Cunningham-Virus; PML:

Progressive multifokale Leukenzephalopathie
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AusschlieBliches Stillen, ohne

Zufiitterung, scheint sich
positiv auf das postpartale
Schubrisiko auszuwirken.

Multiple Sklerose (MS) und Familienplanung — Update 2025

Generelle Empfehlungen fiir das Management von schwangeren
Frauen mit MS

Folgende allgemeine Empfehlungen gelten fir die arztliche Betreuung von Frauen mit

Kinderwunsch und schwangeren Frauen mit MS [3, 18, 19, 38]:

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

e Frauen im gebarfahigen Alter mit MS sollten eine schwangerschaftskompatible
MS-Therapie erhalten.

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 Urinun-
tersuchung. Harnwegsinfektionen treten im Allgemeinen gehauft wahrend der
Schwangerschaft auf. Blasenfunktionsstérungen sind zudem héaufig auftretende
Symptome der MS. Daher kénnten Frauen mit MS eine besondere Anfalligkeit
hierfiir aufweisen.

e Bei Auftreten eines schweren Schubs mit Funktionseinschrankung kann nach dem
ersten Trimenon eine Therapie mit Glukokortikosteroiden erfolgen [3, 36, 38]. Im
ersten Trimenon ist die 8.-11. Schwangerschaftswoche ein besonders anfalliger
Zeitraum fur die Entwicklung einer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte [3, 36]. Bevorzugt
sollte in der Schwangerschaft mit nichtfluorierten Glukokortikosteroiden mit kurzer
Halbwertzeit und geringem Placentatransfer therapiert werden, wie z. B. Methyl-
prednisolon, Prednisolon [3, 36, 38, 41].

Geburt

Bei Frauen mit MS gelten die gleichen Empfehlungen fiir die Entbindung und Anasthesie
wie bei Frauen ohne MS [19]. Epiduralanasthesie oder Entbindungsart sind nicht mit
einer erhohten Schubrate in der postpartalen Phase assoziiert [19].

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 mindes-
tens 6 Monate lang ausschlieRlich zu stillen bevor sukzessive zugefuttert wird [44, 45].
Ausschlieliches Stillen, ohne Zuflitterung, scheint sich vor allem bei mild-moderaten
Krankheitsverlaufen positiv auf das postpartale Schubrisiko auszuwirken, wie eine Me-
taanalyse aus dem Jahr 2023 zeigte [39] (Abb. 6). Laut KKNMS sollten alle Frauen mit
MS, die stillen wollen, in ihrem Stillwunsch unterstiitzt werden. Wenn eine Therapie
aufgrund der MS-Aktivitat notwendig ist, sollte das Stillen in Kombination mit einer
,stillkompatiblen” MS-Therapie erfolgen [41].

Nur Stillen Kein Stillen | Gewicht Risiko-Verhiltnis (95% Ki)
[Senibe | | Schube | n | (v randomisiert)
Anderson 6 55) 5 7 28,3% 0,15
2021 (0,06;0,37) — =
Langer - 15 167 15 59 32,9% 0,35
Gould 2020 (0,18; 0,68) —
Hellwig 52 176 73 176 38,8% 0,71 -
2022 (0,53; 0,95)
Gesamt 398 242 100,0% 0,37
(95% KI) (0,16; 0,86) ‘
Ereignisse 73 93
insgesamt
Hetereogenitat: Tau2=0,47; Chi2=12,81, df=2 (p=0,002); 12=84% 0'1 Vorteil

vorteiil 0 Kein
Stilen «—— Stillen

Test auf den Gesamteffekt: Z=2,30 (p=0,02)

Abb. 6: Metaanalyse zum postpartalen Schubrisiko von ausschlieBlich stillenden Frauen mit MS
(modifiziert nach [39]).
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Ubertritt von Arzneimitteln in die Muttermilch

Bei stillenden Muttern mit einer Pharmakotherapie wird die relative kindliche Dosis (RID,
relative infant dose) berechnet, um das Risiko flir das Kind abzuschéatzen. 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)

Laut WHO wird die Sicherheit der Medikamente in der Stillphase grob anhand der RID
eingeteilt, wobei Medikamente mit einer RID <10% der mutterlichen Dosis von der WHO
als theoretisch akzeptabel eingestuft wurden [46, 47].

Ein Substanzibertritt in die Muttermilch ist abhdngig von Lipophilie, MoleklilgroRe
und -gewicht des Medikamentes [47]. Muttermilch wird in den Alveolen der Milchdriisen
produziert. Die Epithelzellen der Alveole bilden eine Basalmembran, die das Blutplasma
von der Muttermilch trennt (Abb. 7). In der Kolostralphase (ca. 3-4 Tage postpartum)
sind die Raume zwischen den Epithelzellen relativ weit gedffnet, so dass grof3e Mole-
ktle, wie z. B. die mutterlichen Immunglobuline oder monoklonale Antikorper, leicht aus
dem muitterlichen Kreislauf in die Muttermilch gelangen konnen. Nach der Kolostral-
phase (ca. 1 Woche postpartum) schlieBen sich allméahlich die intrazellularen Raume im
Verlauf von 1-2 Wochen nach der Geburt, so dass nur noch kleine Molekiile (<200 Da) in
die Muttermilch gelangen kénnen [47]. Gro3e Molekdle (>1 kDa), wie z. B. Glatiramerace-
tat (5-9 kDa) [48], IFNB/ PeglFNPB (18-44 kDa) [49, 50] oder auch monoklonale Antikorper
[51, 52] gelangen nicht mehr Gber die Barriere der Basalmembran.

Daten von zwei stillenden Frauen zum kleinen Molekiil Dimethylfumarat (Moleku-
largewicht 144 Dalton) bzw. dem wirksamen Metaboliten Monomethylfumarat (Mole-

kulargewicht 129 Dalton) zeigten eine RID von 0,007% bzw. 0,019% und somit deutlich Bisherige Daten zu den mono-
unterhalb der WHO-Sicherheitsgrenze von 10%. Aufgrund der kurzen terminalen Halb- klonalen Antikorpern Natali-
wertszeit von nur 1 Stunde akkumuliert Monomethylfumarat offenbar nicht [53]. zumab und Ocrelizumab weisen
Bisherige Daten zu den monoklonalen Antikdrpern Natalizumab (149 kDa) und auf einen geringen Ubergang in
Ocrelizumab (145 kDa) weisen auf einen geringen Ubergang in die Muttermilch hin [51, die Muttermilch hin.

Kapillare

Epithelzellen

Myo-
Epithelzellen Basal-

membran

Kleine
Molekiile

Molekiile

Abb. 7: Aufbau einer milchbildenden Alveole der weiblichen Brust (modifiziert nach [47]).
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54-57]. Erste Ocrelizumab-Daten von 13 stillenden Frauen (mittlerer Therapiestart 2 Mo-
nate (0,5-5,0) nach der Geburt) zeigten nicht-nachweisbare Ocrelizumab-Serumspiegel
in den gestillten Sauglingen 30 Tage nach der mutterlichen Infusion (< Bestimmungs-
grenze=156 ng/ml). Die durchschnittliche RID lag bei 0,3%. Bei allen Sauglingen lagen
die B-Zellwerte im altersspezifischen Normalbereich. Insgesamt traten bei 76,9% der
gestillten Sauglinge Infektionen auf [57].

Die mittlere durchschnittliche Natalizumab-Konzentration in der Muttermilch betrug
bei einer Untersuchung von acht Patientinnen, die seriell Muttermilchproben abgaben
0,06 ug/ml (SD 0,05). Die mediane Natalizumab-Serumkonzentration lag bei 15,5 ug/mi
(Spanne 3,6-55,9). Die RID lag mit einem Mittelwert von 0,04 % (SD = 0,03) weit unter
dem von der WHO als unbedenklich deklarierten Wert von < 10%. Es wurden keine Ne-
benwirkungen bei den Sauglingen beobachtet [56].

Die injizierbaren Therapien, wie IFNB/PeglFNB, Glatirameracetat und die monoklo-
nalen Antikorper Natalizumab oder Ocrelizumab verlieren bei oraler Gabe ihre Wirk-
samkeit, wegen der im Magen-Darm-Trakt stattfindenden Metabolisierungsprozesse
[56, 58, 59]. Daher sind unerwiinschte Wirkungen beim Kind nicht zu erwarten. Eine
Aufnahme Uber den neonatalen Fc-Rezeptor ist unwahrscheinlich [59-61].

Stillen wahrend der Therapie mit DMT

Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber den Zulassungsstatus der einzelnen Therapien wah-
rend der Stillzeit.

Durch einen friihzeitigen Therapiestart nach der Geburt mit einer hochwirksamen
krankheitsmodifizierenden Therapie kann das postpartale Schubrisiko gesenkt werden.
Stillen scheint ebenfalls einen positiven Effekt auf das Schubrisiko auszutiben, der aller-
dings bei aktiver MS weniger ausgepragt ist. Die Riickkehr der Krankheitsaktivitat kann
durch die friihzeitige Wiederaufnahme der Behandlung mit Natalizumab innerhalb von
28 Tagen verringert werden [20, 41].

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

Angaben laut Fachinformation

Kénnen wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Glatirameracetat (GA)

Kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Ofatumumab

In den ersten Tagen nach der Geburt kann ein Risiko fiir das gestillte Kind nicht
ausgeschlossen werden. Danach kann Ofatumumab wahrend der Stillzeit ange-
wendet werden, wenn dies aus klinischer Sicht notwendig ist.

Wurde bis zu den letzten Monaten der SWS mit Ofatumumab behandelt, kann
unmittelbar nach der Geburt gestillt werden.

Zulassung

Ublituximab

In den ersten Tagen nach der Geburt kann ein Risiko fiir das gestillte Kind nicht
ausgeschlossen werden. Danach kann Ublituximab wahrend der Stillzeit angewen-
det werden, sofern klinisch erforderlich.

Fumarate (DMF, DRF)

Es muss Entscheidung dartiber getroffen werden, ob Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung verzichtet werden soll. Dabei ist der Nutzen des Stil-
lens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu berticksichtigen.

Alemtuzumab

Stillen sollte wahrend einer Behandlungsphase und 4 Monate lang nach der letzten
Infusion einer jeden Behandlungsphase unterbrochen werden. Allerdings kann

der Nutzen der durch die Muttermilch Gbertragenen Immunitéat die Risiken einer
potenziellen Exposition gegenliber Alemtuzumab fiir das gestillte Neugeborene/
Kind Uberwiegen.

Risiko / Nutzen

Natalizumab

Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit Natalizumab unterbrochen werden.

Ocrelizumab

Frauen sind darauf hinzuweisen, wahrend der Therapie mit Ocrelizumab nicht zu
stillen.

S1P-Modulatoren (Fingolimod,
Ozanimod, Ponesimod, Siponimod)

Sollen wahrend der Stillzeit nicht eingenommen werden bzw. Frauen sollten unter
der Behandlung nicht stillen.

Teriflunomid

Stillenden Frauen darf Teriflunomid nicht verabreicht werden.

Cladribin

Wahrend der Behandlung und fiir 1 Woche nach der letzten Dosis ist das Stillen
kontraindiziert.
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Tab. 4: Ubersicht zur Anwendung von DMT in der Stillzeit laut Fachinformation [28].



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. Die Diagnose MS ist kein Grund, Frauen von einer Schwangerschaft
abzuraten. Die MS ist keine Erbkrankheit, d.h. genetische Faktoren spielen eine unterge-
ordnete Rolle in der Krankheitsentstehung.

Hormone und Immunsystem unterliegen komplexen dynamischen Interaktionen.
Wahrend der Schwangerschaft wirken die hormonellen Veranderungen antiinflam-
matorisch und senken das Schubrisiko. Die MS-Krankheitsaktivitat nimmt in der Regel
wahrend der Schwangerschaft ab und nach der Geburt wieder zu, wobei in modernen
Kohorten schwangerer Frauen eine geringere Krankheitsaktivitat beobachtet wurde.
Frauen mit hoher Krankheitsaktivitét zeigen nicht unbedingt einen Riickgang der Schub-
rate wahrend der Schwangerschaft und Studien beobachteten ein erhdhtes Schub-
und Behinderungsrisiko nach dem Absetzen von z. B. Natalizumab. Daher sollte eine
Schwangerschaft und auch der Zeitraum nach der Geburt bei Frauen mit aktiver MS
sorgfaltig geplant werden.

Bei der Nutzen-Risiko-Abwagung sollten die potenziellen Risiken fiir den Fotus oder
das Neugeborene durch eine Arzneimittelexposition wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit auf der einen Seite sowie der Nutzen der Therapie flir die Mutter als auch die
mitterlichen Risiken eines Behandlungsabbruchs auf der anderen Seite abgewogen
werden.

Die Familienplanung sollte bei der Wahl der MS-Therapie bertcksichtigt werden
und schwangerschaftskompatiblen MS-Therapien den Vorzug gegeben werden. Eine
Schwangerschaft sollte, sofern planbar, moglichst in einer stabilen Phase der MS ge-
plant und umgesetzt werden.

AusschlieBliches Stillen kann sich positiv auf das postpartale Schubrisiko auswir-
ken. Wenn eine Therapie postpartum auf Grund der MS-Aktivitat notwendig ist, sollte
das Stillen in Kombination mit einer stillkompatiblen MS-Therapie erfolgen. Eine inter-
disziplinare Beratung bei Frauen mit MS durch den behandelnden Neurologen und Gy-
nakologen kann umfassend alle Fragen zur Familienplanung einschlie3lich Kontrazep-
tion, Fertilitat, Kinderwunsch, ART, Schwangerschaft, Geburt, Stillen, postpartale Phase
und darlber hinaus adressieren.

Hinweis
Die hier prasentierten Daten und Empfehlungen entsprechen dem Kenntnisstand vom 1.12.2024.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen ménnlich, weiblich und divers
(m/w/d) verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich fiir alle Geschlechter. Die
verkirzte Sprachform beinhaltet keine Wertung.

arzt=CME
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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 Proges-
teron und Glukokortikoide zum TH1-Typ hin, was im Zusammenhang mit proinflam-
matorischen 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.

In der Schwangerschaft nimmt bei unbehandelten Frauen, im Vergleich zum Jahr
vor Eintritt der Schwangerschaft, die Schubrate kontinuierlich ab, insbesondere
im 3. Trimenon, und steigt nach der Geburt wieder auf das Niveau von vor der
Schwangerschaft an.

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. Wasiist 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 Tochter weitergeben.

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

a. Hormonspirale und Implantat

b. Minipille

c. Kondom

d. Vaginalring

e. Verhitungspflaster

5. Eine zuverlassige Kontrazeption ist obligat wahrend der Therapie mit

a. Glatirameracetat

b. Dimethylfumarat/Diroximelfumarat

c. Alle MS-Therapeutika

d. Anti-CD20-Therapien, Teriflunomid, Cladribin und S1P-Modulatoren, wie Fingoli-
mod, Ozanimod, Siponimod, Ponesimod

e. Interferon beta, wie IFNB-1a i.m/s.c., IFNB-1b, PeglFNB-1a

arzt=CME
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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 Anti-CD20-Therapien
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 postpartale Schubrisiko steigt durch die gleichen Risikofaktoren an, wie bei
natlirlichen Schwangerschaften bei Frauen mit MS (Krankheitsaktivitat sowie
hoherer EDSS vor Eintritt der Schwangerschaft).

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?

a. 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 moglichst sofort nach
Diagnosestellung und Einleitung einer Therapie schwanger werden.

e. Die Familienplanung sollte bei der Wahl der MS-Therapie bertcksichtigt werden.
Sofern planbar, sollte eine Schwangerschaft moglichst in einer stabilen Phase der
Erkrankung umgesetzt werden.

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

a. Interferon beta-Praparate (IFNB-1a i.m/s.c., IFNB-1b, PeglFNB-1a), Glatiramer-
actat und die anti-CD20-Therapien Ofatumumab sowie Ublituximab nach der
Kolostralphase.

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

Alle verfugbaren krankheitsmodifizierenden MS-Therapeutika

Alle anti-CD20 monoklonalen Antikoérper

®a0eT

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

a. Mittern mit MS ist grundsatzlich vom Stillen abzuraten aufgrund des erhohten
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 Gibergehen 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 ist nur Natalizumab
wahrend der Stillzeit zugelassen.

e. Die WHO und die Nationale Stillkommission empfehlen, mindestens 6 Monate lang
ausschlieB3lich zu stillen bevor zugefittert wird. AusschlieBliches Stillen ohne Zuflit-
tern wirkte sich in Untersuchungen positiv auf die postpartale Schubrate aus.
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Bitte flillen Sie diesen Antwortbogen vollstiandig aus und senden ihn an die Faxnummer:

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

Das Online-Lernmodul, die zertifizierende Arztekammer / Bearbeitungszeitraum finden Sie unter:
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Weitere CME-Module finden Sie unter www.arztCME.de
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