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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Sicherheit einer Exposition mit Interferon-β,

Glatirameracetat oder Natalizumab in der Schwangerschaft bei Multiple Sklerose

Patientinnen zu bewerten.

Der Auswertung der exponierten Schwangerschaften aus dem Deutschen Multi-

ple Sklerose und Kinderwunschregister wird eine systematische Literaturrecher-

che zur Datenlage aller verlaufsmodifizierender Therapien der Multiplen Sklerose

in der Schwangerschaft vorangestellt.

Im zweiten und dritten Abschnitt werden die Schwangerschaftsausgänge von Pa-

tientinnen mit Interferon-β oder Glatirameracetat Therapie in der Frühschwanger-

schaft mit den Schwangerschaftsausgängen von Patientinnen ohne Expositionmit

immunmodulatorischen Therapien in der Schwangerschaft verglichen. Es zeigt

sich kein erhöhtes Risiko für einen negativen Schwangerschaftsausgang weder

nach Interferon-β noch nach Glatirameracetat Exposition. Einzig die Rate an Not-

kaiserschnitten ist in der Interferon-β exponierten Gruppe gegenüber der unexpo-

nierten Gruppe signifikant erhöht.

Im vierten Abschnitt wird der Vergleich der Schwangerschaftsausgänge von Pati-

entinnenmit Natalizumab Exposition in der Frühschwangerschaftmit den Schwan-

gerschaftsausgängen einer erkrankten Kontrollgruppe ohne Natalizumab Expositi-

on und den Schwangerschaftsausgängen einer gesunden Kontrollgruppe ohne Ex-

position teratogener Medikamente in der Schwangerschaft beschrieben. Im Ver-

gleich zur gesunden Kontrollgruppe ergibt sich ein erhöhtes Risiko für Spontanab-
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orte und ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht. Diese Unterschiede bestehen

jedoch nicht imVergleich zur erkrankten Kontrollgruppe.

Um den Effekt einer Natalizumab Exposition im 3. Trimenon auf den Fetus zu be-

urteilen, werden im letzten Abschnitt die Neugeborenen von Müttern mit hoch-

aktiver Multipler Sklerose und Natalizumab Exposition im 3. Trimenon hinsichtlich

hämatologischer Veränderungen untersucht. Anämien, Thrombozytopenien und

Leukozytosen können in 10 von 13 Neugeborenen nachgewiesen werden. Außer-

dem werden in 5 Mutter-Kind-Paaren die Natalizumab Konzentrationen bestimmt,

welche in Abhängigkeit von der Anzahl der Natalizumab Infusionen in der Schwan-

gerschaft und dem zeitlichen Abstand der letzten Infusion zum Geburtstermin an-

steigen.

Zusammenfassend liefern diese Ergebnisse eine weitere Bestätigung dafür, dass

Multiple Sklerose Patientinnen eine Interferon-β oder Glatirameracetat Therapie

ohne erkennbare Risiken bis zum Eintritt einer Schwangerschaft beibehalten kön-

nen. Ein leicht erhöhtes Risiko für Spontanaborte und ein niedrigeres Geburtsge-

wicht nach Natalizumab Exposition in der Frühschwangerschaft kann nicht aus-

geschlossen werden. Daher sollte eine Therapie mit Natalizumab nur nach einer

strengen Nutzen-Risiko-Bewertung bis zum Eintritt der Schwangerschaft fortge-

führt werden. Die Anwendung von Natalizumab in der gesamten Schwangerschaft

sollte Patientinnen mit aggressiven MS Verläufen vorbehalten sein. Sollte es zu ei-

ner Therapie mit Natalizumab im 3. Trimenon kommen, so ist eine Entbindung

in einer Klinik mit angeschlossener Pädiatrie sowie die hämatologische Kontrolle

beim Neugeborenen obligat.
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SUMMARY

This thesis aims to determine the effect of interferon-β, glatiramer acetate or natal-

izumab exposure during pregnancy on pregnancy outcomes in multiple sclerosis

patients.

In advance, a systematic and comprehensive literature review of diseasemodifying

therapies during pregnancy was conducted.

In the second and the third part, pregnancy outcomes of patients with interferon-β

or glatiramer acetate therapywere comparedwith pregnancy outcomes of patients

without disease-modifying therapies during pregnancy. No increase in adverse

pregnancy outcomes was observed, neither in the interferon-β exposed nor in the

glatiramer acetate exposed group. Only the rate of emergency cesarean sections

was significantly higher in the interferon-β exposed group.

The fourth part of this thesis describes a comparison of pregnancy outcomes

of patients with natalizumab exposure in the 1. trimester of pregnancy with the

pregnancy outcomes of a disease-matched control group without natalizumab

exposure during pregnancy and the pregnancy outcomes of a healthy control

group without exposure to teratogenic drugs during pregnancy. Higher sponta-

neous abortion rates and lower birth weights occurred among the natalizumab

exposed and the disease-matched control group, as compared to the healthy con-

trol group.

In a case series of 13 pregnancies in women with highly active multiple scle-

rosis who were treated with natalizumab during 3. trimester of pregnancy, the
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clinical and laboratory effects on the newborns were assessed. Hematologic ab-

normalities were observed in 10 of 13 newborns including anemia, thrombocy-

topenia and leukocytosis. In a subsample of 5 mother-child pairs, the natalizumab

levels were analyzed. The natalizumab concentration was higher, the more infu-

sions were given during pregnancy and the nearer the last infusion was given to

birth.

In conclusion, this results provide further evidence that interferon-β and glatiramer

acetate treatment can be safely continued up until women become pregnant. A

slight increased risk of spontaneous abortions after natalizumab exposure during

1. trimester of pregnancy cannot be ruled out. A natalizumab treatment should

only be continued up until conception after a substantiated benefit-risk evaluation.

A natalizumab treatment during 3. trimester of pregnancy should be reserved to

patients with highly active multiple sclerosis and a pediatrician should be avail-

able at the time of delivery to evaluate for potential complications of anemia and

thrombocytopenia in the newborn.

X Summary
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1 EINFÜHRUNG

1.1 MULTIPLE SKLEROSE

DieMultiple Sklerose (MS) ist eine der häufigsten Erkrankungen des zentralen Ner-

vensystems und wird insbesondere bei jungen Frauen im gebärfähigen Alter zu-

nehmend diagnostiziert [1]. Es handelt sich um eine Autoimmunerkrankung unkla-

rer Genese, die durch demyelinisierende und inflammatorische Vorgänge sowie

durch axonale Schäden zu neurologischen Ausfällen führt. Die Erkrankung ver-

läuft meist in Schüben und wird mit immunmodulatorischen oder immunsuppres-

siven Therapien behandelt. Im Verlauf einer Schwangerschaft nimmt die Krank-

heitsaktivität ab, in den ersten 3 Monaten postpartum kommt es jedoch zu ei-

nem signifikanten Schubanstieg [2]. Diese Grundlagen werden zunächst erläu-

tert.

1.1.1 Pathogenese

Bei der MS handelt es sich um eine chronisch-entzündliche Autoimmunerkran-

kung des zentralen Nervensystems (ZNS). Immunkompetente Zellen passieren die

Blut-Hirn-Schranke und verursachen durch Entzündungsreaktionen Schäden an

den Myelinscheiden von Nerven im Gehirn und Rückenmark. Bei der MS han-

delt es sich aber nicht um eine rein demyelinisierende Erkrankung. Auch axonale

Schäden können bereits in einem frühen Krankheitsstadium in unterschiedlichen

1



Ausprägungen vorhanden sein [3]. Die Demyelinisierung führt zu einer Unterbre-

chung der saltatorischen Erregungsleitung, sodass es zu einer verlangsamten Er-

regungsausbreitung kommt. Dauerhafte Leitungsunterbrechungen werden vor al-

lem durch axonale Schäden hervorgerufen.

Initial kommt es zu einer Aktivierung autoreaktiver T-Lymphozyten in der Peri-

pherie und einer Transmigration dieser T-Zellen über die Blut-Hirn-Schranke ins

ZNS [4], wobei zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht geklärt ist, wie es zu dieser

Aktivierung kommt. Am ehesten wird eine Präsentation von Antigenen aus dem

ZNS durch Makrophagen und eine eventuelle Reaktion mit viralen oder bakteriel-

len Proteinen (molecular mimicry) diskutiert [5, 6]. Die Migration von aktivierten,

autoreaktiven T-Lymphozyten über die Blut-Hirn-Schranke erfolgt durch Adhäsi-

on an das Gefäßendothel und einer verstärkten Expression von Integrinen und

Adhäsionsmolekülen, welche vor allem durch die Zytokine Tumornekrosefaktor-

α (TNF-α), Interferon-γ (IFN-γ) und Interleukin-1 (IL-1) gefördert wird. Im ZNS dif-

ferenzieren sich die T-Lymphozyten nach Kontakt mit den entsprechenden huma-

nen Leukozyten-Antigenen (HLA) zu T-Helfer-Zellen (TH1-Zellen proinflammato-

risch und TH2-Zellen antiinflammatorisch), welche wiederum weitere proinflam-

matorische Zytokine freisetzen und damit die Aktivierung von Makrophagen ein-

leiten. Es kommt zur Phagozytose der Oligodendrozyten und zur Freisetzung von

Stickoxiden und Sauerstoffradikalen. Außerdem führt die vermehrte Freisetzung

von TNF-α und IFN-γ zu einer entzündlichen Störung der Blut-Hirn-Schranke, wo-

durch es weiteren immunkompetenten Zellen ermöglicht wird in das ZNS zu ge-

langen [7]. Durch den Verlust der Myelin-produzierenden Oligodendrozyten setzt

die bekannte Demyelinisierung ein und die vermehrte Freisetzung von Radikalen

führt zu axonalen und damit nachhaltigen neuronalen Schäden. Die Progressi-

on der MS ist vor allem von der Akkumulation dieser axonalen Schäden abhän-

gig [8].
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1.1.2 Ätiologie

Trotz intensiver Forschungsarbeiten ist es bisher nicht gelungen, die Ätiologie der

MS vollständig aufzuklären. Derzeit wird von einer multifaktoriellen Genese aus-

gegangen, die sowohl von genetischen Faktoren als auch von verschiedenen Um-

welteinflüssen abhängig ist.

1.1.2.1 Genetische Faktoren

Die MS ist keine klassische Erbkrankheit im Sinne der Mendelschen Vererbungs-

lehre. Bei 20 % der MS Patienten kommt es zu einer familiären Häufung der Er-

krankung, wobei das Erkrankungsrisiko vom Verwandtschaftsgrad abhängig ist

[8]. Tritt die Erkrankung bei einer Person des ersten Verwandtschaftsgrades auf,

so ist das Risiko um 3 %, bei entfernteren Verwandtschaftsgraden um 1 % er-

höht. Dabei hat die Vererbung der MS von mütterlicher oder väterlicher Seite

keinen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko. Zwillingsstudien haben gezeigt, dass

die Konkordanzrate bei monozygoten Zwillingen 25 % gegenüber 5 % bei dizy-

goten Zwillingen und Geschwistern beträgt [9–11]. Studien an Halbgeschwistern

und Adoptivkindern zeigten ebenfalls, dass die familiäre Häufung der Erkrankung

auch erblich bedingt ist und nicht nur durch Umweltfaktoren hervorgerufen wird

[12, 13]. Basierend auf Kopplungsanalysen und Assoziationsstudien wird derzeit

von einer polygenetischen Vererbung der MS ausgegangen [14, 15]. Eine Iden-

tifikation krankheitsbestimmender Gene ist wegen der komplexen Prädisposition

bisher nicht gelungen, jedoch konnte eine Assoziation mit den zwei Histokom-

patibilitätsantigenen HLA-DR2 und HLA-DW2 gezeigt werden [16, 17]. Derzeitige

Daten deuten darauf hin, dass es weitere Risikogene gibt, die an der initialen Pa-

thogenese beteiligt sind sowie die Entwicklung und Progression der Erkrankung

beeinflussen [12].
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1.1.2.2 Umwelteinflüsse

Eine rein genetische Vererbung der MS kann aufgrund der relativ geringen Kon-

kordanzrate bei monozygoten Zwillingen nahezu ausgeschlossen werden. Viele

Migrationsstudien belegen, dass bestimmte Umwelteinflüsse ebenfalls eine Rolle

bei der Pathogenese der MS spielen [18–21].

Immer wieder wurden virale Infektionskrankheiten im Kindesalter als Ursache für

die MS diskutiert. Besonders interessant erscheinen derzeit das humane Herpesvi-

rus-6 (HHV-6) und das Epstein-Barr-Virus (EBV) als potenzielle infektiöse Agenzien.

Beide Viren befallen den Wirt bereits im Kindesalter und verbleiben in einer inakti-

ven, latenten Form im Körper mit der Möglichkeit jederzeit wieder aktiv zu werden.

Außerdem sind diese Viren in der Lage, Zellen des ZNS zu befallen und Erkrankun-

gen des ZNS hervorzurufen [22]. In Studien wurde gezeigt, dass MS Patienten eine

höhere Seroprävalenz an EBV- und HHV-6 Antikörpern aufweisen [22, 23], die sich

bereits mehr als 5 Jahre vor der Erstdiagnose bei MS Patienten nachweisen lassen

[24, 25].

Der Zusammenhang zwischen Zigarettenrauch und der MSwurde bereits in vielen

Studien untersucht [26–29]. Dabei wurde nicht nur der eigene Zigarettenkonsum

sondern auch das Passivrauchen in der Kindheit mit einem erhöhten Risiko an MS

zu erkranken assoziiert [30]. Der Mechanismus, wie Zigarettenrauch die Entste-

hung der MS fördert, ist bisher noch nicht vollständig ergründet. Derzeit werden

die Stickoxide aus dem Zigarettenrauch dafür verantwortlich gemacht, besonders

da diese auch eine mutmaßliche Rolle bei der Demyelinisierung der Axone spielen

[31, 32].

Die Tatsache, dass MS häufiger bei Frauen als bei Männern diagnostiziert wird

[1, 33], lässt die Vermutung zu, dass Sexualhormone einen Einfluss auf die Ent-

stehung der MS haben. Außerdem wurde gezeigt, dass die Neurodegeneration

und die Krankheitsprogression bei Männern tendenziell schneller verlaufen als bei

Frauen [34, 35]. Unterstützt wird diese Theorie ebenfalls durch die Veränderung

der Krankheitssymptomatik mit dem Anstieg der Sexualhormone während der

4 Einführung



Schwangerschaft [36]. Ein protektiver Effekt von Östrogenen auf den Verlauf der

Erkrankung und die T-Lymphozyten Aktivität wurde beobachtet und könnte auf

einem immunmodulatorischen und neuroprotektiven Wirkmechanismus beruhen

[37, 38]. Außerdem wurde ein protektiver Effekt von physiologischem Testoste-

ron gezeigt und für die geringeren Erstdiagnosen bei Männern mitverantwortlich

gemacht [34].

Schon früh wurde beobachtet, dass die Prävalenz der MS in den höheren Breiten-

graden zunimmt und die Zusammenhänge zwischen Sonnenlicht, Vitamin D und

der Entstehung der MS untersucht. Dabei konnte ein niedriger Vitamin D Spiegel

mit einem erhöhten Risiko an einer MS zu erkranken assoziiert werden [39–41]. Es

konnte gezeigt werden, dass die Vitamin D Spiegel bereits vor der klinischen Erst-

manifestation der MS sehr niedrig sein können [42] und auch nach der klinischen

Erstmanifestation war ein niedriger Vitamin D Spiegel mit einer erhöhten Schub-

rate assoziiert [43, 44]. In klinischen Studien zur Vitamin D Supplementation bei

MS Patienten waren höhere Vitamin D Konzentrationen mit einem Rückgang der

Krankheitsaktivität verbunden [40].

1.1.3 Epidemiologie

Die MS ist eine der häufigsten neurologischen Erkrankungen. Schätzungen gehen

von derzeit 2,5 Millionen Erkrankten weltweit aus [8, 45]. Bezüglich der Erkran-

kungshäufigkeit zeigt sich ein auffälliges Nord-Süd-Gefälle. Kurtzke definierte in

seinen Arbeiten drei Prävalenz-Zonen, eine niedrige (5 pro 100.000 Einwohner), ei-

ne moderate (5 - 30 pro 100.000 Einwohner) und eine hoch-Risiko-Zone (mehr als

30 pro 100.000 Einwohner) [18]. Regionen mit einem hohen Risiko sind demnach

Europa, Israel, Kanada, die nördlichen Vereinigten Staaten und Neuseeland. Ein

moderates Risiko weisen die südlichen Vereinigten Staaten, ein Großteil Australi-

ens, Südafrika, die südlichen mediterranen Länder, Russland, Serbien, die Ukraine

und Teile von Südamerika auf, wohingegen der Rest von Asien, Afrika und das

nördliche Südamerika eher ein geringes Risiko aufweisen. Es finden sich somit
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seltener Fälle in äquatornahen Gegenden, während die Prävalenz auf beiden He-

misphären polwärts zunimmt. Deutschland gehört mit einer Prävalenz von 100 -

120 pro 100.000 Einwohnern und einer Inzidenz von 3 - 5 pro 100.000 Einwohnern

zu den Ländern mit einem hohen Risiko [46]. Die Ursache für dieses auffällige geo-

grafische Verteilungsmuster ist bisher noch nicht geklärt. Es werden sowohl das

Entsprechen eines genetischen Verteilungsmusters [47, 48] aber auch der Einfluss

von bestimmten Umwelteinflüssen diskutiert [49].

Die Erstdiagnose der MS wird meist zwischen dem 20. und dem 40. Lebensjahr

gestellt, mit einem Gipfel um das 30. Lebensjahr [50], wobei Frauen dreimal häu-

figer betroffen sind als Männer [1]. Somit leiden vor allem junge Frauen im ge-

bärfähigen Alter an dieser Erkrankung. Da das Verhältnis von erkrankten Frauen

zu erkrankten Männern in den letzten 50 Jahren von 2:1 auf 3,5:1 angestiegen

ist, werden vor allem Faktoren des Lebensstils wie Rauchen, hormonelle Kontra-

zeptiva, Ernährung und Schwangerschaften als mögliche Ursachen diskutiert [1].

Jüngste Untersuchungen fanden einen Zusammenhang des Rezeptormoleküls

Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor 2 (S1PR2) mit der MS [51]. S1PR2 befindet sich

an den Blutgefäßen des Gehirns und transportiert Immunzellen über die Blut-Hirn-

Schranke. Interessant ist, dass die S1PR2 Expression in weiblichen Gehirnen deut-

lich höher ist als in männlichen Gehirnen und dass das Protein sich vornehmlich in

den Regionen des ZNS nachweisen lässt, die anfällig für Läsionen sind. Dies könn-

te ebenfalls eine mögliche Erklärung für die Häufung an MS Diagnosen bei Frauen

sein, wobei noch nicht eindeutig geklärt ist, warum S1PR2 häufiger in weiblichen

Gehirnen exprimiert wird.

Aufgrund der guten medizinischen Versorgung besonders in den Industrieländern,

ist die Sterblichkeit rückläufig, sodass die mittlere Überlebenszeit nach Erstdiagno-

se 30 Jahre beträgt, was einer Reduktion der mittleren Lebenswahrscheinlichkeit

um 5 - 10 Jahre entspricht [52].
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1.1.4 Klinik und Verlauf

Die MS hat drei verschiedene Verlaufsformen. Es werden die schubförmig-remit-

tierende (RRMS), die sekundär progrediente (SPMS) und die primär progrediente

(PPMS) MS unterschieden [53]. 80 % der Erstdiagnosen sind dem schubförmig-

remittierenden Verlauf zuzuordnen. Die Erkrankung verläuft also initial in Schüben.

Unter einem MS Schub wird das Auftreten neuer oder wiederkehrender klinischer

Symptome verstanden, die länger als 24 Stunden anhalten und die nicht durch

eine Infektion hervorgerufen werden [54]. Die Symptome halten meist einige Ta-

ge bis wenige Wochen an und können vollständig oder unvollständig remittieren.

Um einen Schub abzugrenzen, müssenmindestens 30 Tage bis zumWiederauftre-

ten klinischer Symptome vergangen sein. Typische klinische Symptome für einen

MS Schub sind Sensibilitätsstörungen, Paresen, Optikusneuritis, Hirnnervenaus-

fälle und vegetative Störungen wie Blasen oder Mastdarm Probleme. Grundsätz-

lich können jedoch alle Bereiche des ZNS betroffen sein. Unbehandelt geht die

MS bei ca. 50 % der Betroffenen nach durchschnittlich 10 Jahren in den sekundär

progredienten Verlauf über. Dies führt zu einer stetig schleichenden Verschlechte-

rung der Symptomatik, zu Beginn der Übergangsphase gegebenenfalls noch mit

zusätzlichen Schüben [55]. Ca. 10 - 15 % der Patienten haben zu Beginn der Er-

krankung keine Schübe. Bei ihnen verläuft die MS primär progredient, das heißt es

kommt von Beginn an zu einer kontinuierlichen Verschlechterung der neurologi-

schen Symptome ohne dass Schübe auftreten. Es entwickelt sich häufig eine über

Jahre zunehmende spastische Gangstörung [56]. Nach neusten Diagnosekriterien

aus dem Jahr 2011 kann die MS anhand klinischer und neuroradiologischer Pa-

rameter sowie Liquordiagnostik bereits frühzeitig nach dem ersten Schubereignis

diagnostiziert werden [57]. Dies ist von besonderer Relevanz, da der rechtzeiti-

ge Beginn einer immunmodulatorischen Therapie den Übergang der RRMS in die

SPMS verzögern kann [58].
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1.1.5 Therapie

In den letzten Jahren ist die Anzahl der verfügbaren immunmodulatorischen und

immunsuppressiven Therapien zur Behandlung der MS stark angestiegen. Ziel

einer Behandlung der schubförmigen MS mit verlaufsmodifizierenden Therapien

(DMT) ist es, die Frequenz von Schüben zu reduzieren [59]. 2014 veröffentlichte

die deutsche Gesellschaft für Neurologie in der S2 Leitlinie „Diagnose und The-

rapie der Multiplen Sklerose“ ein Stufenschema zur Therapie der MS (Abbildung

1.1).

1.1.5.1 Schubtherapie

Eine Glukokortikosteroid-Hochdosisbehandlung ist die Therapie der 1. Wahl bei

einem akuten MS Schub. Meist wird 1 g Methylprednisolon an 3 bis 5 aufeinan-

derfolgenden Tagen verabreicht [60]. Bei unzureichendemAnsprechen des Patien-

ten kann ein zweiter Methylprednisolon Puls von 2 g an 5 aufeinanderfolgenden

Indikation RRMSb SPMSb

Verlaufsmodifizierende 
Therapiea

1. Wahl
• Alemtuzumab
• Fingolimod
• Natalizumab

• Interferon-beta
• Mitoxantron
• (Cyclophosphamid)e

• Mitoxantron
• (Cyclophosphamid)e

• Dimethylfumarat
• Glatirameracetat
• Interferon-beta
• Teriflunomid

• (Azathioprin)c

• (IVIG)d

2. Wahl
• Mitoxantron
• (Cyclophosphamid)e

Schubtherapie 
 2. Wahl Plasmaseparation

 1. Wahl Glukokortikosteroid-Hochdosisbehandlung
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Abbildung 1.1: Stufentherapie der Multiplen Sklerose

a Bei Versagen einer verlaufsmodifizierenden Therapie bei milder/moderater Verlaufsform der MS
werden diese Patienten wie eine aktive MS behandelt.

b Substanzen in alphabetischer Reihenfolge; die hier gewählte Darstellung impliziert keine Überle-
genheit einer Substanz gegenüber einer anderen innerhalb einer Indikationsgruppe

c zugelassen, wenn Interferon-β nicht möglich oder unter einer Azathioprin Therapie ein stabiler
Verlauf erreicht wurde

d Einsatz nur postpartal im Einzelfall gerechtfertigt, insbesondere vor dem Hintergrund fehlender
Behandlungsalternativen

e zugelassen für bedrohlich verlaufende Autoimmunerkrankungen, somit lediglich für fulminante
Fälle als Ausweichtherapie vorgesehen, idealerweise nur an ausgewiesenen MS-Zentren

8 Einführung



Tagen verabreicht werden. Sollten sich die Symptome daraufhin ebenfalls nicht

zurückbilden, kann als Schubeskalationstherapie eine Plasmaseparation durchge-

führt werden. Bei Beginn dieser Therapie nicht später als 4 - 6 Wochen nach den

ersten Symptomen ist mit einem Ansprechen von bis zu 80 % der Patienten zu

rechnen [61].

1.1.5.2 Verlaufsmodifizierende Therapien der moderaten Multiplen Sklerose

Patienten mit moderater Krankheitsaktivität werden üblicherweise mit Interferon-

β (IFN-β) oder Glatirameracetat (GLAT) sowie mit Dimethylfumarat oder Terifluno-

mid behandelt. Bei IFN-β handelt es sich um ein natürlich vorkommendes Zytokin,

dessen immunmodulatorische Wirkung sowohl durch Induktion antiinflammato-

rischer Zytokine als auch durch Hemmung der T-Zell Proliferation und Migration

der Leukozyten über die Blut-Hirn-Schranke bedingt ist [62]. Besonders zu Be-

ginn der Therapie können grippeähnliche Symptome auftreten sowie Reaktionen

an der Injektionsstelle. Seltener kann es zu Blutbildveränderungen oder Leberwert-

erhöhungen kommen [63]. IFN-β ist ebenfalls zur Therapie der SPMS zugelassen.

GLAT hingegen ist ein Polypeptid, das vor allem regulatorische T-Helfer Zellen in-

duziert und sowohl die T-Zell-Antwort als auch die Migration über die Blut-Hirn-

Schranke inhibiert [62]. GLAT ist im Allgemeinen etwas besser verträglich als IFN-

β, aber auch hier kann es zu Reaktionen an den Injektionsstellen und zu einer Post-

Injektions-Reaktion mit Gefäßerweiterung, Brustschmerz, Dyspnoe, Herzklopfen

oder Tachykardie kommen [64]. Die lokalen Reaktionen an der Einstichstelle sind

für die Patienten von besonderer Relevanz, da GLAT täglich injiziert werden muss.

Mit Dimethylfumarat und Teriflunomid sind in den letzten Jahren zwei oral appli-

zierbare Substanzen zur Behandlung der schubförmigen MS zugelassen worden.

Fumarsäureester wie das Dimethylfumarat wurden ursprünglich nur zur Therapie

der Psoriasis eingesetzt. Die entzündungshemmende und immunmodulatorische

Wirkung wird primär durch die Aktivierung des Nuclear-Factor-E2-related Factor-

2 (Nrf2)-Transkriptionswegs vermittelt [65, 66]. Dimethylfumarat weist ein sehr

gutes Sicherheitsprofil auf, jedoch leiden die Patienten besonders zu Beginn der
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Therapie häufig an Hitzegefühl und gastrointestinalen Ereignissen wie Diarrhoe,

Übelkeit oder Abdominalschmerzen [67]. Teriflunomid ist der aktive Metabolit von

Leflunomid (Arava®), welches zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis einge-

setzt wird. Es handelt sich bei Teriflunomid um einen selektiven und reversiblen

Inhibitor der mitochondrialen Dihydroorotat Dehydrogenase, welcher die Anzahl

der aktiven B- und T-Lymphozyten im ZNS reduziert. Studien weisen darauf hin,

dass Teriflunomid durch zytostatische immunmodulatorische Effekte das Auftre-

ten neuer inflammatorischer Krankheitsaktivität hemmt, ohne dabei das Immun-

system des Patienten zu schwächen [68]. Azathioprin und Intravenöse Immunglo-

buline (IVIG) sind nur eingeschränkt zur Therapie der moderaten MS empfohlen.

Azathioprin ist zur Behandlung der schubförmigen MS nur zugelassen, wenn eine

Therapie mit IFN-β nicht möglich ist oder unter einer bisherigen Therapie mit Aza-

thioprin ein stabiler Verlauf erreicht wurde. Der Einsatz von intravenösen Immun-

globulinen ist nur postpartal im Einzelfall gerechtfertigt, wenn keine alternativen

Therapiemöglichkeiten bestehen.

1.1.5.3 Verlaufsmodifizierende Therapien der hochaktiven Multiplen Sklerose

Zur Behandlung von Patienten mit hoher Krankheitsaktivität stehen als Therapien

der 1. Wahl Natalizumab, Fingolimod und Alemtuzumab zur Auswahl. Natalizum-

ab ist der erste monoklonale Antikörper, der zur Behandlung der schubförmigen

MS zugelassen wurde. Es richtet sich gegen die α4-Untereinheit von Integrinen,

die auf der Oberfläche von Leukozyten exprimiert werden, und verhindert somit

die α4-vermittelte Adhäsion von proinflammatorischen Zellen zum Gefäßendothel

und den Übertritt der Blut-Hirn-Schranke [69]. Als häufigste Nebenwirkung wur-

de eine leichte Infusionsreaktion mit Kopfschmerzen und verstärkter Müdigkeit

sowie Schwindel, Übelkeit und Urtikaria beschrieben [70]. Bei ca. 6 % der Pa-

tienten kommt es zur Ausbildung von persistierenden Natalizumab-Antikörpern,

die sowohl mit einem Wirkverlust als auch mit einer erhöhten Inzidenz für Über-

empfindlichkeitsreaktionen einhergeht. Die schwerwiegendste Nebenwirkung ei-

ner Natalizumab Therapie ist jedoch die progressive multifokale Leukenzephalo-
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pathie (PML), eine seltene Infektion des ZNS, ausgelöst durch den John Cunnin-

ham Virus (JCV) [70]. Das Risiko für eine PML steigt nach 2 Jahren Therapiedauer

an und ist mit dem JCV-Antikörper Status des Patienten assoziiert [62]. Fingoli-

mod ist die erste oral applizierbare Substanz, die zur Behandlung einer hochaktiven

MS zugelassen wurde. Es handelt sich um einen Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor

Modulator, welcher die Migration von Lymphozyten aus den lymphoiden Orga-

nen ins Blut hemmt, sodass diese nicht in periphere Organe und ins ZNS über-

gehen können [71]. Als schwerwiegendste Nebenwirkungen wurden ein transi-

enter atrioventrikulärer Block zu Therapiebeginn und Makulaödeme beschrieben.

Häufig wurde auch von einem Anstieg der Leberenzyme und einer erhöhten In-

fektanfälligkeit berichtet [72]. Alemtuzumab ist ein weiterer monoklonaler Antikör-

per, welcher sich gegen das CD52-Glykoprotein auf der Zelloberfläche von vorwie-

gend T- und B-Lymphozyten richtet. Alemtuzumab wird im 1. Behandlungszyklus

an 5 aufeinanderfolgenden Tagen und nach 12 Monaten in einem zweiten Be-

handlungszyklus an 3 aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht. Die Behandlung

kann mit der Bildung von Autoantikörpern einhergehen, mit einem erhöhten Risi-

ko für autoimmun vermittelte Erkrankungen wie idiopathische thrombozytopeni-

sche Purpura, Schilddrüsenerkrankungen oder in seltenen Fällen Nephropathien

[73, 74].

Als Mittel der 2.Wahl zur Behandlung der hochaktivenMSwirdMitoxantron ange-

sehen. Mitoxantron ist ein Inhibitor der DNA- und RNA-Synthese. Es wirkt durch

Interkalation in die DNA und Hemmung der Topoisomerase II zytotoxisch. Dies

führt zu einer verringerten Sekretion von Zytokinen durch CD4-Zellen, einer Ab-

nahme der Antikörperproduktion durch B-Zellen und zu einem Rückgang der My-

elin Zerstörung durch Makrophagen [75]. Als relevanteste Nebenwirkungen dieser

Therapie wurden Kardiotoxizität, Knochenmarksdepression und therapieassoziier-

te Leukämie aufgeführt [76]. Aus diesem Grund sollte eine Behandlung nur nach

intensiver Nutzen-Risiko-Bewertung bei Patienten mit hochaktiver schubförmiger

oder sekundär progredienterMS angewendetwerden [77].
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1.1.6 Verlauf in der Schwangerschaft und postpartum

Seit Ende des 19. Jahrhunderts glaubte man, dass die MS durch eine Schwan-

gerschaft ausgelöst werden kann, nach der ersten Schwangerschaft stabil ver-

läuft und dann nach der nächsten Schwangerschaft in einen progredienten Ver-

lauf übergeht [78]. Daher wurde Frauen mit MS noch bis vor einigen Jahren von

eigenen Kindern abgeraten. In den fünfziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts

wurden die ersten Studien zur Untersuchung der Auswirkung einer Schwanger-

schaft auf die Erstmanifestation und Progression der MS durchgeführt [79]. Inzwi-

schen wurden viele Studien zu dieser Fragestellung veröffentlicht [2, 78, 80–83]

und liefern ein einheitliches Bild. Eine Schwangerschaft scheint sich sogar pro-

tektiv auf Schubereignisse in der Schwangerschaft auszuwirken. Die Schubrate

nimmt in der Schwangerschaft kontinuierlich ab und fällt um 80 % im letzten

Trimenon im Vergleich zu der Schubrate im Jahr vor der Schwangerschaft. Al-

lerdings kommt es in den ersten 3 Monaten postpartum wieder zu einem signi-

fikanten Schubanstieg. Ca. 30 % der Frauen erleiden in diesem Zeitraum einen

Schub [2, 81]. Dieser typische Verlauf konnte in vielen Studien reproduzierbar be-

legt werden, so auch in einem systematischen Review mit 22 Veröffentlichungen

[80]. Schwangerschaften scheinen sich nicht negativ auf die Progredienz der Er-

krankung beziehungsweise auf die Behinderung auszuwirken [82, 84, 85]. Frühere

Berichte einer sogar möglichen Protektion scheinen am ehesten durch Einschluss

weniger kranker Frauen bedingt zu sein [84, 86].

Bislang gibt es keine Therapie, die zu solch einer ausgeprägten Schubreduktion

wie das letzte Trimenon einer Schwangerschaft führt. Gleichzeitig gibt es kein an-

deres bekanntes Ereignis, welches Schübe in dieser Häufigkeit auslösen kann wie

die hormonellen Veränderungen nach einer Geburt. In der Schwangerschaft ist das

Immunsystem der Mutter supprimiert, damit der Fötus, welcher auch die frem-

den Antigene des Vaters trägt, nicht abgestoßen wird [87]. Die hormonellen Ver-

änderungen während der Schwangerschaft, vor allem der hohe Estrogenspiegel,

führen zu einer verminderten Aktivierung der TH1-Zellen, zu einer vermehrten Ak-

tivierung der TH2-Zellen (TH1-TH2-Shift) und zu einer Expansion regulatorischer
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T-Zellen [88]. Mit dem postpartalen Schubanstieg korreliert eine Herabregulation

des nicht klassischen Histokompatibilitätsmoleküls HLA-G, das eine Schlüsselrolle

als Immuninhibitor einnimmt und für die fetomaternale Immuntoleranz eine wich-

tige Rolle spielt [34].

Weiterhin wird diskutiert, ob eine Schwangerschaft einen Einfluss darauf hat, ob

eine Frau eineMS entwickelt. Studien konnten zeigen, dass Frauenmit einer hohen

Parität ein geringeres Risiko für ein erstes Schubereignis haben [89] und kinderlose

Männer und Frauen ein höheres Risiko haben, an einer MS zu erkranken [90]. Ein

systematischer Fehler (Bias) kann in diesen Studien allerdings nicht ausgeschlos-

sen werden, da Patientinnen mit einer milden Verlaufsform der MS eher Kinder be-

kommen als Patientinnenmit schweren Behinderungen.

An MS erkrankte Frauen müssen nicht mit einem vermehrten Auftreten von gy-

näkologischen Komplikationen in der Schwangerschaft rechnen. Es wird weder

die Abortrate noch das Auftreten von Fehlbildungen oder Frühgeburten von der

MS negativ beeinflusst [91]. Noch nicht eindeutig geklärt ist, ob das mittlere Ge-

burtsgewicht von Neugeborenen von Müttern mit MS reduziert ist. Daten zeigen

eine mittlere Geburtsgewichtsreduktion von 150 – 200 g [92], die jedoch nicht in

allen Studien nachgewiesen werden konnte [91]. Eine erhöhte Rate an Schnittent-

bindungen ist zwar beschrieben [93], der postpartale Schubanstieg ist allerdings

unabhängig vom Entbindungsmodus. So korrelieren weder vaginale Spontange-

burten noch Schnittentbindungen mit Schüben postpartum. In 2 Studien konn-

te gezeigt werden, dass die Gabe einer Periduralanästhesie (PDA) nicht mit dem

postpartalen Schubanstieg [82] oder Behinderungen [94] korreliert. Ein sicherer

Prädiktor für postpartale Schübe scheint jedoch die Krankheitsaktivität im Jahr vor

und während der Schwangerschaft zu sein [82, 95], ebenso wurde eine erhöhte

Konzentration proinflammatorischer Zytokine am Ende der Schwangerschaft mit

einer höheren postpartalen Schubrate assoziiert [96]. Schubprophylaktisch auf die

postpartalen Schübe scheint eine immunmodulatorische Therapie zu Beginn der

Schwangerschaft zu wirken, wobei noch diskutiert wird, ob dieser Effekt durch

die immunmodulatorische Therapie selbst oder die geringe Krankheitsaktivität der
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eingeschlossenen Patientinnen zustande kommt [97].

1.2 KINDERWUNSCH UND IMMUNMODULATION

Derzeit gibt es kein Medikament, das zur Behandlung der MS in der Schwan-

gerschaft uneingeschränkt zugelassen ist. Daher wurde lange Zeit eine Unterbre-

chung der Therapien vor einer geplanten Konzeption empfohlen [98]. Bei diesem

Vorgehen ist es jedoch möglich, dass die Patientinnen über einen langen Zeit-

raum unbehandelt bleiben und Schübe zwischen dem Absetzen der Medikation

und der Konzeption auftreten. Die Beurteilung des teratogenen Potentials der zur

verlaufsmodifizierenden Therapie der MS eingesetzten Substanzen ist damit von

großer Relevanz. Da an schwangeren Frauen aus ethischen Gründen keine sys-

tematischen Untersuchungen zur Sicherheit von Arzneimitteln durchgeführt wer-

den, beschränken sich die Erfahrungen auf die Ergebnisse aus präklinischen Tier-

versuchen sowie auf Fallberichte, Fallserien und Beobachtungsstudien meist ak-

zidentieller Schwangerschaften unter den jeweiligen immunmodulatorischen und

immunsuppressiven Therapien zur Behandlung der moderaten (IFN-β, GLAT, Di-

methylfumarat und Teriflunomid) und der hochaktiven (Natalizumab, Fingolimod,

Alemtuzumab, Mitoxantron) Multiplen Sklerose. Die meisten Daten zu exponier-

ten Schwangerschaften wurden bisher für die am längsten zugelassenen Substan-

zen IFN-β [99], GLAT [99] und Natalizumab [100] veröffentlicht. Doch trotz der

langjährigen Erfahrung mit diesen Therapien, ist das Risiko einer Exposition in der

Schwangerschaft noch nicht eindeutig abzuschätzen. Für IFN-β wird eine Assozia-

tion mit einem verminderten mittleren Geburtsgewicht und dem vermehrten Auf-

treten von Frühgeburten diskutiert [99]. Weiterhin ist noch nicht eindeutig geklärt,

ob es nach einer Exposition mit Natalizumab in der Frühschwangerschaft zu einem

vermehrten Auftreten von Spontanaborten [101] und einer leichten Erhöhung der

Fehlbildungsrate [100] kommen kann.
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2 ZIEL DER ARBEIT

Der Wunsch nach eigenen Kindern ist ein zentraler Aspekt im Leben vieler Frauen.

Da MS bei den meisten Frauen im gebärfähigen Alter diagnostiziert wird, ergeben

sich für die Betroffenen und die behandelnden Ärzte viele Fragen bezüglich Fa-

milienplanung, Schwangerschaft, Geburt und Stillzeit. Sowohl die behandelnden

Ärzte als auch Frauen mit MS sind häufig verunsichert, wie sie mit den verschie-

denen immunmodulatorischen und immunsuppressiven Therapien vor, während

und nach einer Schwangerschaft umgehen sollen.

In den letzten Jahren haben sich viele neue Therapieoptionen für MS Patienten er-

geben. Besonders die Substanzen Fingolimod, Teriflunomid und Dimethylfumarat,

welche zwischen 2011 und 2014 in Deutschland zugelassen wurden, bietenmit ih-

rer oralen Bioverfügbarkeit einen großen Vorteil gegenüber den älteren Therapien

mit IFN-β (Zulassung 1995), GLAT (Zulassung 2001) und Natalizumab (Zulassung

2006), welche nur intramuskulär, subkutan oder intravenös applizierbar sind. Den-

noch sind die meisten MS Patientinnen stabil auf eine dieser Therapien eingestellt.

Obwohl mit diesen Substanzen bereits eine 10 - 20 jährige Erfahrung besteht, ist

zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vollständig geklärt, inwieweit sich eine Therapie

mit IFN-β, GLAT oder Natalizumab in der Schwangerschaft auf den Schwanger-

schaftsausgang auswirkt. Da bis vor kurzer Zeit Frauen mit MS geraten wurde, die

immunmodulatorische Therapie 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft

abzusetzen, beschränken sich die Erfahrungen auf Fallberichte, Fallserien und Be-

obachtungsstudien meist akzidentieller Schwangerschaften unter den immunmo-

dulatorischen Therapien.
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Ein Absetzen der immunmodulatorischen Therapie vor einer geplanten Schwan-

gerschaft geht für die Patientinnen mit einem erhöhten Risiko einen Schub in der

therapiefreien Zeit oder sogar im 1. Trimenon der Schwangerschaft zu erleiden

und damit auf eine Glukokortikosteroid-Hochdosisbehandlung angewiesen zu sein

einher. Da auch das teratogene Potenzial von Steroiden noch nicht eindeutig ein-

schätzbar ist, ist das Risiko einer immunmodulatorischen Therapie in der Früh-

schwangerschaft gegen das Risiko eines Schubes abzuwägen. Eine Schwanger-

schaft wirkt im Allgemeinen protektiv gegen Schübe, es kann jedoch vorkommen,

dass dieser protektive Schutz nicht ausreicht, um vor einem Rebound-Effekt nach

Absetzen einer Natalizumab Therapie zu schützen. Bei Patientinnen mit einer sehr

hohen Krankheitsaktivität ist somit das Risiko einer fortgeführten Natalizumab The-

rapie bis ins 3. Trimenon gegen das Risiko eines schweren Rebound-Effektes ab-

zuwägen.

Daher war das übergeordnete Ziel dieser Arbeit, den Effekt einer IFN-β, GLAT oder

Natalizumab Therapie in der Frühschwangerschaft auf den Schwangerschaftsaus-

gang von MS Patientinnen und den Effekt einer Natalizumab Therapie im 3. Tri-

menon der Schwangerschaft auf Neugeborene von Patientinnen mit hochaktiver

MS zu untersuchen.
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3 PATIENTEN UND METHODEN

Die vorliegende Arbeit beschreibt eine prospektive Kohortenstudie aus dem

DMSKW. Im Folgenden wird sowohl die Literaturrecherche als auch die Erhebung

und die Auswertung der Daten detailliert erläutert.

3.1 LITERATURRECHERCHE

Aufgrund der rasanten Entwicklung der Datenlage in den letzten Jahren, wurde ei-

ne systematische Literaturrecherche zu den verlaufsmodifizierenden Therapien in

der Schwangerschaft fortlaufend zwischen Februar 2013 und August 2015 in der

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)- Datenbank

via PubMed durchgeführt. Die Suche in der Datenbank wurde weder hinsichtlich

der Sprache noch des Studientyps oder des Erscheinungsjahres eingeschränkt.

Suchanfragen wurden mit folgenden Stichwörtern gestellt: interferon-beta AND

pregnancy; glatiramer acetate AND pregnancy; natalizumab AND pregnancy; fin-

golimod AND pregnancy; dimethyl fumarate AND pregnancy; alemtuzumab AND

pregnancy; mitoxantrone AND pregnancy. Aufgrund der Relevanz der Aktualität

der Daten wurden wissenschaftliche Veröffentlichungen, die auf dem 31st Con-

gress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple Scle-

rosis (ECTRIMS) im September 2015 in Barcelona, Spanien, vorgestellt wurden,

ebenfalls mit einbezogen. Zusammenfassungen und Volltexte wurden in die Li-

teraturrecherche aufgenommen, wenn sie die Ausgänge von Schwangerschaften

mit DMT Exposition beschrieben.
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3.2 DEUTSCHES MULTIPLE SKLEROSE UND KINDERWUNSCH-

REGISTER

Das DMSKW wurde 2006 von Frau Priv. Doz. Dr. Kerstin Hellwig an der neurolo-

gischen Klinik des St. Josef Hospitals Bochum (Direktor Prof. Dr. Gold), einem Kli-

nikum der Ruhr-Universität Bochum, etabliert. Frauen mit diagnostizierter MS und

bestehender Schwangerschaft werden in das Register aufgenommen. Ähnlich ei-

nes teratologischen Informationsservices kontaktieren behandelnde Neurologen,

Gynäkologen, MS Schwestern oder auch MS Patientinnen selbst das DMSKW bei

Fragen bezüglich Schwangerschaften und MS; speziell zu MS Therapien in der

Schwangerschaft. Patientinnen selbst werden hauptsächlich über Artikel in Patien-

tenzeitschriften, über Veröffentlichungen auf der Homepage der Deutschen Mul-

tiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) oder über die Homepage des DMSKW auf das

Projekt aufmerksam. Behandelnde Ärzte oder MS Schwestern werden über Fach-

zeitschriften oder Fortbildungsveranstaltungen informiert.

Zur Datenerhebung werden standardisierte Interviews telefonisch oder persönlich

in einer speziellen Multiple Sklerose und Kinderwunsch Sprechstunde durchge-

führt. Um Erinnerungsverfälschungen (recall bias) bei der anamnetischen Datener-

hebung zu vermeiden, werden Interviews in der Schwangerschaft einmal in jedem

Trimenon sowie in Monat 1, 3, 6, 12 und 24 postpartum durchgeführt. Jährlich

melden sich bis zu 300 Frauen beim DMSKW, sodass bisher 1.300 Schwanger-

schaften in das Register aufgenommen wurden. Alle erhobenen Daten werden

in anonymisierter Form, unter Wahrung der ärztlichen Schweigepflicht und der

datenschutzrechtlichen Vorschriften, dokumentiert, verschlüsselt und ausgewer-

tet.

Bei Erstkontakt werden Basischarakteristika der Schwangeren wie Alter bei Kon-

zeption, Body-Mass-Index (BMI) und Schwangerschaftswoche (SSW) bei Eintritt

in das DMSKW erfasst. Außerdem werden Daten zu eventuell vorangegangenen

reproduktionsmedizinischen Behandlungen, Exposition mit Medikamenten, Niko-

tin, Alkohol oder Drogen vor der Schwangerschaft und Daten zur Beurteilung des
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sozioökonomischen Status (Familienstand, schulische und berufliche Ausbildung,

derzeitige Beschäftigung) erhoben. Es wird eine möglichst vollständige Kranken-

anamnese bezüglich der MS erstellt. Dazu gehört unter anderem das Datum der

Erstdiagnosemit Symptomen bei Erstdiagnose, das eventuelle Auftreten von Sym-

ptomen vor der Erstdiagnose, die Anzahl von Schüben, MRTs und Kortisonthe-

rapien seit der Erstdiagnose und eine detaillierte Auflistung aller Schübe in den

letzten 2 Jahren vor der Schwangerschaft. Außerdem werden alle immunmodula-

torischen, immunsuppressiven und symptomatischen Therapien der MS, mit be-

sonderem Fokus auf die Therapien während der Konzeption, erfasst. Des Weite-

ren wird eine Familienanamnese erstellt mit vorangegangenen Schwangerschaf-

ten und eventuellen Komplikationen, chronischen Erkrankungen und Schwanger-

schaftskomplikationen innerhalb des 1. Verwandtschaftsgrades und eventuelle Ge-

burtsdefekte bis zum3. Verwandtschaftsgrad.Während der Schwangerschaft wer-

den in jedem Trimenon Daten zu Vorsorgeuntersuchungen (Ultraschalluntersu-

chung, Nackenfaltemessung, Triple Test, Feindiagnostikultraschall, Amniocente-

se, Choriozottenbiopsie und Zuckerbelastungstest), Komplikationen im Schwan-

gerschaftsverlauf, ExpositionmitMedikamenten, Vitaminen, Nahrungsergänzungs-

mitteln, Alkohol oder Nikotin sowie Daten zur Krankheitsaktivität der MS erhoben.

Im 1. Interview postpartum sind vor allem Gesundheitszustand, Geburtsgewicht

und Geburtslänge des Neugeborenen sowie der Geburtsmodus Gegenstand der

Abfrage. Imweiteren Verlauf bis 24Monate postpartumwerden Daten zum Stillen,

wie die Erfassung des ausschließlichen Stillens, das Einführen vonMahlzeiten, das

Auftreten der ersten Menstruation nach der Geburt und die Exposition mit Medi-

kamenten während der Stillzeit erhoben, sowie Daten zur Krankheitsaktivität der

MS und sonstigen Komplikationen postpartum. DesWeiteren wird während dieser

24 Monate detailliert die Entwicklung des Kindes mit allen Kindervorsorgeuntersu-

chungen, Impfungen, signifikanten Erkrankungen mit Medikamenteneinnahmen

sowie Operationen erfasst.

Im Falle eines negativen Schwangerschaftsausgangs wie einer Totgeburt, einem

neonatalen Tod oder dem Auftreten von Fehlbildungen wird zur Verifizierung der

behandelnde Gynäkologe oder Pädiater kontaktiert. Alle Fehlbildungen werden

Deutsches Multiple Sklerose und Kinderwunschregister 19



von Frau Dr. Annette Queißer-Wahrendorf, einer Mitarbeiterin des Mainzer Ge-

burtenregisters, bewertet und in große und kleine Fehlbildungen unterteilt [102].

Das Mainzer Geburtenregister ist ein aktives und prospektives Erfassungssystem

für Fehlbildungen. Alle Neugeborenen, die in einem der 3 Mainzer Geburtskli-

niken zur Welt kommen (etwa 3.500 jährlich), werden nach der Geburt von ei-

nem Pädiater, welcher speziell in Neonatologie und klinischer Genetik geschult

ist, einer standardisierten klinischen und sonographischen Untersuchung unter-

zogen. Für Fehlgeburten wie Spontanaborte, induzierte Aborte oder Totgeburten

wird eine pathologische Untersuchung durchgeführt. DesWeiteren werden Daten

zur Familien-, Schwangerschafts- und Sozialanamnese erfasst, sowie allgemeine

Expositionsdaten wie Alkohol- und Nikotinkonsum. Im Mainzer Geburtenregister

wird eine Fehlbildungsprävalenz von 6,7 % für große und kleine Fehlbildungen

in der deutschen Bevölkerung beobachtet. Allerdings handelt es sich hierbei um

die Erfassung von Fehlbildungen durch ein aktives System. In passiven Regis-

tern, zu denen auch das DMSKW gehört, werden Fehlbildungen von Personen

mit unterschiedlicher Ausbildung und Motivation einem Zentrum mitgeteilt. Ein

standardisiertes, systematisches Untersuchungsschema existiert nicht. Für passi-

ve Erfassungssysteme wird eine Fehlbildungsprävalenz von 3 - 4 % angegeben

[102].

Zur Untersuchung verschiedenster Fragestellungen werden die Schwangerschaf-

ten aus dem DMSKW miteinander verglichen. Dazu werden meist Subgruppen

gebildet, um exponierte Schwangerschaften mit unexponierten Schwangerschaf-

ten zu vergleichen.

Das DMSKW kooperiert zeitweilig mit dem Motherisk Program am Hospital for

Sick Children in Toronto, Kanada. Dabei handelt es sich um ein klinisches Lehr- und

Forschungsprogramm, welches Sicherheitsdaten in Schwangerschaft und Still-

zeit sammelt. Alle Daten werden prospektiv in mehreren Telefoninterviews wäh-

rend und nach der Schwangerschaft erhoben. Dabei werden folgende Schwanger-

schaftsausgänge erfasst: Lebendgeburten, Fehlbildungen, Spontanaborte, elekti-

ve Aborte (mit oder ohne therapeutische Indikation), Totgeburten, neonatale Tode,
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Gestationsalter bei Geburt, Geburtsgewicht, Geburtslänge und Geburtsmodus. Im

Falle von Erkrankungen oder Fehlbildungen des Neugeborenen werden die Da-

ten von dem behandelnden Pädiater verifiziert. Zwei prospektive Kohorten aus

dem Motherisk Program wurden als Kontrollgruppe für die Schwangerschaften

mit Tysabri Exposition im 1. Trimenon verwendet. Bei der ersten Kontrollgruppe

handelt es sich um eine MS erkrankte Kontrollgruppe, gematcht nach der Krank-

heitsdauer und dem Auftreten von Schüben in den letzten beiden Jahren vor der

Schwangerschaft. Einschlusskriterienwaren eine diagnostizierteMS und keine Be-

handlung mit Natalizumab in den drei Monaten vor der Schwangerschaft oder

während der Schwangerschaft. Es wurden Basischarakteristika zu den Schwan-

geren sowie Daten zum Schwangerschaftsverlauf, zur Medikamentenexposition

und Krankheitsaktivität der MS vor und in der Schwangerschaft und zum Geburts-

modus erhoben. Die zweite Kontrollgruppe ist eine gesunde Kontrollgruppe oh-

ne Exposition mit teratogenen Medikamenten in der Schwangerschaft, gematcht

nach Alter bei Konzeption, BMI und SSW bei Eintritt in das Motherisk Program.

Diese Frauen nahmen alle Kontakt zum Motherisk Program auf bezüglich einer

Therapie der Hyperemesis gravidarum.

Das DMSKW wurde von der Ethikkommission der Ruhr-Universität Bochum zu-

gelassen (314108) und alle Teilnehmer haben ihr schriftliches Einverständnis zur

Teilnahme am DMSKW gegeben.

3.3 DEFINITION EXPOSITION

Im folgenden werden die Expositionen sowohl durch DMTs aber auch durch an-

dere Medikamente, Nikotin oder Alkohol genau definiert. Tabelle 3.1 gibt einen

Überblick über die genauen Expositionszeiträume aller verlaufsmodifizierenden

Therapien, mit denen Frauen aus dem DMSKW vor oder während der Schwan-

gerschaft exponiert waren. Die Expositionszeiträume basieren auf der fünffachen

Halbwertszeit (HWZ) der jeweiligen Substanz. Fand die letzte Applikation der Sub-
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stanz in dem angegebenen Zeitraum statt, so gilt die Schwangerschaft als expo-

niert.

Eine Schwangerschaft gilt weiterhin als medikamentenexponiert, wenn zwischen

der letzte Menstruationsperiode (LMP) und der Geburt Medikamente eingenom-

men wurden. Bei einer Medikamentenexposition in den letzten 3 Monaten vor der

LMP, gilt eine Schwangerschaft als exponiert, wenn das Medikament weniger als

fünf HWZ (der jeweiligen Substanz) vor der LMP eingenommen wurde. Tritt eine

Fehlbildung unter Medikamentenexposition auf, so wird das teratogene Potential

der Substanz anhand der aktuellen Datenlage bewertet.

Als Alkoholabusus in der Schwangerschaft und Nikotinabusus in der Schwanger-

schaft wird der Konsum von Alkohol oder Nikotin zwischen dem Bekanntwerden

der Schwangerschaft und der Geburt definiert. Als Alkoholkonsum in der Schwan-

gerschaft und Nikotinkonsum in der Schwangerschaft wird der Konsum von Alko-

hol oder Nikotin zwischen der LMP und demBekanntwerden der Schwangerschaft

definiert.

Substanz HWZ Expositionszeitraum vor LMP

Interferon-β 5 h ≤ 0 Tage

Glatirameracetat k.A.a ≤ 0 Tage

Natalizumab 16 d ≤ 3 Monate

Fingolimod 9 d ≤ 2 Monate

Dimethylfumarat 1 h ≤ 0 Tage

Teriflunomid 19 d ≤ 3 Monate

Alemtuzumab 5 d ≤ 1 Monat

Mitoxantron 9 d ≤ 2 Monate

Azathioprin 5 h ≤ 0 Tage

a Es wurden keine pharmakokinetischen Studien an Patienten durchgeführt; in-vitro-Daten und begrenzte Da-
ten von gesunden Probanden zeigen, dass subkutan angewendetes GLAT leicht resorbiert wird; der überwie-
gende Teil der Dosis wird bereits im subkutanen Gewebe schnell in kleinere Fragmente abgebaut.

Tabelle 3.1: Expositionszeiträume verlaufsmodifizierender Therapien
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3.4 DEFINITIONEN SCHWANGERSCHAFTSAUSGÄNGE

Für die Auswertung der Schwangerschaften mit einer Exposition mit IFN-β, GLAT

oder Natalizumab im 1. Trimenonwurden die Schwangerschaftsausgänge Lebend-

geburt, Totgeburt, Spontanabort, neonataler Tod und Frühgeburt sowie die Ge-

burtsgewichte und das Auftreten von Fehlbildungen mit den Schwangerschafts-

ausgängen der jeweiligen Kontrollgruppe verglichen. In der Kohorte von Schwan-

gerschaften mit Natalizumab Exposition im 3. Trimenon wurden Fehlbildungen,

das Geburtsgewicht, die Schwangerschaftsdauer als SSW bei Geburt und das

Auftreten von Anämien, Thrombozytopenien und Leukozytosen bei den Neuge-

borenen erfasst. Im folgenden werden alle Schwangerschaftsausgänge genau de-

finiert.

3.4.1 Lebendgeburt

Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist ein Lebendge-

borenes ein Fetus, der unabhängig von der Schwangerschaftsdauer vollständig

aus dem Mutterleib ausgestoßen oder extrahiert ist, nach Verlassen des Mutter-

leibs atmet oder ein anderes Lebenszeichen wie Herzschlag, Pulsation der Na-

belschnur oder deutliche Bewegung der willkürlichen Muskulatur erkennen lässt

[103].

3.4.2 Totgeburt

Ein Totgeborenes ist ein Fetus, bei dem vor der vollständigen Ausstoßung oder

Extraktion aus dem Mutterleib der Tod eintritt, unabhängig von der Dauer der

Schwangerschaft. Der Tod wird dadurch angezeigt, dass der Fetus nach dem Ver-

lassen des Mutterleibs weder atmet noch andere Lebenszeichen wie Herzschlag,

Pulsation der Nabelschnur oder deutliche Bewegung der willkürlichen Muskulatur

erkennen lässt [103].
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3.4.3 Spontanabort

Ein Spontanabort wird definiert als Totgeburt vor der Perinatalperiode. Die Perina-

talperiode beginnt mit der vollendeten 22. Woche, wenn der Fetus ein Gewicht

von 500 g erreicht hat, und endet mit dem vollendeten 7. Tag nach der Geburt

[103].

3.4.4 Neonataler Tod

Das Versterben eines Säuglings bis zum 27. Tag nach der Geburt wird als neo-

nataler Tod bezeichnet. Es wird der frühe neonatale Tod (0 - 6. Tag) vom späten

neonatalen Tod (7. - 27. Tag) unterschieden [104].

3.4.5 Schwangerschaftsdauer

Als Schwangerschaftsdauer gilt die Zeit ab dem ersten Tag der letzten Menstrua-

tion angegeben in Wochen. Nach der Definition der WHO ist ein Fetus ein Früh-

geborenes bei einer Schwangerschaftsdauer unter 37 Wochen, ein rechtzeitig Ge-

borenes bei einer Schwangerschaftsdauer von 37 bis unter 42 Wochen und ein

übertragenes Neugeborenes bei einer Schwangerschaftsdauer von 42 Wochen

und mehr [103].

3.4.6 Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht ist das nach der Geburt des Neugeborenen zuerst festgestell-

te Gewicht. Die WHO unterscheidet zwischen einem niedrigen Geburtsgewicht

unter 2.500 g (bis einschließlich 2.499 g), einem sehr niedrigen Geburtsgewicht

unter 1.500 g (bis einschließlich 1.499 g) und einem extrem niedrigen Geburtsge-

wicht unter 1.000 g (bis einschließlich 999 g) [103].

24 Patienten und Methoden



3.4.7 Fehlbildung

Unter Fehlbildungenwird eine defekte Organbildung verstanden. Eswird zwischen

großen und kleinen Fehlbildungen unterschieden. Große Fehlbildungen sind struk-

turelle Defekte des Körpers oder der Organe, die behandlungsbedürftig sind und

die Lebensfähigkeit einschränken. Unter kleinen Fehlbildungen werden alle struk-

turellen Entwicklungsstörungen zusammengefasst, die die Lebensfähigkeit nicht

beeinträchtigen und nicht interventionsbedürftig sind. Weiterhin lassen sich Fehl-

bildungen in primäre und sekundäre Fehlbildungen klassifizieren. Primäre Fehlbil-

dungen beruhen auf einer fehlerhaften Anlage des betroffenen Organs, sekundäre

Fehlbildungen werden als eine abnormale Entwicklung eines primär normal ange-

legten Organs definiert [102].

3.4.8 Anämie

Als Anämie wird die Unterschreitung der altersabhängigen Referenzwerte für Ery-

throzyten und Hämoglobin im Nabelschnurblut definiert. Die altersentsprechen-

den Normalbereiche wurden von den zertifizierten diagnostischen Laboratorien

der Geburtskliniken übernommen.

3.4.9 Thrombozytopenie

Als Thrombozytopenie wird die Unterschreitung des altersabhängigen Referenz-

wertes für Thrombozyten im Nabelschnurblut definiert. Die altersentsprechenden

Normalbereichewurden von den zertifizierten diagnostischen Laboratorien der Ge-

burtskliniken übernommen.

3.4.10 Leukozytose

Als Leukozytose wird die Überschreitung des altersabhängigen Referenzwertes für

Leukozyten im Nabelschnurblut definiert. Die altersentsprechenden Normalberei-
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che wurden von den zertifizierten diagnostischen Laboratorien der Geburtskliniken

übernommen.

3.5 STATISTISCHE ANALYSE

Diese Arbeit umfasst die Auswertung 4 verschiedener Kohorten aus demDMSKW.

Die Kohorten der IFN-β und GLAT exponierten Schwangerschaften waren sich

sehr ähnlich und konnten daher mit den gleichen statistischen Methoden ausge-

wertet werden. Aufgrund der geringeren Fallzahl in der Kohorte mit Natalizum-

ab Exposition im 1. Trimenon wurden zur Auswertung dieser Daten Varianzana-

lysen verwendet. Da sich die zu untersuchende Fragestellung in der Kohorte der

Schwangerschaften mit Natalizumab Exposition im 3. Trimenon von den zu unter-

suchenden Fragestellungen in den anderen 3 Kohorten unterschied und die Ko-

horte nur eine sehr geringe Fallzahl aufwies, wurden diese Daten rein deskriptiv

ausgewertet.

3.5.1 Interferon-β oder Glatirameracetat Exposition im 1. Trimenon

Alle statistischen Berechnungen wurden mithilfe von SAS Version 9.2 (SAS Insti-

tute, Cary, NC) durchgeführt. Als Schwellenwert für Seltenheit wurde ein Signifi-

kanzniveau von α = 0,05 festgelegt, ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 gilt somit als

statistisch signifikant.

Mit einer deskriptiven, univariaten Analyse wurde getestet, ob eine Normalvertei-

lung für folgende kontinuierliche Variablen angenommen werden kann: Alter bei

Konzeption, Krankheitsdauer, BMI, SSW bei Eintritt in das DMSKW, Geburtsge-

wicht, Geburtslänge, SSW bei Geburt, Expositionsdauer und Anzahl vonMS Schü-

ben in den letzten zwei Jahren vor Konzeption. Für normal verteilte, kontinuierliche

Variablen wurde ein Zweistichproben-t-Test zur Erfassung eines hinreichenden

Unterschiedes zwischen der exponierten und der Kontrollgruppe durchgeführt,
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für nicht-normal verteilte, kontinuierliche Variablen der Wilcoxon-Rangsummen-

Test.

Der Chi-Quadrat-Test und der Fisher-Exakt-Test wurden für folgende kategorische

Variablen verwendet: Lebendgeburt, Spontanabort, Fehlbildung, Frühgeburt, Kai-

serschnitt, Totgeburt, Neonataler Tod, Ektope Schwangerschaft, Elektiver Abort

(mit und ohne therapeutische Indikation), Nikotinabusus in der Schwangerschaft,

Alkoholabusus in der Schwangerschaft, MS Schub in der Schwangerschaft, MS

Schub im 1. Trimenon, MS Schub im 2. Trimenon, MS Schub im 3. Trimenon,

Steroid Exposition in der Schwangerschaft aufgrund eines MS Schubs, Steroid

Exposition im 1. Trimenon aufgrund eines MS Schubs, Steroid Exposition im 2.

Trimenon aufgrund eines MS Schubs, Steroid Exposition im 3. Trimenon aufgrund

eines MS Schubs, Fehlgeburten vor der Schwangerschaft und Schübe in den letz-

ten 2 Jahren vor der Schwangerschaft.

Mit einer linearen Regression wurden Unterschiede in Bezug auf das Geburtsge-

wicht zwischen der exponierten und der Kontrollgruppe analysiert unter Einbe-

ziehung folgender potenzieller Einflussfaktoren: Frühgeburt, Alter bei Konzeption,

Nikotinabusus in der Schwangerschaft, Alkoholabusus in der Schwangerschaft,

BMI, Geschlecht des Kindes, MS Schub in der Schwangerschaft und Steroid Expo-

sition in der Schwangerschaft aufgrund einesMSSchubs.

Zur Bestimmung von Odds Ratios (OR) mit einem 95 %-Konfidenzintervall wurden

multivariate, logistische Regressionsanalysen für folgende Schwangerschaftsaus-

gänge durchgeführt: Lebendgeburt, Spontanabort, Fehlbildung, Frühgeburt und

Kaiserschnitt. Alter bei Konzeption, Krankheitsdauer, BMI, Nikotinabusus in der

Schwangerschaft, Alkoholabusus in der Schwangerschaft, SSW bei Eintritt in das

DMSKW, MS Schub in der Schwangerschaft, Steroid Exposition in der Schwan-

gerschaft aufgrund eines MS Schubs, Steroid Exposition im 1. Trimenon aufgrund

eines MS Schubs sowie MS Schub im 3. Trimenon, Steroid Exposition im 3. Trime-

non aufgrund einesMS Schubs, Kaiserschnitt und Frühgeburt (nur für die Schwan-

gerschaftsausgänge Frühgeburt und Kaiserschnitt) wurden als potenzielle Con-

founder in der multivariaten Regressionsanalyse generiert. Zeigte eine Variable so-
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wohl eine Assoziation mit der Exposition als auch mit dem Schwangerschaftsaus-

gang (p< 0, 2), wurde sie als Confounder berücksichtigt.

Die Methodik des Propensity-Score-Matchings wurde für die gleichen Schwan-

gerschaftsausgänge mit den gleichen potenziellen Confoundern wie in der mul-

tivariaten Regressionsanalyse durchgeführt. Eine ausreichende Überschneidung

der Quintilen der Propensity Scores (PS) zwischen der exponierten und der nicht

exponierten Gruppe wurde überprüft.

3.5.2 Natalizumab Exposition im 1. Trimenon

Folgende kontinuierliche Variablen wurdenmit einer deskriptiven, univariaten Ana-

lyse auf Normalverteilung getestet: Alter bei Konzeption, Krankheitsdauer, BMI,

SSW bei Eintritt in das DMSKW oder Motherisk Program, Geburtsgewicht, Ge-

burtslänge und SSW bei Geburt.

Für alle normalverteilten, kontinuierlichen Variablen wurden die Mittelwerte mithil-

fe einer einfachen Varianzanalyse (ANOVA) verglichen. Im Falle eines signifikanten

Unterschiedes wurde der Tukey’s Test verwendet, um zu bestimmen, zwischen

welchen Gruppen ein signifikanter Unterschied besteht. Für nicht-normal verteil-

te, kontinuierliche Variablen wurde zum Vergleich des Medians der Kruskal Wallis

Test angewendet.

Kategorische Variablen wie die Schwangerschaftsausgänge Lebendgeburt, Spon-

tanabort, Fehlbildung, Kaiserschnitt und Elektiver Abort (mit und ohne therapeuti-

sche Indikation), sowie Nikotin- und Alkoholkonsum in der Schwangerschaft wur-

den mithilfe des Chi-Quadrat-Tests oder Fisher-Exakt-Tests verglichen. Ein signifi-

kanter Unterschiedwurde für einen p-Wert< 0,05 festgestellt.

3.5.3 Natalizumab Exposition im 3. Trimenon

Allen Neugeborenen, deren Mütter im 3. Trimenon mit Natalizumab behandelt

wurden, wurden direkt nach der Geburt von den behandelnden Kinderärzten der
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Geburtskliniken ein großes Blutbild mit Bilirubin, LDH, Transaminase und Hapto-

globin abgenommen. Alle Blutanalysen wurden jeweils in den zertifizierten dia-

gnostischen Laboratorien der Geburtskliniken durchgeführt und die Ergebnisse

wurden dem DMSKW von den behandelnden Ärzten übermittelt. Von 5 Mutter-

Kind-Paaren erhielt das DMSKW sowohl eine Blutprobe der Mutter als auch Na-

belschnurblut des Neugeborenen aus der Geburtsklinik. Die Serum Natalizumab

Konzentrationen wurden mit dem Verfahren des Sandwich-ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) in US amerikanischen Laboren des herstellenden pharma-

zeutischen Unternehmens bestimmt (untere Nachweisgrenze 0,25 µg/mL; Biogen

Idec).
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4 ERGEBNISSE

4.1 DATENLAGE ZU VERLAUFSMODIFIZIERENDEN THERAPI-

EN IN DER SCHWANGERSCHAFT

Im Folgenden wird die aktuelle Datenlage der verlaufsmodifizierenden Therapien

der MS hinsichtlich ihrer Sicherheit bei Exposition in der Frühschwangerschaft er-

örtert. Diese Ergebnisse wurden bereits teilweise in dem deutschsprachigen Über-

sichtsartikel: „Kinderwunsch und Multiple Sklerose - Family Planning and Multiple

Sclerosis. Herbstritt S, Gold R, Hellwig K. Aktuelle Neurologie 2014; 41:476-490.“

veröffentlicht. Eine Übersicht über die Ergebnisse der systematischen Literaturre-

cherche gibt Tabelle 4.1.

4.1.1 Interferon-β

IFN-β ist ein Polypeptid bestehend aus 166 (IFN-β 1a) beziehungsweise 165 (IFN-

β 1b) Aminosäuren mit einer molekularen Masse von 22,5 kDa für IFN-β 1a und

18,5 kDa für IFN-β 1b [105]. In präklinischen Studien an Rhesusaffen wurde bei

der Gabe von sehr hohen Dosen IFN-β1 ein anovulatorischer und abortiver Effekt

beobachtet [106]. In den meisten humanen Studien wurde kein erhöhtes Risiko für

das Auftreten von Spontanaborten nach IFN-β Exposition in der Schwangerschaft

1 40-fache der empfohlenen IFN-β Dosis bezogen auf die Körperoberfläche
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Tabelle 4.1: Datenlage zu verlaufsmodifizierenden Therapien in der Schwangerschaft

Erhöhtes Risiko nach IFN-β
Exposition

Erhöhtes Risiko nach GLAT
Exposition

Erhöhtes Risiko nach
Natalizumab Exposition

Tierversuch humane
Daten

Tierversuch humane
Daten

Tierversuch humane
Daten

Geringere
Geburtsgröße

nein fraglich − nein nein −

Geringeres
Geburtsgewicht

nein fraglich − nein nein −

Geringeres
Gestationsalter

−a fraglich − nein − nein

Spontanaborte ja nein − nein fraglich −
Fehlbildungen nein nein nein nein nein fraglich

Empfehlung in
der Schwanger-
schaft

Die Therapie kann mit
Eintritt der
Schwangerschaft beendet
werden. Ein Fortführen der
Medikation in der
Schwangerschaft kann
erwogen werden.

Die Therapie kann mit
Eintritt der
Schwangerschaft beendet
werden.

Die Therapie kann bis zum
Eintritt der
Schwangerschaft unter
strenger
Nutzen-Risiko-Abwägung
fortgeführt werden. Ein
Fortführen der Medikation
in der Schwangerschaft
kann bei aggressiven MS
Verläufen erwogen werden.

Erhöhtes Risiko nach
Fingolimod Exposition

Erhöhtes Risiko nach
Dimethylfumarat Exposition

Erhöhtes Risiko nach
Teriflunomid Exposition

Tierversuch humane
Daten

Tierversuch humane
Daten

Tierversuch humane
Daten

Geringere
Geburtsgröße

ja − ja − − −

Geringeres
Geburtsgewicht

ja − ja − − −

Geringeres
Gestationsalter

− − − − − −

Spontanaborte ja − ja unwahr-
scheinlich

− −

Fehlbildungen ja fraglich nein unwahr-
scheinlich

ja −

Empfehlung in
der Schwanger-
schaft

Die Therapie sollte 2
Monate vor einer geplanten
Schwangerschaft beendet
werden.

Die Therapie sollte mit dem
Versuch schwanger zu
werden oder spätestens
mit Eintritt der
Schwangerschaft abgesetzt
werden.

Bei akutem Kinderwunsch
muss Teriflunomid
beschleunigt eliminiert
werden, bis die
Plasmaspiegel von
Teriflunomid unter 0,02
mg/l liegen; ebenso bei
akzidentiell eingetretener
Schwangerschaft.

Erhöhtes Risiko nach
Alemtuzumab Exposition

Erhöhtes Risiko nach
Mitoxantron Exposition

Tierversuch humane
Daten

Tierversuch humane
Daten

Geringere
Geburtsgröße

− unwahr-
scheinlichb

ja −

Geringeres
Geburtsgewicht

− unwahr-
scheinlichb

ja −

Geringeres
Gestationsalter

− unwahr-
scheinlichb

ja −

Spontanabort ja unwahr-
scheinlichb

− −

Fehlbildungen nein unwahr-
scheinlichb

nein ja
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Empfehlung in
der Schwanger-
schaft

Vor jeder Infusion muss ein
Schwangerschaftstest
durchgeführt werden. Die
Therapie sollte 4 Monate
vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt
werden.

Vor jeder Infusion muss ein
Schwangerschaftstest
durchgeführt werden. Die
Therapie sollte 6 Monate
vor einer geplanten
Schwangerschaft von
beiden Geschlechtern
abgesetzt werden. Tritt eine
Schwangerschaft unter
Mitoxantron auf, ist eine
embryotoxische
Beratungsstelle
aufzusuchen.

a Datenlage nicht ausreichend
b Bei Konzeption > 4 Monaten postinfusionem

beobachtet [107–113]. Einige Arbeitsgruppen konnten jedoch ein geringeres Ge-

burtsgewicht [108, 110, 112, 114], eine geringere Geburtslänge [108, 110] und

auch ein vermehrtes Auftreten von Frühgeburten [110] nach IFN-β Exposition in

der Schwangerschaft beobachten. 2012 veröffentlichten Lu et al. die Ergebnis-

se eines systematischen Reviews zu 761 IFN-β exponierten Schwangerschaften,

welches die meisten der oben genannten Studien einschloss [99]. Die Autoren ka-

men zu dem Schluss, dass die Exposition mit IFN-β kein nennenswertes teratoge-

nes oder abortives Risiko für den Embryo darstellt. Es wurde kein Zusammenhang

zwischen einer IFN-β Exposition in der Schwangerschaft und dem Auftreten von

Spontanaborten, Kaiserschnitten oder einem niedrigen Geburtsgewicht (< 2500 g)

hergestellt. Allerdings zeigte sich ein vermindertes mittleres Geburtsgewicht, ei-

ne verminderte mittlere Geburtsgröße sowie eine erhöhte Frühgeburtlichkeit nach

IFN-β Exposition. Auch vorangegangene Auswertungen aus dem DMSKW mit

78 Schwangerschaften gaben keinen Hinweis auf ein teratogenes, abortives oder

wachstumsrestriktives Risiko [115]. Eine neuere retrospektive Studie zeigte eben-

falls in der Entwicklung der Kinder, derenMütter in der Schwangerschaft mit Inter-

feronen behandelt wurden und die imMittel bis zu ihrem 6. Lebensjahr beobachtet

wurden, keine Auffälligkeiten [116].

4.1.2 Glatirameracetat (Copaxone®)

GLAT ist das Salz eines synthetischen Polypeptids, bestehend aus L-Glutaminsäure,

L-Lysin, L-Alanin und L-Tyrosin in einem festen molaren Verhätnis von 0,14 : 0,34

: 0,43 : 0,09. GLAT weist eine mittlere Länge von 45 - 100 Aminosäuren und eine
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molekulare Masse von 4,7 - 11 kDa auf. Daten aus präklinischen Tierversuchen

sind unzureichend bezüglich der Auswirkung von GLAT auf die Fertilität und die

Schwangerschaft, sowie auf die Embryonal- und Fetalentwicklung [64]. Nur eine

[108] von allen 12 bisher veröffentlichten Studien mit GLAT exponierten Schwan-

gerschaften [108, 111, 112, 115, 117–124] zeigte eine signifikante Reduktion der

Geburtslänge. Alle anderen Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen ei-

nem negativen Schwangerschaftsausgang und einer Exposition mit GLAT in der

Frühschwangerschaft herstellen. Die Aussagekraft dieser Studien ist jedoch be-

grenzt durch die geringen Fallzahlen. Lu et al. identifizierten in einem systemati-

schen Review Publikationenmit insgesamt 97 GLAT exponierten Schwangerschaf-

ten, ohne Hinweise für erhöhte Risiken jeglicher Art [99]. Aufgrund der geringen

Fallzahl sahen die Autoren dieses Ergebnis jedoch nicht als zwingend an. Das her-

stellende pharmazeutische Unternehmen veröffentlichte kürzlich 7.343 GLAT ex-

ponierte Schwangerschaften, wobei ebenfalls keine Auffälligkeiten in den 5.042

Schwangerschaftenmit bekanntemAusgang beobachtet wurden [125].

4.1.3 Natalizumab (Tysabri®)

Natalizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikörper der Immunglobulin

Klasse G (IgG) 4, welcher als Immunmodulator agiert, indem es die α4 Untereinheit

vonα4β1 undα4β7 Integrinen der Leukozyten antagonisiert und dieα4-vermittelte

Adhäsion von proinflammatorischen Zellen zum Gefäßendothel und den Übertritt

der Blut-Hirn-Schranke verhindert [69]. Wie auch menschliches IgG kann Natalizu-

mab die Plazentaschranke durch aktiven Transport passieren, wobei dieser Trans-

port im Verlauf der Schwangerschaft zunimmt, besonders zwischen der 22. und

26. SSW [126]. Der aktive Transport ist über einen Fc Rezeptor (FcRn) vermit-

telt, welcher spezifisch für IgG ist. Die 4 IgG-Subklassen weisen jedoch eine un-

terschiedlich hohe Affinität zu diesem Rezeptor auf, sodass IgG1 bevorzugt vor

IgG4, IgG3 und IgG2 transportiert wird [127]. In Tierversuchen an Meerschwein-

chen und Makakenaffen erwies sich Natalizumab als nicht teratogen, ein abor-

tives Potenzial konnte jedoch nicht ausgeschlossen werden [101, 128, 129]. Bei
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Exposition in der gesamten Schwangerschaft zeigten sich Blutbildveränderungen

bei den neugeborenen Makakenaffen, welche reversibel waren [129]. Aus dem

firmeneigenen Schwangerschaftsregister wurden bisher Daten zu 362 Natalizu-

mab exponierten Schwangerschaften auf einer internationalen Konferenz veröf-

fentlicht [100]. Es ließ sich in dieser Kohorte kein Fehlbildungsmuster erkennen,

wobei die Fehlbildungsrate mit 8,9 % im Vergleich zu unexponierten Schwanger-

schaften erhöht war. Eine Auswertung von 35 Natalizumab exponierten Schwan-

gerschaften aus dem DMSKW ergab kein Risiko für negative Schwangerschafts-

ausgänge im Vergleich zu Schwangerschaften mit anderer DMT Exposition [130].

Einzelne Fallberichte zeigen, dass Kinder, deren Mütter in der gesamten Schwan-

gerschaft mit Natalizumab behandelt wurden, gesund zur Welt kommen [131–

133].

4.1.4 Fingolimod (Gilenya®)

Fingolimod ist ein Sphingosin-1-Phosphat-RezeptorModulator, welcher dieMigra-

tion von Lymphozyten aus den lymphoiden Organen in das Blut hemmt, sodass

diese nicht in periphere Organe und ins ZNS übergehen können [71]. Aus Tierver-

suchen ergaben sich kanzerogene und teratogene Risiken [134]. InMäusen konnte

eine erhöhte Inzidenz von malignen Lymphomen ab dem 6-fachen der therapeuti-

schen Dosis beobachtet werden. In Ratten traten gehäuft viszerale Fehlbildungen

wie persistierender Truncus arteriosus und Ventrikelseptumdefekte auf. Es wurde

außerdem nachgewiesen, dass Fingolimod sowohl die Plazentaschranke überwin-

det als auch in die Muttermilch übergeht [72]. Darüber hinaus ist bekannt, dass

der Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor während der Embryogenese an der Gefäß-

bildung beteiligt ist [135, 136]. In den Zulassungsstudien wurden 66 Schwanger-

schaften unter Fingolimod beobachtet. 26 (40 %) Kinder wurden gesund geboren,

ein Kind wurde mit einer kongenitalen posteromedialen Verkrümmung der Tibia

geboren und eines mit Akranie. 9 (14 %) Schwangerschaften endeten in einem

Spontanabort, 24 (36 %) Schwangerschaften wurden elektiv terminiert, eine da-

von aufgrund einer zuvor diagnostizierten Fallotschen Tetralogie. Insgesamt wur-
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den 3 (5 %) Fehlbildungen in dieser Kohorte beschrieben. 4 Schwangerschaften

waren zum Zeitpunkt der Auswertung noch intakt und bei einer Schwangerschaft

konnte der Ausgang nicht beobachtet werden [137]. Auf einem internationalen

Kongress wurden weitere 879 Schwangerschaften mit Fingolimod Exposition prä-

sentiert [138]. In 94 Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang wurde nur eine

Fehlbildung beobachtet (1,2 %).

4.1.5 Dimethylfumarat (Tecfidera®)

Dimethylfumarat ist ein sehr kleines Molekül mit einer hohen oralen Bioverfüg-

barkeit und einer niedrigen Plasmaproteinbindung [67]. Es hat antientzündliche

und immunmodulatorische Eigenschaften, welche durch die Aktivierung des Nrf2-

Transkriptionsweges vermittelt werden [65, 66]. Tierversuche gaben keinen Hin-

weis auf teratogene Risiken nach Dimethylfumarat Exposition. Ein verringertes Ge-

wicht der Jungtiere bei Geburt bzw. Ossifikationsstörungen traten nur in höheren

Dosierungen auf, die auch für das Muttertier toxisch waren [139]. Ein erhöhtes

Fehlgeburtenrisiko bei Kaninchen wurde für die 16-fach höhere Dosis als beim

Menschen beschrieben [67]. Außerdem ergaben tierexperimentelle Studien, dass

Dimethylfumarat die Plazentaschranke überwindet [67]. BeimMenschen zeigte die

erste Auswertung von 60 Schwangerschaften, welche innerhalb der MS Zulas-

sungsstudien unter Dimethylfumarat und unter Fumaderm® eingetreten sind, fol-

gende Ergebnisse [140]: 29 Kinder (49 %) wurden gesund geboren, 5 Schwanger-

schaften (8%) endeten in einemSpontanabort und 13 Schwangerschaftenwurden

elektiv terminiert. Aus postmarketing Daten konnten weitere 401 Dimethylfuma-

rat exponierte Schwangerschaften ausgewertet werden [140]. 72 Kinder wurden

gesund geboren, 3 (4 %)mit einer Fehlbildung. DesWeiteren traten 38 (9%) Spon-

tanaborte, 7 ektope Schwangerschaften und 11 elektive Schwangerschaftsabbrü-

che auf. 252 Schwangerschaften waren zum Zeitpunkt der Auswertung noch in-

takt und bei 14 konnte kein Ausgang beobachtet werden.
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4.1.6 Teriflunomid (Aubagio®)

Teriflunomid ist ein selektiver und reversibler Inhibitor der mitochondrialen Dihy-

droorotat Dehydrogenase, welches für die Pyrimidin Denovo-Synthese wichtig ist.

Die Anzahl aktivierter B- und T-Lymphozyten im ZNS wird damit reduziert. In prä-

klinischen Untersuchungen an Ratten und Kaninchen zeigte Teriflunomid in Dosie-

rungen im humantherapeutischen Bereich embryotoxische und teratogene Eigen-

schaften [141]. Klinische Erfahrungen beschränken sich auf wenige Schwanger-

schaften in den Zulassungsstudien: von 70 Schwangerschaften unter Teriflunomid

wurden 26 gesunde Kinder geboren, 29 Schwangerschaften vorzeitig elektiv been-

det, 13 (18,6 %) Spontanaborte traten auf, eine Schwangerschaft war noch nicht

beendet und ein Schwangerschaftsausgang konnte nicht beobachtet werden. Es

traten weder Fehlbildungen auf noch konnten Auffälligkeiten bezüglich des Ge-

burtsgewichts oder der SSW bei Geburt beobachtet werden [142]. Teriflunomid ist

der aktive Metabolit von Leflunomid (Arava®), welches zur Behandlung der rheu-

matoiden Arthritis eingesetzt wird. Auch für Leflunomid liegen derzeit nur begrenzt

Erfahrungen zur Anwendung bei Schwangeren vor. In 2 kleinen retrospektiven Stu-

dien mit 64 und 45 unbeabsichtigten Schwangerschaften unter Leflunomid zeigte

sich keine signifikante Erhöhung der Gesamtrate von bedeutenden strukturellen

Schäden [143, 144].

4.1.7 Alemtuzumab (Lemtrada®)

Alemtuzumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikörper (Klas-

se IgG1), welcher sich gegen das CD52-Glykoprotein auf der Zelloberfläche von

vorwiegend T- und B- Lymphozyten richtet. Wie menschliches IgG und Natali-

zumab (Klasse IgG4), kann auch Alemtuzumab die Plazentaschranke durch akti-

ven Transport passieren. Alemtuzumab weist als Vertreter der Subklasse IgG1 die

höchste Affinität zum Transportprotein FcRn auf und wird damit bevorzugt über

die Plazentaschranke transportiert [127]. Somit stellt Alemtuzumab ein potenziel-

les Risiko für den Fötus dar. Auch bei Mäusen konnte ein Plazentatransfer von
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Alemtuzumab beobachtet werden. Eine Reduktion der Lymphozytenzahl bei den

Jungtieren lässt auf eine pharmakologische Wirkung schließen. Tierversuche ga-

ben keinen Hinweis auf Teratogenität, es wurde jedoch Reproduktionstoxizität be-

obachtet [74]. In den klinischen Studien zur Sicherheit undWirksamkeit von Alem-

tuzumab wurden bisher 193 Schwangerschaften registriert. Fast alle Schwanger-

schaften traten mehr als 4 Monate nach der letzten Alemtuzumab Infusion auf;

nur 8 Schwangerschaften innerhalb von 4 Monaten postinfusionem. Für 167 von

diesen Schwangerschaften konnte ein Ausgang beobachtet werden, 16 Schwan-

gerschaften sind noch nicht beendet und 10 Schwangere haben die Studie vorzei-

tig verlassen. Von den 167 Schwangerschaften mit bekanntem Ausgang wurden

110 (65,9 %) Kinder gesund geboren, 37 (22,2 %) endeten in einem Spontanabort,

19 (11,4 %) Schwangerschaften wurden elektiv terminiert und 1 (0,6 %) Totgeburt

wurde beobachtet [145].

4.1.8 Mitoxantron (Ralenova®)

Mitoxantron ist ein Inhibitor der DNA- und RNA-Synthese. Es wirkt durch Interka-

lation in die DNA und Hemmung der Topoisomerase II zytotoxisch. Die Anwen-

dung von Mitoxantron bei MS Patienten führt zu einer verringerten Sekretion von

Zytokinen durch CD4-Zellen, einer Abnahme der Antikörperproduktion durch B-

Zellen und zu einem Rückgang der Myelin-Zerstörung durch Makrophagen. Bei

Mitoxantron handelt es sich somit um ein unspezifisches Immunsuppressivummit

genotoxischem Potenzial. In Tierversuchen erwies sich Mitoxantron als nicht te-

ratogen, wobei die verabreichten Dosen bei 0,01 % - 0,03 % der empfohlenen

Dosis beim Menschen lagen. Es konnte selbst bei diesen geringen Dosen eine

Wachstumsretardierung der Jungtiere und ein erhöhtes Risiko für Frühgeburten

beobachtet werden [76]. Bislang gibt es nur 2 Fallberichte von Mitoxantron expo-

nierten Schwangerschaften bei MS Patientinnen. Es wurde ein leicht wachstums-

retardierter aber gesunder Säugling und ein Säugling mit Pierre-Robin-Sequenz

geboren [146, 147]. Ansonsten gibt es nur wenige Fallberichte onkologischer Pa-

tientinnen, die polychemotherapeutisch behandelt wurden mit unterschiedlichem
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Ausgang der Schwangerschaft – von intrauterinem Fruchttod bis hin zu gesunden

Kindern [148–150].

4.2 INTERFERON-β EXPOSITION IM 1. TRIMENON

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Auswertung aller Schwan-

gerschaften mit IFN-β Exposition in der Frühschwangerschaft aus dem DMSKW

beschrieben und mit den Schwangerschaftsausgängen von Schwangerschaften

ohne DMT Exposition verglichen. Diese Ergebnisse wurden bereits teilweise in

„S. Thiel, A. Langer-Gould, M. Rockhoff, A. Haghikia, A. Queisser-Wahrendorf, R.

Gold und K. Hellwig. Interferon-beta exposure during first trimester is safe in wo-

men with multiple sclerosis – a prospective cohort study from the German Mul-

tiple Sclerosis and Pregnancy Registry. Multiple Sclerosis, Feb 2016“ veröffent-

licht.

4.2.1 Studienkollektiv

Zur Überprüfung des Effekts einer IFN-β Exposition im 1. Trimenon der Schwan-

gerschaft auf den Schwangerschaftsausgang wurde eine Kohorte von 445 Frauen

mit MS ausgewertet. Die Schwangerschaftsausgänge von 251 Schwangerschaf-

ten mit IFN-β Exposition im 1. Trimenon wurden mit den Schwangerschaftsaus-

gängen von 194 MS Patientinnen ohne DMT Exposition in der Schwangerschaft

verglichen.

Von den 251 exponierten Schwangerschaften erhielten insgesamt 174 Frauen eine

Therapie mit IFN-β 1a und 77 mit IFN-β 1b. Die meisten Frauen kontaktierten das

DMSKW zu Beginn des 2. Trimenons (Median 13. SSW; Spannweite 1 - 39 SSW).

Die IFN-β Therapie wurde bei einem Großteil der Frauen (n=246; 98,01 %) mit

bekanntwerden der Schwangerschaft während des 1. Trimenons abgesetzt. Die

mediane Expositionsdauer der IFN-β Therapie in der Schwangerschaft betrug 32,0
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Tage (Spannweite 0 - 252). Nur 3 Frauen erhielten noch während des 2. Trimenons

und 2 Frauen während des 3. Trimenons IFN-β.

Dieser exponierten Gruppe wurde eine Kontrollgruppe mit 194 MS Patientinnen

ohne DMT Exposition während der Schwangerschaft entgegengesetzt. Zwischen

den beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf demo-

graphische Grunddaten wie Alter bei Konzeption, Krankheitsdauer, BMI, Alkohol-

und Nikotinabusus in der Schwangerschaft, der SSW bei Eintritt in das DMSKW

oder der Anzahl vonMS Schüben in den letzten 2 Jahren vor der Schwangerschaft

(Tabelle 4.2). Einzig die Anzahl von Fehlgeburten in der Anamnesewies einen signi-

fikanten Unterschied auf. So erlitten 25,77 % der Frauen ohne DMT Exposition in

der Schwangerschaft bereits mindestens eine Fehlgeburt, wobei nur 15,54 % der

Frauen mit IFN-β Exposition in der Schwangerschaft eine Fehlgeburt in der Ana-

mnese aufwiesen. 137 (70,62 %) Frauen erhielten vor dem Eintritt der Schwan-

gerschaft eine immunmodulatorische Therapie, setzten diese aber frühzeitig ab.

Die meisten Frauen wurden mit IFN-β behandelt (n=79; 40,72 %). 33 (17,01 %)

Frauen erhielten GLAT und 18 (9,28 %) Frauen Natalizumab vor der Schwanger-

schaft. Nur wenige Frauen wurden mit Fingolimod (n=3; 1,55 %), Rituximab (n=2;

1,03 %), Azathioprin (n=1; 0,52 %) oder Mitoxantron (n=1; 0,52 %) behandelt. 57

(29,38 %) Frauen hatten nach der Erstdiagnose noch keine immunmodulatorische

Therapie erhalten.

Von den 445 Frauen in dieser Kohorte erlitten 89 (20,00 %) Frauen mindestens

einen Schub während der Schwangerschaft; 16 Frauen erlitten 2 Schübe und 3

Frauen erlitten sogar 3 Schübewährend der Schwangerschaft. Dabei wies die Kon-

trollgruppe signifikant mehr Schübe als die exponierte Gruppe auf (p=0,001), ins-

besondere während des 1. Trimenons (p=0,001). Demzufolge erhielten die Frauen

ohne immunmodulatorische Therapien zu Beginn der Schwangerschaft auch häu-

figer Steroide als Frauenmit einer IFN-β Therapie (p=0,113), auch wenn dieser Un-

terschied keine statistische Signifikanz erreichte (Tabelle 4.3).
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IFN-β exponierte
Schwangerschaften

(n=251)

Unexponierte
Schwangerschaften

(n=194)
p-Wert

Alter bei Konzeption, MWa (SDb) in
Jahren

31,54 (4,09) 32,20 (4,28) 0,101

Krankheitsdauer, MW (SD) in Jahren 5,23 (3,96) 5,78 (4,66) 0,711

BMI, MW (SD) in kg/m2 24,05 (4,86) 24,21 (4,44) 0,737

Nikotinabusus in der SSc, #d (%) 7 (2,79) 8 (4,12) 0,439

Alkoholabusus in der SS, # (%) 1 (0,40) 0 (0,00) 1,000

SSW bei Eintritt in das DMSKW, Median
(Spannweite)

13 (1 - 39) 15 (1 - 39) 0,178

Fehlgeburten vor der SS, # (%) 39 (15,54) 50 (25,77) 0,008

MS Schub in den letzten 2 Jahren vor der
SS, # (%)

190 (75,70) 158 (81,44) 0,145

a MW: Mittelwert
b SD: Standardabweichung
c SS: Schwangerschaft
d #: Anzahl der Frauen

Tabelle 4.2: Basischarakteristika der Interferon-β exponierten und der unexponierten Schwanger-
schaften

4.2.2 Schwangerschaftsausgänge nach Interferon-β Exposition

Diemeisten Schwangerschaften dieser Kohorte endeten in einempositiven Schwan-

gerschaftsausgang. Insgesamt wurden 405 Lebendgeburten dokumentiert, 226

(90,04 %) in der IFN-β exponierten Gruppe und 179 (92,27 %) in der Kontrollgrup-

pe. 40 Schwangerschaften endeten in einer Fehlgeburt. Die meisten dieser ne-

gativen Schwangerschaftsausgänge waren frühe Spontanaborte im 1. Trimenon.

Es wurden 24 (9,56 %) Spontanaborte in der IFN-β exponierten Gruppe und 13

(6,70 %) in der Kontrollgruppe beobachtet. Des Weiteren traten in einer IFN-β ex-

ponierten Zwillingsschwangerschaft eine Totgeburt und ein früher neonataler Tod

und in 2 unexponierten Schwangerschaften eine Totgeburt und ein elektiver Abort

ohne medizinische Indikation auf (Abbildung 4.1).

In der multivariaten, logistischen Regressionsanalyse ergab sich für eine Exposi-

tion mit IFN-β im 1. Trimenon der Schwangerschaft keine Assoziation mit einem
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IFN-β exponierte
Schwangerschaften

(n=251)

Unexponierte
Schwangerschaften

(n=194)
p-Wert

MS Schub in der SSa, #b (%) 36 (14,34) 53 (27,32) 0,001

MS Schub im 1. Trimenon, # (%) 16 (6,37) 31 (15,98) 0,001

MS Schub im 2. Trimenonc, # (%) 17 (7,49) 17 (9,50) 0,433

MS Schub im 3. Trimenonc, # (%) 14 (6,19) 14 (7,82) 0,480

Steroid Exposition in der SSd aufgrund
eines MS Schubs, # (%)

24 (9,56) 28 (14,43) 0,113

Steroid Exposition im 1. Trimenon
aufgrund eines MS Schubs, # (%)

12 (4,78) 14 (7,22) 0,277

Steroid Exposition im 2. Trimenon
aufgrund eines MS Schubsc, # (%)

8 (3,52) 10 (5,60) 0,296

Steroid Exposition im 3. Trimenon
aufgrund eines MS Schubsc, # (%)

9 (3,98) 10 (5,59) 0,417

a 16 Frauen erlitten 2 Schübe und 3 Frauen erlitten 3 Schübe in der Schwangerschaft
b #: Anzahl der Frauen
c Basierend auf der Anzahl der Schwangerschaften in dem jeweiligen Trimenon; IFN-β exponierte Gruppe: 1.
Trimenon n=251, 2. Trimenon n=227, 3. Trimenon n=226; DMT unexponierte Gruppe; 1. Trimenon n=194,
2. Trimenon n=180, 3. Trimenon n=179

d SS: Schwangerschaft

Tabelle 4.3: Multiple Sklerose Schübe und Steroid Expositionen der Interferon-β exponierten und
der unexponierten Schwangerschaften

der überprüften Schwangerschaftsausgänge (Tabelle 4.4). Die Wahrscheinlichkeit

für einen positiven Schwangerschaftsausgang war in beiden Gruppen gleich groß.

Eine Exposition mit IFN-β im 1. Trimenon war weder mit einem erhöhten Risiko für

Spontanaborte, noch mit einem vermehrten Auftreten von Fehlbildungen, Frühge-

burten oder Schnittentbindungen assoziiert. Nach Analyse aller potenzieller Con-

founder (Tabelle 4.6) und Bestimmung sowohl der adjustierten Odds Ratios als

auch der Propensity Scores ergab sich ebenfalls kein signifikant erhöhtes Risiko

für einen negativen Schwangerschaftsausgang nach IFN-β Exposition in der Früh-

schwangerschaft. Abbildung 4.2 gibt einen Überblick über die adjustierten OR für

alle Schwangerschaftsausgänge.

Die mittlere SSW bei Geburt war nahezu identisch in beiden Gruppen und betrug

38,91 in der IFN-β exponierten Gruppe und 38,78 in der Kontrollgruppe. Im Ver-
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Schwangerschafts-
ausgang

Odds Ratio
Adjustierte Odds

Ratio
Propensity Score

OR
95%
CIa

p-
Wert OR

95%
CI

p-
Wert PS

95%
CI

p-
Wert

Lebendgeburt 0,76
0,39-
1,48

0,416 1,20
0,57-
2,52

0,637 0,92
0,45-
1,87

0,811

Spontanabort 1,47
0,73-
2,97

0,281 0,91
0,41-
1,99

0,805 1,19
0,56-
2,52

0,652

Fehlbildung 0,53
0,20-
1,41

0,204 0,70
0,25-
1,99

0,502 0,72
0,29-
1,80

0,484

Frühgeburt 0,60
02,9-
1,22

0,156 0,58
0,28-
1,22

0,149 0,64
0,30-
1,37

0,248

Kaiserschnitt 1,12
0,75-
1,68

0,572 1,33
0,87-
2,04

0,193 1,21
0,79-
1,87

0,381

IFN-β exponierte
Schwangerschaften

Unexponierte
Schwangerschaften

p-Wert

SSW bei Geburt,
MWb (SDc)

38,91 (2,25) 38,78 (2,36) 0,604

Geburtsgewicht, MW
(SD) in g

3.272,28 (563,61) 3.267,46 (609,81) 0,935

Geburtslänge, MW
(SD) in cm

50,73 (3,30) 50,88 (3,45) 0,669

Notkaiserschnitt, #e

(%)d
29 (12,83) 9 (5,03) 0,010

Vakuumextraktor, #
(%)e

12 (5,31) 9 (5,03) 0,907

Zange, # (%)e 2 (0,88) 2 (1,17) 0,811

a CI: Konfidenzintervall
bMW: Mittelwert
c SD: Standardabweichung
d #: Anzahl der Schwangerschaften
e Basierend auf der Anzahl der Schwangerschaften im 3. Trimenon; IFN-β exponierte Gruppe n=226; DMT
unexponierte Gruppe n=179

Tabelle 4.4: Schwangerschaftsausgänge nach Interferon-β Exposition
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 226 Lebendgeburten 
(90,04%)

 179 Lebendgeburten
(92,27%)

 7 Fehlbildungen (3,08%)
 87 Kaiserschnitte (38,33%)
 29 Notkaiserschnitte (12,78%)
 15 Frühgeburten (6,61%)

 10 Fehlbildungen (5,56%)
 60 Kaiserschnitte (33,34%)
 9 Notkaiserschnitte (5,00%)
 18 Frühgeburten (10,00%)

 24 Spontanaborte (9,56%)
 1 Totgeburta (0,40%)
 0  Elektive Aborte (0%)
 1 Früher Neonataler Toda (0,40%)

 13 Spontanaborte (6,70%)
 1 Totgeburt (0,52%)
 1  Elektiver Abort (0,52%)
 0 Frühe Neonatale Tode (0%)

25 Fehlgeburten 
(9,96%)

15 Fehlgeburten 
(7,73%)

194 unexponierte Schwangerschaften251 IFN-beta exponierte Schwangerschaften

445 Schwangerschaften

Abbildung 4.1: Flussdiagramm der Schwangerschaftsausgänge aller IFN-β exponierten und unex-
ponierten Schwangerschaften. Anteilsberechnung basierend auf der Anzahl der Schwangerschaften
in dem jeweiligen Trimenon; IFN-β exponierte Gruppe: 1. Trimenon n=251, 2. Trimenon n=227, 3.
Trimenon n=226; DMT unexponierte Gruppe: 1. Trimenon n=194, 2. Trimenon n=180, 3. Trimenon
n=179

a eine Zwillingsschwangerschaft endete in einer Totgeburt und in einem frühen neonatalen Tod

gleich der mittleren Geburtsgewichte trat ein sehr geringer Unterschied von ca. 5

g auf. Im Mittel wurden die Kinder aus der IFN-β exponierten Gruppe mit einem

Gewicht von 3272,28 g und die Kinder aus der Kontrollgruppe mit einem Gewicht

von 3267,46 g geboren. Die mittlere Geburtslänge war ebenfalls nahezu identisch

in den beiden Gruppen (Exponierte Gruppe: 50,73 cm; Kontrollgruppe: 50,88 cm)

(Tabelle 4.4).

In beiden Gruppen brachten die meisten Frauen ihre Kinder auf natürlichemWege

zur Welt. Bei 21 Geburten kam ein Vakuumextraktor (Exponierte Gruppe 5,31 %;

Kontrollgruppe 5,03 %; p=0,907) und bei 4 Geburten eine Geburtszange (Expo-

nierte Gruppe 0,88 %; Kontrollgruppe 1,17 %; p=0,811) zum Einsatz. Bezüglich

der Geburt durch einen Kaiserschnitt gab es keinen Unterschied zwischen den bei-

den Gruppen (p=0,572), wobei allerdings in der IFN-β exponierten Gruppe signifi-

kant häufiger (p=0,010) ein Notkaiserschnitt durchgeführt werden musste (Tabelle

4.4).

Die einzige Zwillingsschwangerschaft in dieser Kohorte endete in einer Totgeburt

und in einem frühen neonatalen Tod. Der weibliche Zwilling wurde in der 23. SSW

mit einem Geburtsgewicht von 475 g tot geboren. Sie wurde reanimiert, verstarb

aber einige Stunden später. Der männliche Zwilling wurde mit einem Geburtsge-

wicht von 550 g lebend geboren und verstarb nach 2 Tagen. Die Mutter erhielt

über 4 Jahre eine Therapie mit IFN-β und setzte diese in der 8. SSW ab. Eine wei-
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Lebendgeburta p=0,637

Spontanaborta p=0,805

Fehlbildungb p=0,502

Frühgeburtc

Odds Ratio

p=0,149

Kaiserschnittd p=0,193

0 1 2 3 4

Abbildung 4.2: Forest plot adjustierter Odds Ratios der Schwangerschaftsausgänge nach Interferon-
β Exposition

a Lebendgeburt und Spontanabort adjustiert für die Confounder SSW bei Eintritt in das DMSKW,
MS Schub in der Schwangerschaft und Steroid Exposition in der Schwangerschaft aufgrund
eines MS Schubs

b Fehlbildung adjustiert für die Confounder SSW bei Eintritt in das DMSKW, Steroid Exposition
in der Schwangerschaft aufgrund eines MS Schubs und Steroid Exposition im 1. Trimenon auf-
grund eines MS Schubs

c Frühgeburt adjustiert für die Confounder Alter bei Konzeption und Kaiserschnitt
d Kaiserschnitt adjustiert für die Confounder MS Schub in der Schwangerschaft, MS Schub im 3.
Trimenon, Steroid Exposition im 3. Trimenon aufgrund eines MS Schubs und Frühgeburt

tere Totgeburt in der 22. SSWwurde in der Kontrollgruppe beobachtet. Die Mutter

wurde ein Jahr lang mit IFN-β behandelt, setzte die Therapie jedoch einen Monat

vor dem Eintritt der Schwangerschaft ab.

4.2.3 Fehlbildungen nach Interferon-β Exposition

In der gesamten Kohorte wurden 16 (3,94 %) Kinder mit einer großen Fehlbildung

geboren und ein Kind mit Wolf Hirschhorn Syndrom, eine strukturelle Chromoso-

menaberration des Chromosoms 4 (Tabelle 4.5). In der exponierten Gruppe traten

2 Hexadaktylien, eine Makrodaktylie, eine Ureterabgangsstenose, eine fetale Dop-

pelniere, eine Pulmonalarterienstenose sowie ein Atriumseptumdefekt (ASD) auf.

In der Kontrollgruppe wurden jeweils 3 ASD und 3 Hüftdysplasien, eine Dysmelie
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Exposition vor
der SSa

Expositionsdauer
in Tagen

Fehlbildung SSW bei Geburt Geburtsgewicht

NB1 IFN-β 28 Hexadaktylie 38 3.070

NB2 IFN-β 25 Hexadaktylie 38 3.050

NB3 IFN-β 19 Makrodaktylie 40 2.910

NB4 IFN-β 33 Ureterabgangs-
stenose

40 3.250

NB5 IFN-β 36 Fetale
Doppelniere

40 3.475

NB6 IFN-β 57 Pulmonalarterien-
stenose

41 3.210

NB7 IFN-β 39 ASD 34 1.990

NB8 Keine − ASD 29 865

NB9 GLAT -391 ASD 36 2.300

NB10 Mitoxantron -2.435 ASD 39 2.980

NB11 IFN-β -1.160 Hüftdysplasie 41 3.700

NB12 GLAT -138 Hüftdysplasie 39 3.100

NB13 Fingolimod -61 Hüftdysplasie 38 3.040

NB14 IFN-β -51 Dysmelie der
Tibia und Fibula

41 3.500

NB15 IFN-β -42 Fetale
Doppelniere

40 2.575

NB16 Natalizumab -532 Klumpfuß 39 3.100

NB17 IFN-β -362 Wolf Hirschhorn
Syndrom

37 1.960

a SS: Schwangerschaft

Tabelle 4.5: Fehlbildungen nach Interferon-β Exposition
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der Tibia und Fibula des rechten Beins, eine fetale Doppelniere und ein Klumpfuß

beobachtet.

Die NeugeborenenNB1 undNB2 (Tabelle 4.5) mit einer Hexadaktylie wurden beide

zeitgerecht in der 38. SSW entbunden. NB1 wurde mit dem Ansatz eines 6. Fin-

gers an der linken Hand geboren, welcher keiner operativen Entfernung bedurfte.

Die Mutter wurde über einen Zeitraum von 10 Monaten mit IFN-β behandelt und

setzte das Medikament mit Bekanntwerden der Schwangerschaft in der 5. SSW

ab. NB2 wurde mit einem 6. Zeh am rechten Fuß geboren. Die Mutter erhielt 2

Jahre eine IFN-β Therapie und beendete diese in der 4. SSW. Weitere Risikofak-

toren, die den Ausgang der Schwangerschaft hätten beeinflussen können, wie

Alkohol- oder Nikotinabusus, Medikamentenexposition in der Schwangerschaft

oder Fehlbildungen in der Familienanamnese, wurden bei beiden Frauen nicht ge-

funden.

EineMakrodaktylie am 2. Zeh des linken Fußes wurde in einem zeitgerechten Neu-

geborenen beobachtet (NB3), dessen Mutter 15 Monate mit IFN-β behandelt wur-

de und die Therapie in der 3. SSW absetzte. Ein operativer Eingriff erfolgte ein Jahr

postpartum. Es konnten keine weiteren Risikofaktoren identifiziert werden, die den

Ausgang der Schwangerschaft hätten beeinflussen können.

Das Neugeborene NB4 wurde mit einer Ureterabgangsstenose geboren. Das Kind

kam zeitgerecht in der 40. SSW zur Welt und die Mutter beendete die IFN-β Be-

handlung, welche sie zuvor 4 Jahre erhalten hatte, in der 5. SSW. Im 1. Trimenon

wurde die Mutter wegen Hyperemesis gravidarum mit dreimal täglich 50 mg Di-

menhydrinat behandelt.

Das Neugeborenemit der fetalen Doppelniere (NB5) wurde ebenfalls zeitgerecht in

der 40. SSW geboren. Die Mutter erhielt über einen Zeitraum von 2,5 Jahren eine

IFN-β Therapie und setzte diese in der 6. SSW ab. Weiterhin wurde die Mutter im

1. Trimenon der Schwangerschaft mit 100 mg Progesteron, wegen eines zuvor

erlittenen Spontanaborts, behandelt.
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Eine Pulmonalarterienstenose wurde in einem zeitgerechten Neugeborenen (NB6)

diagnostiziert, dessen Mutter über 14 Monate mit IFN-β therapiert wurde und die-

ses mit Bekanntwerden der Schwangerschaft in der 9. SSW absetzte. Die Mutter

erlitt in der 4. SSW einen Schub und wurde aufgrund dessen mit einer Glukokor-

tikosteroid-Hochdosisbehandlung therapiert. Zusätzlich erhielt sie als Begleitthe-

rapie Omeprazol 40 mg. Eine Operation der verengten Pulmonalarterie erfolgte 8

Monate postpartum.

Das Neugeborene NB7 wurde frühzeitig in der 34. SSW mit einem niedrigen Ge-

burtsgewicht von 1.990 g und einem ASD geboren. Die Mutter wurde für 2 Jahre

mit IFN-β behandelt und beendete die Therapie in der 6. SSW. Es konnten kei-

ne weiteren Risikofaktoren identifiziert werden, die den Ausgang der Schwanger-

schaft hätten beeinflussen können.

2 Kinder aus der Kontrollgruppe mit einem ASD waren Frühgeborene in der 29.

beziehungsweise 36. SSW., wobei NB8 ein extrem niedriges Geburtsgewicht von

865 g und NB9 ein niedriges Geburtsgewicht von 2300 g aufwies. Das dritte Kind

mit einem ASD (NB10) wurde zeitgerecht in der 39. SSW geboren. Die Mutter des

NB8 hat vor der Schwangerschaft keine immunmodulatorische Therapie erhalten

und war auch in der Schwangerschaft nicht mit anderen Medikamenten expo-

niert. Die Mutter des NB9 wurde vor der Schwangerschaft für 4 Jahre mit GLAT

behandelt, setzte diese Therapie aber ein Jahr vor der LMP ab. Aufgrund von 2 MS

Schüben in der Schwangerschaft erhielt diese Frau 10 g intravenöse Immunglo-

buline in der 4. SSW und jeweils 1.000 mg Methylprednisolon über 3 Tage in der

14. SSW. Die Mutter des NB10 erhielt 6 Jahre vor der LMP das letzte Mal Mito-

xantron. Eine Operation des ASDs wurde mit 4 Monaten durchgeführt. Bei allen 3

Müttern konnten keine weiteren Risikofaktoren ermittelt werden, die den Ausgang

der Schwangerschaft hätten beeinflussen können.

Die erste Mutter der 3 rechtzeitig geborenen Kinder mit einer Hüftdysplasie (NB11,

NB12, NB13) setzte IFN-β 3 Jahre vor der LMP ab. In der Schwangerschaft war

sie mit keinen weiterenMedikamenten exponiert. NB11 erhielt zweimal über einen

Zeitraum von 6 Wochen eine orthopädische Therapie mit einer Spreizschiene. Die
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Mutter des NB12 wurde für 4 Monate mit GLAT behandelt und beendete die The-

rapie 5 Monate vor der LMP. Sie erlitt 2 MS Schübe in der Schwangerschaft, die

in der 13. SSW und in der 31. SSW mit jeweils 1.000 mg Methylprednisolon über

3 Tage behandelt wurden. Die Geburtsanamnese dieser Frau umfasst ein Kind mit

einer Fehlbildung am linken Fuß. NB12 wurde ebenfalls mit einer Spreizhose the-

rapiert. Die Mutter des NB13 setzte Fingolimod 2Monate vor der LMP ab, welches

sie zuvor 10 Monate erhalten hatte. In der 5. SSW erlitt sie einen MS Schub und

wurde mit 1.000 mg Methylprednisolon über 5 Tage behandelt. Des Weiteren war

sie im 1. Trimenon mit Nikotin exponiert. Das Kind wurde orthopädisch mit einer

Hüftbeugeschiene therapiert. Alle 3 Mütter wiesen keine weiteren Risikofaktoren

auf.

Das Neugeborene NB14 mit der Dysmelie der Tibia und Fibula wurde rechtzeitig in

der 41. SSW geboren. Vor der Schwangerschaft wurde die Mutter über 8 Monate

mit IFN-β behandelt. Die Therapiewurde 2Monate vor der LMP beendet. Aufgrund

einer drohenden Frühgeburt erhielt die Mutter in der 24. SSW Betamethason zur

fetalen Lungenreife. Das Kind trägt eine Orthese und hat mit 19 Monaten laufen

gelernt. Weitere Risikofaktoren, die den Ausgang der Schwangerschaft hätten be-

einflussen können, wurden nicht identifiziert.

Eineweitere fetale Doppelnierewurde in einem zeitgerechtenNeugeborenen (NB15)

beobachtet, dessen Mutter für 3 Jahre mit IFN-β behandelt wurde, dieses aber 6

Wochen vor der LMP absetzte. In der Familienanamnese trat eine Doppelniere

bereits beim Vater des Neugeborenen auf.

Das Neugeborene NB16wurde zeitgerechtmit einemKlumpfuß geboren. DieMut-

ter setzte Natalizumab 17Monate vor der LMP ab, welches sie zuvor für 2 Jahre er-

halten hatte. Eine Verlängerung der Achillessehne wurde einen Monat postpartum

operativ durchgeführt. Das Kind wird seitdem physiotherapeutisch betreut und

weist nur noch leichtemotorische Entwicklungsverzögerungen auf.

In der 37. SSW wurde das Neugeborene NB17 mit Wolf Hirschhorn Syndrom und

einem niedrigen Geburtsgewicht von 1.960 g rechtzeitig geboren. Die Mutter er-
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hielt vor der Schwangerschaft 18 Monate lang IFN-β und setzte die Therapie ein

Jahr vor der LMP ab. Sie erhielt in der 24. SSW eine orale Glukokortikosteroid

Therapie mit 500 mg Prednison zur Behandlung eines akuten MS Schubs. Das

Neugeborene weist einen Ventrikelseptumdefekt, Hypertelorismus, dysplastische

Ohren und erhebliche Entwicklungsrückstände auf und wurde innerhalb des zwei-

jährigen Follow-ups bereits dreimal operiert.

4.2.4 Andere Prädiktoren für einen negativen

Schwangerschaftsausgang

IFN-β Exposition hatte auf keinen der überprüften Schwangerschaftsausgänge ei-

nen negativen Einfluss. Weder das Auftreten von Spontanaborten oder Fehlbil-

dungen, noch eine erhöhte Frühgeburtlichkeit oder die Entbindung durch einen

Kaiserschnitt waren mit einer IFN-β Exposition in der Frühschwangerschaft asso-

ziiert (Tabelle 4.4).

Die Schwangerschaftsausgänge Lebendgeburt und Spontanabort waren beide so-

wohl durch die SSW bei Eintritt in das DMSKW als auch durch das Auftreten von

Schüben in der Schwangerschaft beeinflusst. Je später die Frauen in das Register

aufgenommen wurden, desto wahrscheinlicher endete die Schwangerschaft in ei-

ner Lebendgeburt. Demzufolge erlitten die Frauen mit einer höheren Wahrschein-

lichkeit einen Spontanabort umso früher sie in das DMSKW eintraten. Schwan-

gerschaften von Frauen, die einen MS Schub in der Schwangerschaft erlitten,

endeten mit einer höheren Wahrscheinlichkeit in einer Lebendgeburt und dem-

entsprechend war für diese Frauen die Wahrscheinlichkeit für einen Spontana-

bort geringer. Alter bei Konzeption, Krankheitsdauer, BMI, Nikotinabusus in der

Schwangerschaft, Steroid Exposition in der Schwangerschaft aufgrund eines MS

Schubs und Steroid Exposition im 1. Trimenon aufgrund eines MS Schubs hatten

keinen Einfluss auf die Schwangerschaftsausgänge Lebendgeburt oder Spontana-

bort (Tabelle 4.6).

50 Ergebnisse



Tabelle 4.6: Potentielle Confounder der Interferon-β exponierten Schwangerschaften

Schwangerschaftsausgang Potentielle Confounder OR p-Wert

Lebendgeburt Alter bei Konzeption 0,98 (0,90-1,06) 0,608

Krankheitsdauer 1,06 (0,97-1,15) 0,211

BMI 1,04 (0,96-1,13) 0,360

Nikotinabusus in der SSa 1,36
(0,18-10,89)

0,751

SSW bei Eintritt in das DMSKW 1,20 (1,11-1,29) 0,001b

MS Schub in der SS 5,20
(1,23-21,97)

0,025b

Steroid Exposition in der SS
aufgrund eines MS Schubs

5,62
(0,76-41,77)

0,092b

Steroid Exposition im 1.
Trimenon aufgrund eines MS
Schubs

2,57
(0,34-19,44)

0,362

Spontanabort Alter bei Konzeption 0,99 (0,91-1,08) 0,818

Krankheitsdauer 0,94 (0,86-1,03) 0,209

BMI 0,97 (0,89-1,05) 0,419

Nikotinabusus in der SS 0,78 (0,10-6,12) 0,815

SSW bei Eintritt in das DMSKW 0,82 (0,75-0,89) 0,001b

MS Schub in der SS 0,10 (0,01-0,75) 0,025b

Steroid Exposition in der SS
aufgrund eines MS Schubs

0,19 (0,03-1,45) 0,110b

Steroid Exposition im 1.
Trimenon aufgrund eines MS
Schubs

0,43 (0,05-3,23) 0,409

Fehlbildung Alter bei Konzeption 1,01 (0,89-1,13) 0,937

Krankheitsdauer 0,94 (0,83-1,07) 0,348

BMI 0,93 (0,81-1,07) 0,313

Nikotinabusus in der SS 1,85
(0,23-14,94)

0,564

SSW bei Eintritt in das DMSKW 1,03 (0,99-1,08) 0,170b

MS Schub in der SS 1,71 (0,59-4,78) 0,328

Steroid Exposition in der SS
aufgrund eines MS Schubs

3,38
(1,14-10,01)

0,028b

Steroid Exposition im 1.
Trimenon aufgrund eines MS
Schubs

5,67
(1,71-18,85)

0,005b

Frühgeburt Alter bei Konzeption 1,09 (0,99-1,19) 0,070b

Krankheitsdauer 1,02 (0,94-1,10) 0,691

BMI 0,99 (0,91-1,07) 0,720

Nikotinabusus in der SS 1,95 (0,42-9,01) 0,395

SSW bei Eintritt in das DMSKW 1,00 (0,97-1,04) 0,802

MS Schub in der SS 1,08 (0,45-2,57) 0,867

MS Schub im 3. Trimenon 0,45 (0,06-3,39) 0,435

Steroid Exposition in der SS
aufgrund eines MS Schubs

1,36 (0,50-3,70) 0,456

Steroid Exposition im 3.
Trimenon aufgrund eines MS
Schubs

0,68 (0,09-5,20) 0,716

Kaiserschnitt 5,21
(2,41-11,28)

0,001b
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Kaiserschnitt Alter bei Konzeption 1,03 (0,98-1,08) 0,245

Krankheitsdauer 1,02 (0,98-1,07) 0,342

BMI 1,01 (0,97-1,05) 0,607

Nikotinabusus in der SS 1,33 (0,47-3,82) 0,592

SSW bei Eintritt in das DMSKW 1,01 (0,99-1,03) 0,344

MS Schub in der SS 1,78 (1,11-2,88) 0,018b

MS Schub im 3. Trimenon 1,79 (0,83-3,86) 0,141b

Steroid Exposition in der SS
aufgrund eines MS Schubs

1,40 (0,77-2,53) 0,269

Steroid Exposition im 3.
Trimenon aufgrund eines MS
Schubs

1,83 (0,73-4,61) 0,199b

Frühgeburt 5,21
(2,41-11,28)

0,001b

a SS: Schwangerschaft
b Als Confounder gewertet

Prädiktoren für das Auftreten von Fehlbildungen waren sowohl eine Steroid Expo-

sition in der Schwangerschaft als auch eine Steroid Exposition speziell im 1. Tri-

menon (Tabelle 4.6). Signifikant mehr Neugeborene (5/52; 9,62 %), deren Mütter

in der Schwangerschaft eine Steroid Therapie erhielten, wurden mit Fehlbildungen

geboren im Vergleich zu den Neugeborenen (12/393; 3,05 %), deren Mütter in der

Schwangerschaft nicht mit Steroiden therapiert wurden (p=0,037). Dieser signifi-

kante Unterschied (p=0,013) wird sogar noch größer im Vergleich des Auftretens

von Fehlbildungen bei Neugeborenen, deren Mütter speziell im 1. Trimenon mit

Steroiden behandelt wurden (4/26; 15,38 %) mit Neugeborenen, deren Mütter im

1. Trimenon nichtmit Steroiden behandelt wurden (13/419; 3,10%).

Die Entbindung durch einen Kaiserschnitt warmit Frühgeburtlichkeit assoziiert (Ta-

belle 4.6). Demzufolge wurden Frühgeburten häufiger durch einen Kaiserschnitt

zur Welt gebracht. Weder das Auftreten von MS Schüben während der gesamten

Schwangerschaft noch das Auftreten vonMSSchüben speziell im 3. Trimenonwar

ein Prädiktor für Frühgeburten aber Frauen, die einenMS Schub in der Schwanger-

schaft erlitten, entbanden häufiger durch eine Schnittentbindung.

Das Geburtsgewicht, die Geburtslänge und die SSW bei Geburt wurden natur-

gemäß durch das Auftreten von Frühgeburten beeinflusst und um 1.255,60 g

beziehungsweise 6,25 cm und 5,64 Wochen reduziert (Tabelle 4.7). Werden für

die lineare Regressionsanalyse diese Frühgeburten ausgeschlossen, beeinfluss-
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Variable Geburtsgewicht (g) Geburtslänge (cm) SSW bei Geburt
(Wochen)

β-
Koeffizient

p-Wert β-
Koeffizient

p-Wert β-
Koeffizient

p-Wert

Frühgeburt -1.255,60 <0,0001 -6,25 <0,0001 -5,64 <0,0001

IFN-β Exposition -43,89 0,376 -0,33 0,282 0,01 0,992

Alter bei Konzeption 2,68 0,668 0,02 0,524 0,03 0,234

Nikotinabusus in der
SSa

-199,28 0,146 -1,16 0,189 -0,18 0,712

Alkoholabusus in der
SS

-131,16 0,765 -2,74 0,307 -3,55 0,015

BMI 16,33 0,001 0,05 0,120 0,01 0,523

Geschlecht des
Kindes

105,80 0,021 0,67 0,018 -0,12 0,435

MS Schub in der SS -14,04 0,867 0,24 0,639 -0,15 0,622

Steroid Exposition in
der SS aufgrund
eines MS Schubs

-51,52 0,621 -0,09 0,886 0,12 0,737

a SS: Schwangerschaft

Tabelle 4.7: Lineare Regressionsanalyse der Interferon-β exponierten Schwangerschaften

ten nur der mütterliche BMI (β=16,33 g; p=0,001) und das Geschlecht das Kin-

des (β=105,80 g; p=0,021) das Geburtsgewicht signifikant. Nikotinabusus wäh-

rend der Schwangerschaft (β=-199,28 g; p=0,146) war ebenfalls mit einem nied-

rigeren Geburtsgewicht assoziiert, erreichte jedoch keine statistische Signifikanz.

Die Geburtslänge wurde nur von dem Geschlecht des Kindes signifikant beein-

flusst (β=0,67 cm; p=0,018). Nikotinabusus in der Schwangerschaft (β=-1,16 cm;

p=0,189) und der mütterliche BMI (β=0,05 cm; p=0,120) beeinflussten ebenfalls

die Geburtslänge, jedoch ohne statistische Signifikanz. Auf die SSW bei Geburt

hatte kaum eine der untersuchten Variablen einen Einfluss, einzig der Alkohola-

busus in der Schwangerschaft hatte ein geringeres Gestationsalter bei Geburt zur

Folge (β=-3,55; p=0,015).
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4.3 GLATIRAMERACETAT EXPOSITION IM 1. TRIMENON

Der folgende Abschnitt beschreibt die Auswertung aller in der Frühschwanger-

schaft mit GLAT exponierten Schwangerschaften aus dem DMSKW und den Ver-

gleich mit einer DMT unexponierten Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse wurden

bereits teilweise in „S. Herbstritt, A. Langer-Gould, M. Rockhoff, A. Haghikia, A.

Queisser-Wahrendorf, R. Gold und K. Hellwig. Glatiramer acetate during early pregnan-

cy: A prospective cohort study.Multiple Sclerosis, Jan 2016.“ veröffentlicht.

4.3.1 Studienkollektiv

Zur Beurteilung der Sicherheit einer GLAT Exposition in der Frühschwangerschaft

wurden 246 Schwangerschaften von MS Patientinnen ausgewertet. Die Schwan-

gerschaftsausgänge von 151 Schwangerschaften, welche unter einer Therapie

mit GLAT aufgetreten sind, wurden mit den Schwangerschaftsausgängen von 95

Schwangerschaften ohne DMT Exposition während des gesamten Schwanger-

schaftsverlaufs verglichen.

Die meisten der 151 Frauen mit GLAT Exposition in der Frühschwangerschaft mel-

deten sich zu Beginn des 2. Trimenons beim DMSKW (Median 13. SSW; Spann-

weite 4 - 40). Die GLAT Therapie wurde bei den meisten Frauen (n=148; 98,01 %)

mit Bekanntwerden der Schwangerschaft im 1. Trimenon abgesetzt. Die mediane

Expositionsdauer beträgt 31,0 Tage (Spannweite 0 - 154). Nur 3 Frauen setzten die

Therapie noch im 2. Trimenon fort.

Eine Kontrollgruppemit 95 DMT unexponierten Schwangerschaften wurde der ex-

ponierten Gruppe gegenübergestellt. Diese Schwangerschaften waren ebenfalls

in der Kontrollgruppe der IFN-β exponierten Schwangerschaften eingeschlossen.

Zwischen den beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied in Bezug

auf demographische Grunddaten wie Alter bei Konzeption, Krankheitsdauer, BMI,

Nikotinabusus in der Schwangerschaft oder dem Auftreten von Fehlgeburten vor

der Schwangerschaft (Tabelle 4.8). Frauen, die in der Schwangerschaft mit GLAT
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GLAT exponierte
Schwangerschaften

(n=151)

Unexponierte
Schwangerschaften

(n=95)
p-Wert

Alter bei Konzeption, MWa (SDb) in
Jahren

31,91 (3,71) 32,20 (4,08) 0,579

Krankheitsdauer, MW (SD) in Jahren 5,26 (4,41) 5,77 (4,80) 0,405

BMI, MW (SD) in kg/m2 23,92 (3,91) 23,97 (3,06) 0,916

Nikotinabusus in der SSc, #d (%) 9 (5,96) 4 (4,21) 0,550

Alkoholabusus in der SS, # (%) 0 0 −

SSW bei Eintritt in das DMSKW, Median
(Spannweite)

13 (4-40) 16,50 (1-39) 0,009

Fehlgeburten vor der SS, # (%) 26 (18,71) 23 (24,73) 0,270

MS Schub in den letzten 2 Jahren vor der
SS, # (%)

108 (71,52) 81 (85,26) 0,013

a MW: Mittelwert
b SD: Standardabweichung
c SS: Schwangerschaft
d #: Anzahl der Frauen

Tabelle 4.8: Basischarakteristika der Glatirameracetat exponierten und der unexponierten Schwan-
gerschaften

exponiert waren, sind jedoch signifikant früher (p=0,009) in das DMSKW eingetre-

ten. Diese Frauen meldeten sich durchschnittlich 3,5 Wochen vor den Frauen aus

der Kontrollgruppe. Außerdem erlitten signifikant mehr Frauen (p=0,013) aus der

Kontrollgruppe (85,26%)mindestens einenMSSchub in den letzten beiden Jahren

vor der Schwangerschaft im Vergleich zu den Frauen, die zu Beginn der Schwan-

gerschaft mit GLAT behandelt wurden (71,52 %). In Tabelle 4.8 sind alle demo-

graphischen Grunddaten übersichtlich dargestellt. 67 (70,53 %) Frauen aus der

Kontrollgruppe wurden vor der Schwangerschaft mit DMTs therapiert und setz-

ten diese mit dem Kinderwunsch ab. Die meisten dieser Frauen (n=39; 41,05 %)

wurden vor der Schwangerschaft mit IFN-β therapiert, 17 (17,89 %) mit GLAT, 7

(7,37 %) mit Natalizumab, 2 (2,11 %) mit Fingolimod und jeweils eine (1,05 %) mit

Rituximab und Azathioprin. Die restlichen 28 (29,47 %) Frauen hatten bisher keine

MS Medikation erhalten.

Insgesamt 46 Frauen (18,70 %) von den 246 Frauen in dieser Kohorte erlitten wäh-
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GLAT exponierte
Schwangerschaften

(n=151)

Unexponierte
Schwangerschaften

(n=95)
p-Wert

MS Schub in der SSa, #b (%) 18 (11,92) 28 (29,47) 0,001

MS Schub im 1. Trimenon, # (%) 10 (6,62) 16 (16,84) 0,011

MS Schub im 2. Trimenonc, # (%) 8 (5,84) 10 (11,36) 0,125

MS Schub im 3. Trimenonc, # (%) 2 (1,47) 9 (10,23) 0,003

Steroid Exposition in der SSd aufgrund
eines MS Schubs, # (%)

11 (7,28) 14 (14,74) 0,060

Steroid Exposition im 1. Trimenon
aufgrund eines MS Schubs, # (%)

8 (5,30) 6 (6,32) 0,737

Steroid Exposition im 2. Trimenon
aufgrund eines MS Schubsc, # (%)

4 (2,92) 6 (6,82) 0,191

Steroid Exposition im 3. Trimenon
aufgrund eines MS Schubsc, # (%)

1 (0,74) 7 (7,95) 0,006

a 7 Frauen erlitten 2 Schübe und eine Fraue erlitt 3 Schübe in der Schwangerschaft
b #: Anzahl der Frauen
c Basierend auf der Anzahl der Schwangerschaften in dem jeweiligen Trimenon; GLAT exponierte Gruppe: 1.
Trimenon n=151, 2. Trimenon n=137, 3. Trimenon n=136; DMT unexponierte Gruppe: 1. Trimenon n=95, 2.
und 3. Trimenon n=88

d SS: Schwangerschaft

Tabelle 4.9: Multiple Sklerose Schübe und Steroid Expositionen der Glatirameracetat exponierten
und der unexponierten Schwangerschaften

rend der Schwangerschaft mindestens einen MS Schub, 7 dieser Frauen erlitten 2

Schübe und eine Frau erlitt 3 Schübewährend der Schwangerschaft. Schübe in der

Schwangerschaft traten in der Kontrollgruppe signifikant häufiger (p=0,001) als in

der exponierten Gruppe auf, besonders während des 1. Trimenons (p=0,011) und

des 3. Trimenons (p=0,003). Demzufolge wurden Frauen aus der Kontrollgruppe

häufiger mit Kortison während der Schwangerschaft behandelt (p=0,060), beson-

ders während des 3. Trimenons (p=0,006). Eine Übersicht über alle Schübe und

Steroid Therapien in den Schwangerschaften gibt Tabelle 4.9.

4.3.2 Schwangerschaftsausgänge nach Glatirameracetat Exposition

Von den insgesamt 246 beobachteten Schwangerschaften endeten die Meisten

mit einem positiven Schwangerschaftsausgang. Es wurden insgesamt 224
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(91,06 %) Lebendgeburten berichtet, 136 (90,07 %) in der exponierten Gruppe und

88 (92,63 %) in der Kontrollgruppe. 19 der 22 Fehlgeburten waren frühe Spontan-

aborte im 1. Trimenon. 13 (8,61 %) dieser Spontanaborte traten nach GLAT Expo-

sition in der Frühschwangerschaft auf und 6 (6,32 %) Spontanaborte wurden in

der Gruppe der Frauen ohne DMT Exposition während der Schwangerschaft be-

richtet. In der exponierten Gruppe endete eine Schwangerschaft in einem frühen

neonatalen Tod und es trat eine ektope Schwangerschaft auf. Außerdem endete

eine Schwangerschaft in der Kontrollgruppe in einer elektiven Termination ohne

medizinische Indikation (Abbildung 4.3).

In der multivariaten, logistischen Regressionsanalyse zur Bestimmung der Odds

Ratios ergaben sich keine signifikanten Risiken für einen negativen Schwanger-

schaftsausgang nach GLAT Exposition im 1. Trimenon (Tabelle 4.10). Die Wahr-

scheinlichkeit für eine Lebendgeburt war in beiden Gruppen gleich hoch und eine

Exposition mit GLAT in der Frühschwangerschaft war weder mit einem erhöhten

Risiko für Spontanaborte nochmit Fehlbildungen, Frühgeburten oder Kaiserschnit-

te assoziiert. Auch nach Analyse aller potenzieller Confounder (Tabelle 4.12) und

Bestimmung der adjustierten Odds Ratios und Propensity Scores mit den gewer-

teten Confoundern, ergab sich keine Assoziation zwischen einer Exposition mit

GLAT in der Frühschwangerschaft und einem negativen Schwangerschaftsaus-

gang. Abbildung 4.4 gibt einen Überblick über die adjustierten OR für alle Schwan-

gerschaftsausgänge.

 136 Lebendgeburten 
(90,07%)

 88 Lebendgeburten 
(92,63%)

 3 Fehlbildungen (2,19%)
 2 Große Fehlbildungen (1,46%)
 44 Kaiserschnitte (32,12%)
 13 Notkaiserschnitte (9,49%)
 11 Frühgeburten (8,03%)

 6 Fehlbildungen (6,82%)
 6 Große Fehlbildungen (6,82%)
 28 Kaiserschnitte (31,82%)
 3 Notkaiserschnitte (3,41%)
 12 Frühgeburten (13,64%)

 13 Spontanaborte (8,61%)
 0 Totgeburten (0%)
 0  Elektive Aborte (0%)
 1 Ektope Schwangerschaft (0,66%)
 1 Früher Neonataler Tod (0,66%)

 6 Spontanaborte (6,32%)
 0 Totgeburten (0%)
 1  Elektiver Abort (1,05%)
 0 Ektope Schwangerschaften (0%)
 0 Frühe Neonatale Tode (0%)

15 Fehlgeburten 
(9,93%)

7 Fehlgeburten 
(7,37%)

95 unexponierte Schwangerschaften151 GLAT exponierte Schwangerschaften

246 Schwangerschaften

Abbildung 4.3: Flussdiagramm der Schwangerschaftsausgänge aller GLAT exponierten und unex-
ponierten Schwangerschaften. Anteilsberechnung basierend auf der Anzahl der Schwangerschaften
in dem jeweiligen Trimenon; GLAT exponierte Gruppe: 1. Trimenon n=151, 2. Trimenon n=137, 3.
Trimenon n=136; DMT unexponierte Gruppe: 1. Trimenon n=95, 2. und 3. Trimenon n=88
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Schwangerschafts-
ausgang

Odds Ratio
Adjustierte Odds

Ratio
Propensity Score

OR
95%
CIa

p-
Wert OR

95%
CI

p-
Wert PS

95%
CI

p-
Wert

Lebendgeburt 0,72
0,28-
1,84

0,494 1,27
0,46-
3,53

0,646 1,12
0,39-
3,22

0,830

Spontanabort 1,40
0,51-
3,81

0,514 0,77
0,25-
2,33

0,640 0,93
0,30-
2,85

0,950

Fehlbildung 0,30
0,07-
1,23

0,095 0,56
0,11-
2,74

0,474 0,24
0,06-
1,01

0,050

Frühgeburt 0,56
0,23-
1,33

0,186 0,53
0,22-
1,30

0,167 0,53
0,21-
1,31

0,170

Kaiserschnitt 1,00
0,57-
1,78

0,990 1,12
0,58-
2,19

0,733 1,63
0,83-
3,22

0,160

GLAT exponierte
Schwangerschaften

Unexponierte
Schwangerschaften

p-Wert

SSW bei Geburt,
MWb (SDc)

38,70 (2,68) 38,68 (2,85) 0,969

Geburtsgewicht, MW
(SD) in g

3.250,30 (696,80) 3.195,00 (679,70) 0,560

Geburtslänge, MW
(SD) in cm

50,72 (4,45) 50,44 (3,92) 0,637

Notkaiserschnitt, #d

(%)e
13 (9,56) 3 (4,41) 0,114

Vakuumextraktor, #
(%)e

6 (4,41) 3 (3,41) 0,725

Zange, # (%)e 1 (0,74) 1 (1,14) 0,747

a CI: Konfidenzintervall
bMW: Mittelwert
c SD: Standardabweichung
d #: Anzahl der Schwangerschaften
e Basierend auf der Anzahl der Schwangerschaften im 3. Trimenon; GLAT exponierte Gruppe n=136; DMT
unexponierte Gruppe n=88

Tabelle 4.10: Schwangerschaftsausgänge nach Glatirameracetat Exposition
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Lebendgeburta p=0,646

Spontanabortb p=0,640

Fehlbildungc p=0,474

Frühgeburtd

Odds Ratio

p=0,167

Kaiserschnitte p=0,733

0 1 2 3 4

Abbildung 4.4: Forest plot adjustierter Odds Ratios der Schwangerschaftsausgänge nach Glati-
rameracetat Exposition

a Lebendgeburt adjustiert für den Confounder SSW bei Eintritt in das DMSKW
b Spontanabort adjustiert für die Confounder SSW bei Eintritt in das DMSKW und MS Schub in
der Schwangerschaft

c Fehlbildung adjustiert für die Confounder SSW bei Eintritt in das DMSKW, Steroid Exposition
in der Schwangerschaft aufgrund eines MS Schubs und Steroid Exposition im 1. Trimenon auf-
grund eines MS Schubs

d Frühgeburt adjustiert für den Confounder Kaiserschnitt
e Kaiserschnitt adjustiert für die Confounder SSW bei Eintritt in das DMSKW, MS Schub in der
Schwangerschaft, Steroid Exposition in der Schwangerschaft aufgrund eines MS Schubs und
Frühgeburt

Die mittlere SSW bei Geburt unterschied sich nicht zwischen den beiden Gruppen

(p=0,969) und betrug 38,70 ± 2,68 in der exponierten Gruppe und 38,68 ± 2,85

in der Kontrollgruppe. Das mittlere Geburtsgewicht aller Neugeborener (inklusive

Frühgeburten) betrug in der exponierten Gruppe 3.250,30 g ± 696,80 g und in der

Kontrollgruppe 3.195,00 g ± 679,70 g. Die mittlere Geburtslänge lag in der expo-

nierten Gruppe bei 50,72 ± 4,45 und in der Kontrollgruppe bei 50,44 ± 3,92. Es

konnte kein Unterschied bezüglich mittlerem Geburtsgewicht (p=0,560) und mitt-

lerer Geburtslänge (p=0,637) zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden

(Tabelle 4.10).

Die meisten Frauen dieser Kohorte brachten ihre Kinder vaginal zur Welt. Bei 9

Geburten kam ein Vakuumextraktor (Exponierte Gruppe 4,41 %; Kontrollgruppe

3,41%; p=0,725) und bei 2 Geburten eine Geburtszange (Exponierte Gruppe 0,74%;

Kontrollgruppe 1,14 %; p=0,747) zum Einsatz. Eine Exposition mit GLAT in der
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Frühschwangerschaft hatte keinen Einfluss auf den Geburtsmodus, daher gab es

keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf Schnittentbindungen zwischen den

beiden Gruppen (Tabelle 4.10). In der exponierten Gruppe wurden mehr (n=13;

9,56 %) Notkaiserschnitte als in der Kontrollgruppe (n=3; 4,41 %) durchgeführt.

Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,114).

Es ereignete sich ein früher neonataler Tod nach Exposition mit GLAT in der Früh-

schwangerschaft. Das Kind wurde in der 24. SSW aufgrund einer mütterlichen In-

fektion geboren und überlebte nur 30 Minuten. Die Mutter wurde vor der Schwan-

gerschaft 8 Monate mit GLAT behandelt und setzte die Therapie mit Bekanntwer-

den der Schwangerschaft in der 2. SSW ab. Während der Schwangerschaft war

die Mutter weder mit anderen Medikamenten noch mit Alkohol oder Nikotin ex-

poniert.

4.3.3 Fehlbildungen nach Glatirameracetat Exposition

9 (3,66 %) Neugeborene wurden mit einer Fehlbildung (8 große und eine kleine

Fehlbildung, ohne erkennbares Muster) in der gesamten Kohorte geboren (Tabel-

le 4.11). In der exponierten Gruppe wurde ein Kind mit persistierendem Foramen

Ovale (einzige kleine Fehlbildung), ein Kindmit fetaler Doppelniere und ein Kindmit

einer Pylorusstenose geboren. In der Kontrollgruppe traten 2 ASD, 2 Hüftdysplasi-

en und eine Dysmelie der Tibia und Fibula des rechten Beins auf. Außerdemwurde

ein Kind mit Wolf Hirschhorn Syndrom geboren, einhergehend mit einem Ventri-

kelseptumdefekt, Hypertelorismus und dysplastischenOhren.

Das Neugeborene NB18 (Tabelle 4.11) mit persistierendem Foramen Ovale wur-

de termingerecht in der 40. SSW geboren. Die Mutter erhielt über 3 Jahre GLAT

und setzte das Medikament in der 5. SSW ab. Aufgrund ihrer bereits bestehen-

den Herzrhythmusstörungen erhielt sie außerdem täglich 2,5 mg Bisoprolol im 1.

Trimenon der Schwangerschaft.

Das Auftreten einer fetalen Doppelniere wurde bei einem rechtzeitigen (40. SSW)

Neugeborenen beobachtet (NB19). Die Mutter wurde vor der Schwangerschaft 17
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Exposition vor
der SSa

Expositionsdauer
in Tagen

Fehlbildung SSW bei Geburt Geburtsgewicht

NB18 GLAT 30 persistierendes
Foramen Ovale

40 2.760

NB19 GLAT 33 Fetale
Doppelniere

40 2.900

NB20 GLAT 30 Pylorusstenose 39 3.360

NB8 Keine − ASD 29 865

NB9 GLAT -391 ASD 36 2.300

NB11 IFN-β -1.160 Hüftdysplasie 41 3.700

NB12 GLAT -138 Hüftdysplasie 39 3.100

NB14 IFN-β -51 Dysmelie der
Tibia und Fibula

41 3.500

NB17 IFN-β -362 Wolf Hirschhorn
Syndrom

37 1.960

a SS: Schwangerschaft

Tabelle 4.11: Fehlbildungen nach Glatirameracetat Exposition. Die Neugeborenen NB8, NB9, NB11,
NB12, NB14 und NB17 waren ebenfalls in der Kontrollgruppe der IFN-β exponierten Schwanger-
schaften eingeschlossen.

Monate mit GLAT behandelt und beendete die Therapie in der 5. SSW. Bis zum

Ende des Follow-ups wurde das Kind engmaschig kontrolliert, eine Operation soll

noch erfolgen.Weitere Risikofaktoren, die den Ausgang der Schwangerschaft hät-

ten beeinflussen können, wie Alkohol- oder Nikotinabusus, Medikamentenexposi-

tion in der Schwangerschaft oder Fehlbildungen in der Familienanamnese, wurden

nicht beobachtet.

Das Neugeborene NB20 mit Pylorusstenose ist rechtzeitig in der 39. SSW gebo-

ren. Die Mutter wurde insgesamt 6 Monate mit GLAT behandelt und beendete

die Therapie in der 5. SSW. Da sie bereits 2 Spontanaborte erlitten hatte, wur-

de die Mutter bis zum Ende der 12. SSW mit dreimal täglich 100 mg Progeste-

ron behandelt. Mit 2 Monaten wurde das Kind aufgrund der Pylorusstenose ope-

riert.

Da die Neugeborenen mit ASD (NB8 und NB9) und Hüftdysplasie (NB11 und
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NB12) sowie die Neugeborenen mit der Dysmelie der Tibia und Fibula (NB14) und

dem Wolf Hirschhorn Syndrom (NB17) aus der Kontrollgruppe ebenfalls in der

Kontrollgruppe der IFN-β exponierten Schwangerschaften eingeschlossen sind,

können die Details dieser Schwangerschaftsausgänge unter „Fehlbildungen nach

IFN-β Exposition“ (4.2.3) nachgelesen werden.

4.3.4 Andere Prädiktoren für einen negativen

Schwangerschaftsausgang

Eine GLAT Exposition hatte auf keinen der überprüften Schwangerschaftausgänge

einen negativen Einfluss. Weder das Auftreten von Spontanaborten oder Fehlbil-

dungen, noch eine erhöhte Frühgeburtlichkeit oder die Entbindung durch einen

Kaiserschnitt waren mit einer GLAT Exposition in der Frühschwangerschaft asso-

ziiert (Tabelle 4.10).

Die SSW bei Eintritt in das DMSKW hatte sowohl einen Einfluss auf die Lebendge-

burten als auch auf die Spontanaborte. Je später die Frauen in das Register aufge-

nommenwurden, desto wahrscheinlicher endete die Schwangerschaft in einer Le-

bendgeburt. Demzufolge erlitten die Frauen mit einer höheren Wahrscheinlichkeit

einen Spontanabort, umso früher sie in das DMSKW eintraten. Alter bei Konzep-

tion, Krankheitsdauer, BMI, Nikotinabusus in der Schwangerschaft, MS Schub in

der Schwangerschaft, Steroid Exposition in der Schwangerschaft aufgrund eines

MS Schubs und Steroid Exposition im 1. Trimenon aufgrund einesMS Schubs hat-

ten keinen Einfluss auf die Schwangerschaftsausgänge Lebendgeburt oder Spon-

tanabort (Tabelle 4.12).

Ein Prädiktor für das Auftreten von Fehlbildungen war eine Steroid Exposition in

der Schwangerschaft sowohl speziell im 1. Trimenon als auch zu einem unspezifi-

schen Zeitpunkt während der Schwangerschaft (Tabelle 4.12). Viele Neugeborene

(3/25; 12,00 %), deren Mütter in der Schwangerschaft eine Steroid Therapie er-

hielten, wurden mit Fehlbildungen geboren im Vergleich zu den Neugeborenen
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Tabelle 4.12: Potentielle Confounder der Glatirameracetat exponierten Schwangerschaften

Schwangerschaftsausgang Potentielle Confounder OR p-Wert

Lebendgeburt Alter bei Konzeption 1,02 (0,90-1,15) 0,788

Krankheitsdauer 1,00 (0,90-1,11) 0,998

BMI 1,04 (0,91-1,18) 0,598

Nikotinabusus in der SSa 0,52 (0,11-2,49) 0,411

SSW bei Eintritt in das DMSKW 1,18 (1,07-1,29) 0,001b

MS Schub in der SS 2,44
(0,55-10,85)

0,240

Steroid Exposition in der SS
aufgrund eines MS Schubs

2,52
(0,32-19,57)

0,377

Steroid Exposition im 1.
Trimenon aufgrund eines MS
Schubs

1,29
(0,16-10,38)

0,809

Spontanabort Alter bei Konzeption 0,97 (0,86-1,10) 0,619

Krankheitsdauer 1,01 (0,90-1,12) 0,923

BMI 0,97 (0,85-1,12) 0,717

Nikotinabusus in der SS 2,31
(0,47-11,28)

0,300

SSW bei Eintritt in das DMSKW 0,82 (0,73-0,92) 0,001b

MS Schub in der SS 0,23 (0,03-1,73) 0,151b

Steroid Exposition in der SS
aufgrund eines MS Schubs

0,47 (0,06-3,68) 0,472

Steroid Exposition im 1.
Trimenon aufgrund eines MS
Schubs

0,92 (0,11-7,40) 0,933

Fehlbildung Alter bei Konzeption 1,03 (0,86-1,22) 0,767

Krankheitsdauer 0,90 (0,74-1,09) 0,264

BMI 0,87 (0,69-1,10) 0,255

Nikotinabusus in der SS <0,001 (<0,001-
>999,999)

0,975

SSW bei Eintritt in das DMSKW 1,05 (0,98-1,12) 0,186b

MS Schub in der SS 2,26 (0,54-9,38) 0,263

Steroid Exposition in der SS
aufgrund eines MS Schubs

4,89
(1,14-20,91)

0,032b

Steroid Exposition im 1.
Trimenon aufgrund eines MS
Schubs

5,36
(1,00-28,61)

0,050b

Frühgeburt Alter bei Konzeption 1,02 (0,91-1,14) 0,743

Krankheitsdauer 1,00 (0,91-1,10) 0,950

BMI 0,99 (0,88-1,12) 0,876

Nikotinabusus in der SS 0,87 (0,11-7,11) 0,895

SSW bei Eintritt in das DMSKW 0,99 (0,95-1,03) 0,541

MS Schub in der SS 0,59 (0,17-2,07) 0,405

MS Schub im 3. Trimenon 0,87 (0,11-7,11) 0,895

Steroid Exposition in der SS
aufgrund eines MS Schubs

0,78 (0,17-3,53) 0,742

Steroid Exposition im 3.
Trimenon aufgrund eines MS
Schubs

1,26
(0,15-10,72)

0,833

Kaiserschnitt 4,74
(1,90-11,78)

0,001b

Kaiserschnitt Alter bei Konzeption 1,03 (0,96-1,12) 0,385
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Krankheitsdauer 1,04 (0,97-1,10) 0,270

BMI 1,04 (0,96-1,12) 0,333

Nikotinabusus in der SS 0,80 (0,20-3,08) 0,738

SSW bei Eintritt in das DMSKW 0,98 (0,95-1,02) 0,112b

MS Schub in der SS 2,08 (1,06-4,09) 0,033b

MS Schub im 3. Trimenon 1,84 (0,54-6,24) 0,327

Steroid Exposition in der SS
aufgrund eines MS Schubs

1,96 (0,83-4,61) 0,125b

Steroid Exposition im 3.
Trimenon aufgrund eines MS
Schubs

1,30 (0,30-5,58) 0,728

Frühgeburt 4,74
(1,90-11,78)

0,001b

a SS: Schwangerschaft
b Als Confounder gewertet

(6/221; 2,71 %), deren Mütter in der Schwangerschaft nicht mit Steroiden thera-

piert wurden. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz

(p=0,052).

Die Entbindung durch einen Kaiserschnitt warmit Frühgeburtlichkeit assoziiert (Ta-

belle 4.12). Demzufolge wurden auch Frühgeburten häufiger durch einen Kaiser-

schnitt zur Welt gebracht. Weder das Auftreten von MS Schüben während der

gesamten Schwangerschaft noch das Auftreten vonMS Schüben speziell im 3. Tri-

menon war ein Prädiktor für Frühgeburten aber Frauen, die einen MS Schub in der

Schwangerschaft erlitten, entbanden häufiger durch eine Schnittentbindung.

In Tabelle 4.13 sind die Ergebnisse der lineare Regressionsanalyse für das Ge-

burtsgewicht, die Geburtslänge und die SSW bei Geburt dargestellt. Ein signi-

fikant niedrigeres Geburtsgewicht (β=-1.555,93 g; p < 0,0001), eine signifikant

geringere Geburtslänge (β=-8,59 cm; p < 0,0001) und ein signifikant geringeres

Gestationsalter bei Geburt (β=-6,93 ; p < 0,0001) war mit dem Auftreten einer

Frühgeburt assoziiert. Nach Ausschluss dieser Frühgeburten aus der linearen Re-

gressionsanalyse beeinflusste nur das Geschlecht des Kindes das Geburtsgewicht

signifikant (β=151,81 g; p=0,017). Der mütterliche BMI war ebenfalls mit dem Ge-

burtsgewicht assoziiert, erreichte aber keine statistische Signifikanz (β=15,49 g;

p=0,086). Die Geburtslänge wurde nach Ausschluss der Frühgeburten durch kei-

ne der überprüften Variablen signifikant beeinflusst. Das Geschlecht des Kindes ist

mit der Geburtslänge assoziiert (β=0,57 cm; p=0,186), allerdings ohne statistische
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Variable Geburtsgewicht (g) Geburtslänge (cm) SSW bei Geburt

β-
Koeffizient

p-Wert β-
Koeffizient

p-Wert β-
Koeffizient

p-Wert

Frühgeburt -1.555,93 <0,0001 -8,59 <0,0001 -6,93 <0,0001

GLAT Exposition 5,56 0,936 0,32 0,490 -0,31 0,156

Alter bei Konzeption 3,28 0,701 0,05 0,383 0,01 0,973

Nikotinabusus in der
SSa

-101,74 0,466 -0,38 0,687 -0,26 0,581

BMI 15,49 0,087 0,04 0,559 -0,01 0,918

Geschlecht des
Kindes

151,81 0,017 0,57 0,186 0,11 0,579

MS Schub in der SS -134,17 0,250 0,18 0,821 -0,44 0,247

Steroid Exposition in
der SS aufgrund
eines MS Schubs

62,98 0,667 0,22 0,825 0,35 0,460

a SS: Schwangerschaft

Tabelle 4.13: Lineare Regressionsanalyse der Glatirameracetat exponierten Schwangerschaften

Signifikanz. Die SSW bei Geburt wurde ebenfalls nicht signifikant beeinflusst. Nur

eine GLAT Therapie zu Beginn der Schwangerschaft führte zu einer leichten Re-

duktion des Gestationsalters (β=-0,31 cm; p=0,156), allerdings ohne statistische

Relevanz.

4.4 NATALIZUMAB EXPOSITION IM 1. TRIMENON

Im Folgenden wird die Auswertung der Schwangerschaften mit Natalizumab Ex-

position im 1. Trimenon aus demDMSKW und der Vergleich mit einer MS erkrank-

ten Kontrollgruppe ohne Exposition mit Natalizumab und einer gesunden Kontroll-

gruppe ohne Exposition mit teratogenen Substanzen aus demMotherisk Program

beschrieben. Diese Ergebnisse wurden bereits in „N. Ebrahimi, S. Herbstritt, R.

Gold, L. Amezcua, G. Koren und K. Hellwig. Pregnancy and fetal outcomes follo-

wing natalizumab exposure in pregnancy. A prospective, controlled observational
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study.Multiple Sclerosis 2015 Feb;21(2):198–205.“ veröffentlicht.

4.4.1 Studienkollektiv

Um den Effekt einer Natalizumab Exposition in der Frühschwangerschaft auf den

Schwangerschaftsausgang zu beurteilen, wurde eine Kohorte von 276 Frauen mit

291 Schwangerschaften ausgewertet2. 98 Schwangerschaften waren mit Natali-

zumab exponiert, 95 schwangere MS Patientinnen ohne Natalizumab Exposition

in der Schwangerschaft bildeten eine erkrankte Kontrollgruppe und 98 Schwange-

re ohne MS und ohne Exposition mit teratogenen Substanzen in der Schwanger-

schaft wurden als gesunde Kontrollgruppe hinzugefügt. DieMS erkrankte Kontroll-

gruppe wies ein signifikant höheres mittleres Alter als die anderen beiden Gruppen

auf (p < 0,001). In der gesunden Kontrollgruppe wurde signifikant mehr Alkohol

während der Schwangerschaft getrunken (p = 0,003). Es konnte kein signifikanter

Natalizumab
exponierte
Schwanger-
schaften
(n=98)

MS erkrankte
Kontrollgruppe

(n=95)

Gesunde
Kontrollgruppe

(n=98)
p-Wert

Alter bei Konzeption, MWa (SDb)
in Jahren

30,5 (5,3) 33,9 (4,7) 30,6 (4,9) <0,001

BMI, MW (SD) in kg/m2 24,4 (5,3) 24,9 (4,6) 23,8 (4,5) 0,470

Nikotinabusus in der SSc, #d (%) 8 (8,2) 8 (8,4) 10 (10,2) 0,439

Alkoholkonsum in der SS, # (%) 1 (1,0) 4 (4,2) 11 (11,2) 0,003

SSW bei Eintritt in das DMSKW
oder Motherisk Program, MW
(SD)

12,5 (9,5) 9,4 (9,5) 12,2 (9,1) 0,178

a MW: Mittelwert
b SD: Standardabweichung
c SS: Schwangerschaft
d #: Anzahl der Schwangerschaften

Tabelle 4.14: Basischarakteristika der Natalizumab exponierten Schwangerschaften sowie der MS
erkrankten und gesunden Kontrollgruppe

2 11 Frauen wurden mit 2 Schwangerschaften und 2 Frauen mit 3 Schwangerschaften in der Ko-
horte eingeschlossen
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Unterschied zwischen den drei Gruppen bezüglich SSW bei Einritt in das DMSKW

oder in das Motherisk Program, BMI oder Nikotinabusus in der Schwangerschaft

festgestellt werden. Tabelle 4.14 gibt einen Überblick über die Basischarakteristika

der einzelnen Gruppen.

Die Natalizumab exponierte Gruppe umfasste 98 prospektive Schwangerschaf-

ten, darunter eine Zwillingsschwangerschaft. Im Mittel waren die Frauen seit 5,8

Jahren an MS erkrankt. Die mittlere Expositionsdauer mit Natalizumab vor der

Schwangerschaft betrug 18,9 Monate. Die meisten Frauen (n = 80; 79,2 %) be-

endeten die Natalizumab Therapie im 1. Trimenon. 20 Frauen (19,8 %) setzten

die Therapie weniger als 3 Monate vor der LMP ab. Nur eine Schwangerschaft

(0,99 %) war bis zur 31. SSW mit Natalizumab exponiert. 21 Frauen (20,6 %) erlit-

ten einen Schub in der Schwangerschaft und wurden demzufolge mit Kortison in

der Schwangerschaft behandelt.

DieMS erkrankte Kontrollgruppe bestand aus 78 Frauen und umfasste 95 Schwan-

gerschaftsausgänge. 11 Frauen waren mit 2 Schwangerschaften in der Kohor-

te eingeschlossen, 2 Frauen mit 3 Schwangerschaften und eine Frau wurde mit

einer Zwillingsschwangerschaft registriert. Die mittlere Krankheitsdauer vor der

Natalizumab
exponierte

Schwangerschaften
(n=98)

MS erkrankte
Kontrollgruppe (n=95)

Krankheitsdauer, Median in Jahren 5,8 5,6

Alter bei Diagnose, MWa (SDb) in Jahren 23,7 (5,3) nicht verfügbar

Exposition mit DMTs in der SSc, #d (%) 98 (100,0) 25 (26,3)

MS Schub in der SS, # (%) 21 (21,4) nicht verfügbar

Steroid Exposition in der SS aufgrund eines MS Schubs,
# (%)

21 (21,4) 0 (0,0)

a MW: Mittelwert
b SD: Standardabweichung
c SS: Schwangerschaft
d #: Anzahl der Schwangerschaften

Tabelle 4.15: Details zur MS Erkrankung der Natalizumab exponierten Schwangerschaften und der
MS erkrankten Kontrollgruppe
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Schwangerschaft betrug 5,6 Jahre. 68 Frauen wurden vor der Schwangerschaft

mit DMTs behandelt: 53 (56,4%) mit IFN-β, 11 (11,7%) mit GLAT, 3 (3,2%) mit Na-

talizumab und eine (1,1 %) mit Fingolimod. 22 (23,4 %) Frauen haben keine DMTs

vor der Schwangerschaft erhalten. 25 Schwangerschaften waren während des 1.

Trimenons mit DMTs exponiert und 7 während der gesamten Schwangerschaft. In

dieser Kontrollgruppe traten während der Schwangerschaft keine Schübe auf, die

mit Kortison behandelt werden mussten. Tabelle 4.15 fasst die Unterschiede zwi-

schen der Natalizumab exponierten Gruppe und derMS erkrankten Kontrollgruppe

zusammen.

Die gesunde Kontrollgruppe umfasste 98 Schwangerschaften von Frauen ohne

MS Erkrankung, ohne andere signifikante Erkrankungen und ohne Exposition mit

teratogenen Substanzen in der Schwangerschaft.

4.4.2 Schwangerschaftsausgänge nach Natalizumab Exposition im 1.

Trimenon

Lebendgeburten traten in der gesunden Kontrollgruppe signifikant häufiger als in

der Natalizumab exponierten Gruppe und in der MS erkrankten Kontrollgruppe auf

(p = 0,001). Demzufolge gab es auch signifikant (p = 0,002) mehr Spontanaborte in

der Natalizumab exponierten Gruppe (17,4 %) und in der MS erkrankten Kontroll-

gruppe (21,1 %) als in der gesunden Kontrollgruppe (4,1 %). Eine Übersicht über

 77 Lebendgeburten 
(78,57%)

 69 Lebendgeburten
(72,63%)

 92 Lebendgeburten
(93,88%)

 3 Fehlbildungen (3,90%)
 23 Kaiserschnitte (29,87%)
 8 Notkaiserschnitte (10,39%)
 6 Frühgeburten (7,79%)

 1 Fehlbildung (1,45%)
 4 Kaiserschnitte (5,80%)
 19 Notkaiserschnitte (27,54%)
 10 Frühgeburten (14,49%)

 2 Fehlbildungen (2,17%)
 5 Kaiserschnitte (5,43%)
 10 Notkaiserschnitte (10,87%)
 9 Frühgeburten (9,78%)

 17 Spontanaborte (17,35%)
 0 Totgeburten (0%)
 4  Elektive Aborte (4,08%)
 0 Neonatale Tode (0%)

 20 Spontanaborte (21,05%)
 0 Totgeburten (0%)
 6  Elektive Aborte (6,32%)
 0 Frühe Neonatale Tode (0%)

 4 Spontanaborte (4,08%)
 0 Totgeburten (0%)
 2  Elektive Aborte (2,04%)
 0 Frühe Neonatale Tode (0%)

21 Fehlgeburten 
(21,43%)

26 Fehlgeburten 
(27,37%)

6 Fehlgeburten 
(6,12%)

95 MS erkrankte Kontrollgruppe 98 Gesunde Kontrollgruppe98 Natalizumab exponierte Gruppe

291 Schwangerschaften

Abbildung 4.5: Flussdiagramm der Schwangerschaftsausgänge der Natalizumab exponierten
Schwangerschaften und der Schwangerschaften in der MS erkrankten und in der gesunden Kon-
trollgruppe. Anteilsberechnung basierend auf der Anzahl der Schwangerschaften in dem jeweiligen
Trimenon; Natalizumab exponierte Gruppe: 1. Trimenon n=98, 2. und 3. Trimenon n=77; MS er-
krankte Kontrollgruppe: 1. Trimenon n=95, 2. und 3. Trimenon n=69; gesunde Kontrollgruppe: 1.
Trimenon n=98, 2. und 3. Trimenon n=92
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die Schwangerschaftsausgänge gibt Abbildung 4.5.

Das mittlere Geburtsgewicht war in der Natalizumab exponierten (3.159,0± 478,9

g) und in der MS erkrankten Kontrollgruppe (3.198,3 ± 515,3 g) signifikant nied-

riger als in der gesunden Kontrollgruppe (3.436,7 ± 549,5 g) (p = 0,001). Wur-

den die Patientinnen, die während der Schwangerschaft eine Glukokortikosteroid-

Hochdosisbehandlung bekommen haben, aus der Natalizumab exponierten Grup-

pe ausgeschlossen (n = 21), so bestand dieser signifikante Unterschied nur noch

zwischen der MS erkrankten Kontrollgruppe und der gesunden Kontrollgruppe. Es

konnte kein Unterschied in Bezug auf elektive Aborte, Fehlbildungen, Frühgebur-

ten und der SSW bei Geburt zwischen den 3 Gruppen beobachtet werden (Tabelle

4.16).

Vaginale Entbindungen traten häufiger in der gesunden Kontrollgruppe als in der

Natalizumab exponierten Gruppe auf (p = 0,006). Dieser signifikante Unterschied

bestand jedoch nicht zur MS erkrankten Kontrollgruppe. Die Rate der geplanten

Kaiserschnitte war in der Natalizumab exponierten Gruppe (29,9%) signifikant hö-

her als in der MS erkrankten Kontrollgruppe (5,8%) und der gesunden Kontroll-

gruppe (5,4%) (p < 0,0001). Notkaiserschnitte traten in der MS erkrankten Kon-

trollgruppe signifikant häufiger als in der Natalizumab exponierten Gruppe auf (p

= 0,020), unterschieden sich aber nicht von der Rate der Notkaiserschnitte in der

gesunden Kontrollgruppe (Tabelle 4.16).

4.4.3 Fehlbildungen nach Natalizumab Exposition im 1. Trimenon

Insgesamt wurden 6 Fehlbildungen in dieser Kohorte beobachtet, 3 (3,9 %) in der

Natalizumab exponierten Gruppe, eine (1,5 %) in der MS erkrankten Kontrollgrup-

pe und 2 (2,2 %) in der gesunden Kontrollgruppe, ohne signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen (p = 0,670). Die 3 Fehlbildungen unter Natalizumab Exposi-

tion waren ein ASD in einem rechtzeitig geborenen Mädchen, ein Leistenbruch in

einem frühgeborenen Jungen und eine Hexadaktylie in einem rechtzeitig gebore-

nen Jungen. Alle Mütter setzten die Natalizumab Therapie in den ersten Wochen
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Natalizumab
exponierte

Schwangerschaften
(n=98)

MS erkrankte
Kontrollgruppe (n=95)

Gesunde
Kontrollgruppe (n=98)

p-Wert

Lebendgeburt,
#a (%)b

77 (78,6) 69 (72,6) 92 (93,9) 0,001

Spontanabort, #
(%)

17 (17,4) 20 (21,1) 4 (4,1) 0,002

Elektiver Abort,
# (%)

4 (4,1) 6 (6,3) 2 (2,0) 0,330

Fehlbildung, #
(%)

3 (3,9) 1 (1,5) 2 (2,2) 0,670

Frühgeburt, #
(%)

6 (7,8) 10 (14,5) 9 (9,8) 0,370

Kaiserschnitt, #
(%)

23 (29,9) 4 (5,8) 5 (5,4) <0,0001

Notkaiserschnitt,
# (%)

8 (10,4) 19 (27,5) 10 (10,9) 0,020

SSW bei
Geburt, MWc

(SD)d

38,8 (1,6) 38,5 (2,0) 39,0 (1,7) 0,170

Geburtsgewicht,
MW (SD) in g

3.159,0 (478,9) 3.198,3 (515,3) 3.436,7 (549,5) 0,001

Geburtslänge,
MW (SD) in cm

50,3 (2,5) 50,6 (3,4) 53,5 (2,1) 0,003

a #: Anzahl der Schwangerschaften
b Basierend auf der Anzahl der Schwangerschaften in dem jeweiligen Trimenon; Natalizumab exponierte Grup-
pe: 1. Trimenon n=98, 2. und 3. Trimenon n=77; MS erkrankte Kontrollgruppe: 1. Trimenon n=95, 2. und 3.
Trimenon n=69; gesunde Kontrollgruppe: 1. Trimenon n=98, 2. und 3. Trimenon n=92.

c MW: Mittelwert
d SD: Standardabweichung

Tabelle 4.16: Schwangerschaftsausgänge nach Natalizumab Exposition im 1. Trimenon

der Schwangerschaft ab und waren nicht mit anderen Medikamenten, Alkohol

oder Nikotin in der Schwangerschaft exponiert. In der MS erkrankten Kontrollgrup-

pe wurde ein Klumpfuß bei einem frühgeborenen Mädchen beobachtet, welcher

im Laufe der Follow-up Phase dreimal operiert wurde. Die Mutter war durch die

gesamte Schwangerschaft mit GLAT exponiert und berichtete von einer positiven

Familienanamnese in Bezug auf Klumpfüße. In der gesunden Kontrollgruppe traten

jeweils eine Ureterabgangsstenose und ein Ventrikelseptumdefekt in 2 frühzeitig

geborenen Jungen auf. Risikofaktoren, die den Ausgang der Schwangerschaft hät-
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ten beeinflussen können, wie Alkohol- oder Nikotinabusus, Medikamentenexposi-

tion in der Schwangerschaft oder Fehlbildungen in der Familienanamnese, wurden

bei beiden Müttern nicht beobachtet.

4.5 NATALIZUMAB EXPOSITION IM 3. TRIMENON

Der folgende Abschnitt beschreibt die Auswertung der Schwangerschaften mit

Natalizumab Exposition im 3. Trimenon. Diese Ergebnisse wurden bereits in „A.

Haghikia, A. Langer-Gould, G. Rellensmann, H. Schneider, T. Tenenbaum, B. Elias-

Hamp, S. Menck, J. Zimmermann, S. Herbstritt, M. Marziniak, T. Kümpfel, I. Meinl,

T. Plavina, R. Gold und K. Hellwig. Natalizumab use during the third trimester of

pregnancy. JAMANeurol. 2014 Jul; 71(7):891–895.“ veröffentlicht.

4.5.1 Studienkollektiv

Um den Effekt einer Natalizumab Exposition im 3. Trimenon der Schwangerschaft

auf den Fetus zu beurteilen, wurden 13 Mutter-Kind-Paare in diese Kohorte einge-

schlossen, wobei eine Frau mit 2 Kindern eingeschlossen wurde. Eine Übersicht

der Basischarakteristika der Mütter sowie Details zum Krankheitsverlauf der MS

ist in Tabelle 4.17 dargestellt.

Von den insgesamt 12 Frauen, die mit Natalizumab im 3. Trimenon der Schwan-

gerschaft behandelt wurden, sind 10 unter Natalizumab schwanger geworden.

Davon haben 5 Frauen die Natalizumab Therapie mit Bekanntwerden der Schwan-

gerschaft im 1. Trimenon abgesetzt und nach dem Auftreten von MS Schüben in

der Schwangerschaft wieder aufgenommen. Die anderen 5 Frauen wurden durch

die gesamte Schwangerschaft mit Natalizumab therapiert. 3 weitere Frauen haben

die Natalizumab Therapie mit bestehendem Kinderwunsch vor der Konzeption ab-

gesetzt und nach dem Auftreten von MS Schüben im 1. Trimenon der Schwan-

gerschaft die Therapie wieder aufgenommen. Die klinischen Charakteristika und

Laborwerte der Neugeborenen sind in Tabelle 4.18 zusammengefasst. Die Kinder
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Patientin bei Konzeption während der Schwangerschaft

Alter Krankheits-
dauer

Natalizumab
Infusionen

Natalizumab
Exposition

MS Schub,
Trimenon (#a)

Behandlung des
MS Schubs

M1 32 4,6 24 bis 1. Trimenon 1. Trimenon (1) Steroide

M2 37 3,9 27 keine 1. und 2.
Trimenon (2)

Steroide i.v. und
i.th.; PLEXb; IAc

M3 29 5,2 33 bis 1. Trimenon 2. Trimenon (1) Steroide

M4 37 5,1 29 durchgängig nicht verfügbar keine

M5d 27 6,1 31 keine 1. Trimenon (2) Steroide

M5 28 4,5 45 durchgängig nicht verfügbar keine

M7 34 10,1 38 bis 1. Trimenon 2. und 3.
Trimenon (3)

Steroide

M8 31 12,5 25 bis 1. Trimenon 2. Trimenon (1) Steroide, IVIGe

M9 38 18,0 44 bis 1. Trimenon 2. Trimenon (1) Steroide

M10 26 8,8 24 keine 1. Trimenon (1) Steroide

M11 27 2,6 16 durchgängig nicht verfügbar keine

M12 27 10,2 49 durchgängig nicht verfügbar keine

M13 25 1,8 16 durchgängig nicht verfügbar keine

a #: Anzahl
b PLEX: Plasmapherese
c IA: Immunadsorption
dM5 wurde mit 2 Schwangerschaften in die Kohorte eingeschlossen
e IVIG: Intravenöse Immunglobuline

Tabelle 4.17: Basischarakteristika der Mütter mit Natalizumab Exposition im 3. Trimenon der
Schwangerschaft

sind mit einem durchschnittlichen Gestationsalter von 38,4 ± 1,2 Wochen und

einem durchschnittlichen Geburtsgewicht von 2.723 ± 416 g zur Welt gekom-

men.

72 Ergebnisse



Neugeborene Natalizumab
Exposition während

der SSa

Schwangerschaftsausgang Auffälligkeiten

Anzahl SSW Geburts-
gewicht
(g)

Geburts-
länge
(cm)

SSW Entbindungs-
modus

hämatologische sonstige

NB 1 2 30, 34 2.855 52 38 Vaginal Anämie,
Leukozytose,

keine

NB 2 5 14-34 1.830 45 39 Kaiserschnitt Anämie, Throm-
bozytopenie,
Leukozytose

Bradykardie,
SGAb

NB 3 3 4, 8, 33 2.755 48 38 Kaiserschnitt Leukozytose keine

NB 4 9 1-36 3.290 50 41 Kaiserschnitt keine keine

NB 5 4 17-32 2.730 52 38 Kaiserschnitt Anämie, Throm-
bozytopenie

keine

NB 6 6 1-36 3.270 52 38 Vaginal keine keine

NB 7 2 31,35 2.550 51 37 Vakuum-
extraktor

Anämie keine

NB 8 4 18-34 2.640 49 38 Vaginal Anämie, Throm-
bozytopenie

Zyste

NB 9 1 34 3.100 50 38 Vaginal keine Pylorus-
stenose

NB 10 1 33 3.040 52 38 Kaiserschnitt Anämie keine

NB 11 6 1-36 2.120 47 37 Kaiserschnitt Thrombozytopenie,
Leukozytose

keine

NB 12 9 1-36 2.575 48 39 Vaginal Anämie, Throm-
bozytopenie,
Leukozytose

AVSD

NB 13 9 1-36 2.620 48 40 Vaginal Anämie, Throm-
bozytopenie,
Leukozytose

keine

a SS: Schwangerschaft
b SGA: Small for Gestational Age

Tabelle 4.18: Klinische Charakteristika und Laborwerte der Neugeborenen mit Natalizumab Exposi-
tion im 3. Trimenon
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4.5.2 Schwangerschaftsausgänge nach Natalizumab Exposition im 3.

Trimenon

Bei 11 von 13 Neugeborenen wurden Auffälligkeiten beobachtet. Insgesamt 10

(76,92 %) Neugeborene zeigten hämatologische Veränderungen; eine Anämie trat

bei 8 Neugeborenen und eine Thrombozytopenie und eine Leukozytose bei jeweils

6 Neugeborenen auf. Die Mutter M2 (Tabelle 4.17) des Neugeborenen NB2 (Ta-

belle 4.18) erlitt einen schweren Schub, welcher intensivmedizinisch behandelt

werden musste. Das Kind wurde mit einem niedrigen Geburtsgewicht geboren

und zeigte in einem Alter von 12 Monaten noch Entwicklungsverzögerungen. Bei

einem weiteren Kind (NB8) wurde bei einer Ultraschalluntersuchung eine Zyste in

der caudothalamischen Region entdeckt. Diese Zyste war jedoch bei einem Kon-

trollultraschall nach 12 Wochen schon nicht mehr detektierbar und das Kind ent-

wickelte sich altersgerecht. Des Weiteren wurden 2 große Fehlbildungen in der

Kohorte beobachtet (15,38 %). Ein Kind (NB9) wurde mit einer Pylorusstenose ge-

boren und eines (NB12) mit einem Atrio-ventrikulären Septumdefekt (AVSD). Das

Kind mit dem AVSD war aufgrund einer Epilepsie, einer angeborenen proximalen

myotonischen Myopathie und eines Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1-assoziierten

periodischen Syndroms der Mutter zusätzlich zum Natalizumab mit Valproat expo-

niert. Eine Mutter (M5) war mit 2 Schwangerschaften in der Kohorte eingeschlos-

sen. Ihr erstes Kind (NB5) wies nach der Geburt eine moderate Anämie auf, wo-

hingegen ihr zweites Kind (NB6) keinerlei hämatologische Veränderungen zeigte,

obwohl es mit mehr Natalizumab Infusionen in der Schwangerschaft exponiert

war.

Von 5 Mutter-Kind-Paaren konnte die Natalizumab Konzentration im Blut nach der

Geburt bestimmt werden. Der Zusammenhang zwischen den Zeitpunkten und der

Häufigkeit der Natalizumab Infusionen, dem Gestationsalter bei Geburt und den

Natalizumab Konzentrationen im maternalen Serum und im Nabelschnurblut ist in

Abbildung 4.6 dargestellt. Mütter-Kind-Paare, die die letzte Natalizumab Infusion

mit einem geringen zeitlichen Abstand zum Geburtstermin bekommen haben und

die Natalizumab Infusionen mit einer geringen Frequenz bekommen haben, wie-
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Abbildung 4.6: Dargestellt sind die Natalizumab Konzentrationen (μg/ml) bei Neugeborenen und
Müttern nach der Geburt (B) abhängig von der Anzahl von Natalizumab Infusionen (N) während der
Schwangerschaft und der Zeitspanne zwischen der letzten Infusion und der Geburt

sen höhere Natalizumab Konzentrationen nach der Geburt auf. Eine Ausnahme bil-

det das in der Abbildung 4.6 zuunterst dargestellte Mutter-Kind-Paar. DieseMutter

wies eine ungewöhnlich niedrige Natalizumab Konzentration auf, trotz eines nega-

tiven Nachweises von Antinatalizumab Antikörpern.
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5 DISKUSSION

In der folgenden Diskussion der Literaturrecherche und der 4 verschiedenen Publi-

kationen werden die Ergebnisse der Auswertung der IFN-β und GLAT exponierten

Schwangerschaften zusammengefasst, da beide Substanzen zur verlaufsmodifi-

zierenden Therapie der MS mit milder Verlaufsform angewendet werden und sich

die Substanzen in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften ähneln. Die Auswer-

tung der Schwangerschaften mit Natalizumab Exposition im 1. und 3. Trimenon

wird getrennt von den IFN-β und GLAT exponierten Schwangerschaften disku-

tiert, da es sich bei Natalizumab, welches zur verlaufsmodifizierenden Therapie der

hochaktiven MS zugelassen ist, um eine andere Substanzklasse handelt und sich

das Patientenkollektiv stark von dem der IFN-β und GLAT exponierten Schwan-

gerschaften unterscheidet.

5.1 DATENLAGE ZU VERLAUFSMODIFIZIERENDEN THERAPI-

EN IN DER SCHWANGERSCHAFT

Obwohl für einige der verlaufsmodifizierenden Therapien bereits eine 10 - 20 jäh-

rige Erfahrung vorliegt, sind die Auswirkungen dieser Therapien auf den Schwan-

gerschaftsausgang bei Exposition in der Frühschwangerschaft nicht eindeutig ein-

schätzbar. Für die Anwendung von IFN-β, GLAT und Natalizumab in der Schwan-

gerschaft liegen bisher die meisten Daten vor.

In Tierversuchen wurde für eine Exposition mit IFN-β in der Schwangerschaft

zwar ein abortives Risiko beobachtet [106], dieses konnte in humanen Studien je-
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doch nicht nachgewiesen werden. Nach der Auswertung eines systematischen

Reviews konnte eine Assoziation zwischen einer IFN-β Exposition in der Früh-

schwangerschaft mit einem verminderten mittleren Geburtsgewicht und dem ver-

mehrten Auftreten von Frühgeburten nicht ausgeschlossen werden[99] und be-

darf weiterer Untersuchungen. Zusammenfassend deuten die Daten jedoch dar-

auf hin, dass eine IFN-β Therapie mit Eintritt der Schwangerschaft beendet wer-

den und ein Fortführen der Therapie in der Schwangerschaft erwogen werden

kann.

Für eine Exposition mit GLAT in der Schwangerschaft konnte keine Untersuchung

einen Zusammenhangmit einem negativen Schwangerschaftsausgang herstellen,

wobei diese Ergebnisse durch eine geringe Fallzahl limitiert waren [99]. Aber auch

die umfangreichen Daten aus dem Schwangerschaftsregister des herstellenden

pharmazeutischen Unternehmens zeigten kein erhöhtes Risiko für einen negativen

Schwangerschaftsausgang [125]. Um die Auswirkungen einer GLAT Exposition in

der Frühschwangerschaft auf den Schwangerschaftsausgang besser abschätzen

zu können, benötigt es weitere systematische Untersuchungen mit höheren Fall-

zahlen. Alle vorliegenden Daten deuten jedoch darauf hin, dass eine GLAT Exposi-

tion in der Schwangerschaft mit keinem erhöhten Risiko für den Fetus einhergeht

und damit die Therapie bis zum Eintritt der Schwangerschaft beibehalten werden

kann.

Für Natalizumab konnte in Tierversuchen ein abortives Potential nicht ausgeschlos-

sen werden [101, 128] und es zeigte sich, dass es nach einer Exposition mit Na-

talizumab durch die gesamte Schwangerschaft zu Blutbildveränderungen bei den

Jungtieren kommt, welche jedoch alle reversibel waren [129]. In einer Auswertung

humaner Daten aus dem Schwangerschaftsregister des herstellenden pharmazeu-

tischen Unternehmens zeigte sich eine leicht erhöhte Fehlbildungsrate [100]. Die-

se konnte aber weder in Tierversuchen noch in anderen Auswertungen huma-

ner Daten beobachtet werden. Somit kann das Risiko eines Spontanaborts und

das Auftreten einer Fehlbildung nach Natalizumab Exposition in der Frühschwan-

gerschaft und vor allem das Risiko von Blutbildveränderungen bei Neugeborenen
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nach Natalizumab Exposition im 3. Trimenon noch nicht eindeutig abgeschätzt

werden. Die Risikobewertung einer Natalizumab Therapie im 3. Trimenon ist von

besonderer Relevanz, da Studien, Fallberichte und auch die Erfahrungen aus dem

DMSKW zeigen, dass es zu einem schweren Rebound-Effekt nach Absetzen der

Therapie kommen kann [151–153]. Diese Datenlage deutet darauf hin, dass ei-

ne Therapie mit Natalizumab bis zum Eintritt der Schwangerschaft unter strenger

Nutzen-Risiko-Bewertung fortgeführt werden und bei aggressiven MS-Verläufen

auch in der Schwangerschaft verordnet werden kann.

In Tierversuchen verursachte eine Fingolimod Exposition in der Schwangerschaft

eine Wachstumsretardierung bei den Jungtieren und es wurde sowohl ein ab-

ortives als auch ein teratogenes Risiko beobachtet [134]. Die wenigen humanen

Daten konnten eine erhöhte Fehlbildungsrate nach Fingolimod Exposition in der

Schwangerschaft nicht ausschließen [137]. Eine abschließende Beurteilung über

ein mögliches teratogenes Risiko beim Menschen ist noch nicht möglich. Wegen

potenzieller Risiken für den Fetus und seiner langen HWZ von bis zu 9 Tagen, soll-

te Fingolimod 2 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden

[72].

Unter Dimethylfumarat traten in Tierversuchen nur in sehr hohen Dosierungen

negative Schwangerschaftsausgänge auf [67, 139]. Die wenigen humanen Daten

deuten darauf hin, dass eine Exposition mit Dimethylfumarat in der Schwanger-

schaft weder mit einem erhöhten Risiko für Spontanaborte noch für Fehlbildungen

einhergeht [140]. Aufgrund der sehr kurzen HWZ und der fehlenden Gewebeak-

kumulation ist Dimethylfumarat sehr gut steuerbar [67]. Daher sollte eine Therapie

mit Dimethylfumarat mit dem Versuch schwanger zu werden oder spätestens mit

Eintritt der Schwangerschaft abgesetzt werden.

Präklinische Tierversuche zeigten für eine Expositionmit Teriflunomid in der Schwan-

gerschaft embryotoxische und teratogene Risiken im humantherapeutischen Do-

sisbereich [141]. Die bisherigen humanen Daten reichen nicht aus, um den Effekt

einer Teriflunomid Exposition auf den Schwangerschaftsausgang zu beurteilen.

Aus diesem Grund müssen Frauen im gebärfähigen Alter während einer Therapie
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mit Teriflunomid zuverlässige Verhütungsmethoden anwenden. Patientinnen, die

eine Schwangerschaft planen, ist zu empfehlen Teriflunomid abzusetzen und ein

Verfahren zur beschleunigten Elimination mit Cholestyramin oder alternativ Ak-

tivkohlepulver durchzuführen, bis die Plasmaspiegel von Teriflunomid unter 0,02

mg/l liegen. Teriflunomid hat eine sehr lange HWZ von 19 Tagen [154]. Wenn

kein Verfahren zur beschleunigten Elimination angewendet wird ist zu erwarten,

dass es durchschnittlich 8 Monate dauert bis Spiegel von unter 0,02 mg/l erreicht

werden. Im Einzelfall kann dies auch bis zu 2 Jahre dauern. Daher sollten die Plas-

maspiegel von Teriflunomid gemessen werden, bevor eine Frau versucht schwan-

ger zu werden. Wenn festgestellt wurde, dass eine Plasmakonzentration von un-

ter 0,02 mg/l erreicht wurde, muss die Konzentration nach einem Zeitraum von

mindestens 14 Tagen erneut gemessen werden. Wenn die Plasmakonzentratio-

nen bei beiden Messungen unter 0,02mg/l liegen, ist kein Risiko für den Fetus

zu erwarten [141]. Ein Verfahren zur beschleunigten Elimination von Teriflunomid

sollte auch bei akzidentiell eingetretenen Schwangerschaften durchgeführt wer-

den.

Für Alemtuzumab konnte in Tierversuchen ein embryotoxisches Potential nicht

ausgeschlossen werden [74]. Die wenigen vorliegenden humanen Daten geben

keinen Hinweis auf ein erhöhtes Risiko für einen negativen Schwangerschaftsaus-

gang nach Alemtuzumab Exposition [145]. Daher ist eine zuverlässige Kontrazep-

tion während und 4 Monate nach der Behandlungsphase angeraten [74]. Vor jeder

Infusion muss ein Schwangerschaftstest durchgeführt werden. Die Therapie soll-

te 4 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden. Sollte im

Behandlungszyklus oder kurz danach eine Schwangerschaft auftreten, erscheint

eine höhergradige Reproduktionstoxizität unwahrscheinlich, da Antikörper im 1.

Trimenon nicht in nennenswertem Umfang über die Plazentaschranke transpor-

tiert werden [126]. Aufgrund einer HWZ von 4 - 5 Tagen ist ein Übertritt im 2.

Trimenon nicht zu erwarten.

Aufgrund des Wirkmechanismus des Mitoxantrons ergibt sich ein genotoxisches

Potential für diese Substanz. In Tierversuchen wurde kein teratogenes Risiko nach

80 Diskussion



Mitoxantron Exposition in der Schwangerschaft beobachtet, wobei die verabreich-

ten Dosen deutlich unter der empfohlenen Dosis beim Menschen lagen. Jedoch

ließ sich eine Wachstumsretardierung der Jungtiere und eine erhöhte Frühgebur-

tenrate beobachten [76]. Die wenigen Fallberichte von Mitoxantron exponierten

Schwangerschaften weisen ebenfalls auf ein teratogenes Potential hin [146–150],

daher muss vor jeder Infusion ein Schwangerschaftstest durchgeführt werden.

Die Therapie sollte 6 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft von beiden

Geschlechtern abgesetzt werden. Tritt dennoch eine Schwangerschaft unter Mito-

xantron auf, ist eine embryotoxische Beratungsstelle aufzusuchen.

5.2 INTERFERON-β UND GLATIRAMERACETAT EXPOSITION IM

1. TRIMENON

Weder in der prospektiven Kohorte von 251 IFN-β exponierten Schwangerschaften

noch in der prospektiven Kohorte von 151 GLAT exponierten Schwangerschaften

konnte ein erhöhtes Risiko für einen negativen Schwangerschaftsausgang nach

der Exposition in der Frühschwangerschaft verglichen mit unexponierten Schwan-

gerschaften beobachtet werden. Es ergab sich kein erhöhtes Risiko für ein gerin-

geres Geburtsgewicht, Frühgeburten, Spontanaborte, Fehlbildungen oder Kaiser-

schnitte.

Dasmittlere Geburtsgewicht und diemittlere Geburtslänge der Neugeborenenwa-

ren in beiden Vergleichen nahezu identisch und auch das Risiko für eine Früh-

geburt wurde weder von einer IFN-β Exposition noch von einer GLAT Expositi-

on in der Frühschwangerschaft erhöht. Diese Ergebnisse sind besonders wich-

tig, da sowohl das Geburtsgewicht als auch eine Frühgeburt direkten Einfluss auf

die spätere Gesundheit haben. Kinder mit einem niedrigen Geburtsgewicht ha-

ben ein erhöhtes Risiko eine Lernschwäche zu entwickeln [155, 156] oder Verhal-

tensauffälligkeiten zu zeigen [157]. Des Weiteren steigt mit einem niedrigen Ge-

burtsgewicht das Risiko eine Hypertonie [158] oder ein metabolisches Syndrom

[159] zu entwickeln und an einer kardiovaskulären Erkrankung [160] oder Asthma
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[161] zu erkranken. In mehreren Studien konnte eine Geburtsgewichtsreduktion

um ca. 100 g nach IFN-β Exposition in der Schwangerschaft beobachtet werden

[108, 110, 112, 114]. Diese Studien waren jedoch alle viel kleiner als die Kohorte

aus dem DMSKW (n=17 [108], 88 [110], 69 [112], 23 [114]) und es kommt hinzu,

dass ein größerer Anteil der Frauen in der Schwangerschaft geraucht hat (13 %

[112] und 11 % [110]) verglichen mit den Frauen in der Kohorte aus dem DMSKW

(3 %). Rauchen in der Schwangerschaft wurde mit einem niedrigeren Geburts-

gewicht assoziiert. Dieses wurde besonders für das Rauchen im 3. Trimenon der

Schwangerschaft gezeigt [162–164]. In einer großen Metaanalyse mit 48.046 ein-

geschlossenen Schwangerschaften konnte gezeigt werden, dass Rauchen in der

Schwangerschaft mit einer mittleren Geburtsgewichtsreduktion von 149,4 g ein-

hergeht und die Geburtsgewichtsreduktion pro Zigarette pro Tag bei 11,1 g liegt

[165].

In einem systematischen Review identifizierten Lu et al. insgesamt 97 GLAT expo-

nierte Schwangerschaften in 8 Studien [99, 111, 112, 117, 119–123] und konnten

ein mögliches erhöhtes Risiko für eine geringere Geburtslänge nicht ausschließen

[99]. Post-marketing Studien mit 245 GLAT exponierten Schwangerschaften so-

wie eine kleine kürzlich veröffentlichte Studie (n=17) und Daten aus dem DMSKW

(n=41) zeigten keine Reduktion der Geburtslänge [115, 118, 166]. Nur in einer bra-

silianischen Studie (n=41) war die mittlere Geburtslänge der Neugeborenen mit

GLAT Exposition signifikant kleiner [116]. Dies ist ein Ergebnis, das mit den Ergeb-

nissen aus dieser Studie nicht bestätigt werden kann. Des Weiteren ist es phar-

makologisch plausibel, dass weder IFN-β noch GLAT, welches beides sehr große

Moleküle mit einer kurzen HWZ sind, das Geburtsgewicht und die Geburtslänge

der Neugeborenen beeinflusst, da der Fetus den größten Teil seines Gewichts und

seiner Länge am Ende der Schwangerschaft zulegt.

Frühgeburtlichkeit ist sowohl mit einem niedrigen Geburtsgewicht als auch mit

vielen anderen Komplikationen assoziiert, die noch bis ins Erwachsenenalter die

Gesundheit beeinflussen können [167]. Bisher wurde nur in einer italienischen Stu-

die ein erhöhtes Risiko für Frühgeburten nach IFN-β Exposition in der Schwan-
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gerschaft beobachtet [110]. Alle anderen bisher veröffentlichten Studien zeigten

weder ein erhöhtes Risiko für Frühgeburten nach IFN-β Exposition [111–113, 115,

117, 120] noch nach GLAT Exposition [99, 111, 112, 117, 119–123]. Diese Er-

gebnisse können mit den neusten Daten aus dieser Untersuchung belegt wer-

den.

Und auch für weitere negative Schwangerschaftsausgänge wie Spontanaborte

oder Fehlbildungen war das Risiko weder nach IFN-β Exposition noch nach GLAT

Exposition in der Frühschwangerschaft signifikant erhöht im Vergleich zu den un-

exponierten Kontrollgruppen. In präklinischen Studien an Rhesusaffen wurde bei

der Gabe von sehr hohen Dosen IFN-β ein abortiver Effekt beobachtet [106]. Hu-

mane Studien konnten diese Beobachtung allerdings nicht bestätigen [107–113].

Die Spontanabortraten in den beiden unexponierten Kontrollgruppen liegen je-

weils im Bereich der für die allgemeine Bevölkerung angenommenen Spontana-

bortrate von 7 % [168]. Die Spontanabortraten in der IFN-β exponierten und in

der GLAT exponierten Gruppe liegen mit 9,56 % und 8,60 % etwas über der er-

warteten Spontanabortrate, wobei jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen

den exponierten Gruppen und den jeweiligen Kontrollgruppen besteht. Eine plau-

sible Erklärung hierfür ist die Tatsache, dass Frauen mit immunmodulatorischen

Therapien bei Konzeption im Mittel bis zu 3,5 Wochen früher in das DMSKW auf-

genommen werden und damit mehr Spontanaborte erfasst werden können. Ein

signifikanter Unterschied der SSW bei Eintritt in das DMSKW konnte jedoch nur

zwischen der GLAT exponierten Gruppe und der Kontrollgruppe beobachtet wer-

den. Da in das DMSKW Frauen während der gesamten Schwangerschaft aufge-

nommen werden und sich die meisten Spontanaborte vor der 13. SSW ereignen,

ist das Studiendesign nicht speziell zur Beurteilung der Spontanabortrate geeig-

net. Weniger als 50 % der Frauen wurden vor der 13. SSW registriert. Werden

diese Ergebnisse jedoch zusätzlich in einen Kontext mit vorangegangenen Studi-

en, die ebenfalls den Einfluss einer IFN-β Exposition [99, 107–113] oder einer GLAT

Exposition [99, 111, 112, 115–123, 166] auf den Schwangerschaftsausgang unter-

suchten, gesetzt, so scheint weder IFN-β noch GLAT das Risiko für einen Spon-

tanabort zu erhöhen. Dennoch werden weitere Studien, in denen Frauen bereits in
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den ersten Wochen der Schwangerschaft eingeschlossen werden, benötigt, um

diese Fragestellung adäquat zu untersuchen.

Der Unterschied der Prävalenz an angeborenen großen und kleinen Fehlbildungen

war zwischen der INF-β exponierten Gruppe und der Kontrollgruppe statistisch

nicht signifikant. Im Vergleich zwischen der GLAT exponierten Gruppe und der

Kontrollgruppe zeigte sich sogar ein geringeres Fehlbildungsrisiko nach GLAT Ex-

position in der Frühschwangerschaft. Laut demMainzer Geburtenregister liegt die

Fehlbildungsprävalenz bei 6,7 % für große und kleine Fehlbildungen in der deut-

schen Bevölkerung [102]. Allerdings handelt es sich bei dem Mainzer Geburtenre-

gister um ein aktives Erfassungssystem. Für passive Register, zu denen auch das

DMSKW gehört, wird eine Fehlbildungsprävalenz von 3 - 4 % angegeben [102]. In

diesem Bereich liegen auch die Fehlbildungsprävalenzen aus der IFN-β exponier-

ten Gruppe und den beiden Kontrollgruppen. Nur in der GLAT exponierten Gruppe

traten mit 2,2 % weniger Fehlbildungen als erwartet auf. Dass das Risiko für Fehl-

bildungen in der Kontrollgruppe höher als in der GLAT exponierten Gruppe war,

liegt am wahrscheinlichsten an der relativ kleinen Fallzahl der Schwangerschaf-

ten in der Kontrollgruppe. Eine andere mögliche Erklärung für den leicht erhöhten

Anstieg an Fehlbildungen wären die vermehrten MS Schübe und die damit ein-

hergehenden Glukokortikosteroid-Hochdosisbehandlungen in der Kontrollgruppe

im Vergleich zu der GLAT exponierten Gruppe.

Neben dem Rauchen ist die Steroid Exposition in der Schwangerschaft der wich-

tigste Confounder für eine Assoziation zwischen einer immunmodulatorischen The-

rapie bei Konzeption und dem Schwangerschaftsausgang. Steroide werden als

schwach teratogen angesehen und gehenmit einem erhöhten Risiko für eine Spalt-

bildung einher, wenn die Exposition zwischen der 8. und der 11. SSW erfolgt [169].

Außerdem ist eine Exposition von Steroiden in der Schwangerschaft mit einem

niedrigeren Geburtsgewicht assoziiert [170]. Besonders interessant ist, dass Frau-

en, die keine immunmodulatorische Therapie in der Frühschwangerschaft erhal-

ten haben, signifikant mehr Schübe in der Schwangerschaft erlitten und demzu-

folge auch signifikant häufiger mit Steroiden behandelt wurden. Der Unterschied
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ist besonders deutlich beim Vergleich der Schübe im 1. Trimenon, ist aber auch

im Vergleich der Schübe im 3. Trimenon zwischen der GLAT exponierten und der

Kontrollgruppe signifikant. Dies ist ein bemerkenswertes Ergebnis, besonders weil

dieser Effekt auch schon von einer italienischen Arbeitsgruppe beobachtet wurde

[118]. Eine immunmodulatorische Therapie zu Beginn der Schwangerschaft ist ei-

ne plausible Erklärung für die geringe Anzahl von Schüben im ersten Trimenon in

der exponierten Gruppe, es erklärt jedoch nicht die geringere Anzahl von Schüben

im 2. und 3. Trimenon, da ein anhaltender Effekt nach Absetzen von IFN-β oder

GLAT unwahrscheinlich ist. Eine mögliche Erklärung ist eine höhere Krankheitsak-

tivität in der DMT unexponierten Gruppe. In den Schwangerschaften mit Steroid

Exposition im ersten Trimenon konnten signifikantmehr Fehlbildungen beobachtet

werden. Die für Steroide häufig beschriebene Lippen-Kiefer-Gaumenspalte [169]

trat in dieser Kohorte jedoch nicht auf.

Das Risiko für einen geplanten Kaiserschnitt war sowohl für die IFN-β exponierten

Schwangerschaften als auch die GLAT exponierten Schwangerschaften im Ver-

gleich mit den Kontrollgruppen gleich groß und spiegelte die erwartete Kaiser-

schnittrate von ca. 30 % [171] in der deutschen Bevölkerung wieder. Eine IFN-β

und eine GLAT Exposition in der Frühschwangerschaft war jedochmit einer erhöh-

ten Rate an Notkaiserschnitten assoziiert, wobei nur der Unterschied zwischen der

IFN-β exponierten Gruppe und der Kontrollgruppe statistisch signifikant war. Eine

erhöhte Rate an Schnittentbindungen ist zwar für MS Patientinnen beschrieben

[93], eine eventuelle Assoziation zwischen MS und Notkaiserschnitten wurde bis-

her aber noch nicht untersucht. Als häufigste Ursache für einen Notkaiserschnitt

wurde der Geburtsstillstand angegeben. Mögliche Ursache hierfür könnte eine hö-

here Krankheitsaktivität in der IFN-β und der GLAT exponierten Gruppe im Ver-

gleich zur Kontrollgruppe sein. Um diese Fragestellung adäquat zu untersuchen,

müsste in weiteren Vergleichen die Krankheitsaktivität als möglicher Confounder

mit einbezogen werden. In der jetzigen Analyse wurden die Krankheitsdauer und

die Schübe in den letzten 2 Jahren vor der Schwangerschaft als Surrogatmarker

für die Krankheitsaktivität genutzt. Besser wäre es jedoch einen eindeutigen und

anerkannten Marker für die Krankheitsaktivität, wie zum Beispiel den Expanded
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Disability Status Scale (EDSS) in die Analysen mit einzubeziehen [172]. Leider ha-

ben nur die wenigsten Frauen Kenntnis über ihren eigenen EDSS-Wert oder dieser

wurde erst gar nicht vom behandelnden Neurologen bestimmt. Es wurden jedoch

bereits standardisierte Verfahren entwickelt, um diesen EDSS-Wert auch über In-

terviews mit dem Patienten zu bestimmen, sodass eine neurologische Untersu-

chung nicht notwendig ist [173]. In Zukunft muss der standardisierte Fragebogen

des DMSKW um Fragen zur Bestimmung des Patient-Reported Expanded Disa-

bility Status Scale (PREDSS) erweitert werden, damit in nachfolgenden Analysen

der PREDSS als Marker für die Krankheitsaktivität in die Confounderanalyse mit

einbezogen werden kann.

Die Annahmen, dass eine IFN-β Exposition oder eine GLAT Exposition in der Früh-

schwangerschaft keinen Einfluss auf den Schwangerschaftsausgang hat, ist phar-

makologisch plausibel und lässt sich anhand der pharmakokinetischen Charakte-

ristika der Substanzen erklären. Die Plazentaschranke stellt einen passiven Gewe-

befilter da, der den maternalen und fetalen Blutkreislauf voneinander trennt. Sie

ist durchlässig für kleine, lipophile Substanzen mit einer molekularen Masse zwi-

schen 600 und 800 Da. Proteingebundene Substanzen, konjugierte Steroid- und

Peptidhormone sowie humanes Insulin und Wachstumshormone können die Pla-

zentaschranke nicht überwinden. IFN-β ist ein Polypeptid bestehend aus 166 (IFN-

β 1a) beziehungsweise 165 (IFN-β 1b) Aminosäuren mit einer molekularen Masse

von 22,5 kDa für IFN-β 1a und 18,5 kDa für IFN-β 1b [105]. IFN-β verfügt über eine

schlechte Fettlöslichkeit und wird in Arzneimitteln an Manitol und Humanalbumin

gebunden, um einen pH-Wert von 7,2 zu erreichen. Bei GLAT handelt es sich um

ein Gemisch synthetischer Polypeptide aus den Aminosäuren L-Glutaminsäure, L-

Alanin, L-Tyrosin und L-Lysin in einem festenmolaren Verhältnis [105]. GLATweist

eine mittlere molekulare Masse von 5.000 – 9.000 Da und eine hohe Proteinbin-

dung auf. Daher ist es sehr unwahrscheinlich, dass eine IFN-β Exposition oder

eine GLAT Exposition in der Frühschwangerschaft einen negativen Effekt auf den

Schwangerschaftsausgang hat, da beide Substanzen mit großer Wahrscheinlich-

keit die Plazentaschranke nicht überwinden.
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5.3 NATALIZUMAB EXPOSITION IM 1. TRIMENON UND IM 3.

TRIMENON

In der prospektiven Kohorte von 98 mit Natalizumab in der Frühschwangerschaft

exponierten Schwangerschaften konnte im Vergleich zu der erkrankten Kontroll-

gruppe kein signifikant erhöhtes Risiko für einen negativen Schwangerschaftsaus-

gang, wie beispielsweise ein vermindertes mittleres Geburtsgewicht, Frühgebur-

ten, Spontanaborte oder Fehlbildungen, beobachtet werden. In der Fallserie mit

13Mutter-Kind-Paaren mit Natalizumab Exposition konnte jedoch gezeigt werden,

dass eine Natalizumab Exposition im 3. Trimenon der Schwangerschaft zu häma-

tologischen Veränderungen führte. Die hämatologischen Veränderungen äußer-

ten sich in Thrombozytopenien, Anämien und Leukozytosen. In den meisten Neu-

geborenen waren diese hämatologischen Veränderungen innerhalb der ersten 4

Monate nach der Geburt reversibel und keines der Neugeborenen benötigte eine

Behandlung.

Diemittleren Geburtsgewichte undGeburtslängen der Neugeborenen aus der Grup-

pe der im 1. Trimenon mit Natalizumab exponierten Schwangerschaften und der

Neugeborenen aus der erkrankten Kontrollgruppe waren ähnlich, wohingegen das

mittlere Geburtsgewicht und die mittlere Geburtsgröße in der gesunden Kontroll-

gruppe signifikant höher waren. Ein niedrigeres Geburtsgewicht und eine geringe-

re Geburtsgröße wurden bereits häufiger bei Neugeborenen von Müttern mit MS

beschrieben [92, 174, 175]. Eine neurologisch bedingte, eingeschränkte Blutzirku-

lation im Beckenbereich könnte eine mögliche Erklärung für diese Beobachtung

sein [175]. Ein Vergleich der mittleren Geburtsgewichte in Deutschland und Kana-

da lieferte ähnliche Ergebnisse mit einem mittleren Geburtsgewicht von 3.631 g

bei männlichen Neugeborenen beziehungsweise 3.479 g bei weiblichen Neuge-

borenen in Deutschland und 3.613 g bei männlichen Neugeborenen beziehungs-

weise 3.470 g bei weiblichen Neugeborenen in Kanada [176, 177]. Das signifikant

niedrigere mittlere Geburtsgewicht in der Natalizumab exponierten Gruppe und in

der erkrankten Kontrollgruppe spiegelt somit wahrscheinlich einen Effekt der MS
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selbst wieder.

In präklinischen Tierversuchen an Meerschweinchen und Makakenaffen wurde

ein leicht erhöhtes abortives Risiko nach Natalizumab Exposition beobachtet [101,

128, 129], das jedoch in humanen Studien nicht belegt werden konnte [100, 130].

In dieser Kohorte war die Spontanabortrate in der Natalizumab exponierten Gruppe

und in der erkrankten Kontrollgruppe signifikant höher als in der gesunden Kon-

trollgruppe. Eine mögliche Erklärung dafür könnten unterschiedliche Selektions-

Bias sein. Die Frauen aus der gesunden Kontrollgruppe meldeten sich beim Mo-

therisk Program bezüglicher einer Therapie der Hyperemesis gravidarum. Hype-

remesis gravidarum ist assoziiert mit einer erhöhten Konzentration des humanen

Choriongonadotropin (hCG) [178], welches für den Erhalt der Schwangerschaft

verantwortlich ist. Somit haben Frauen, die an Hyperemesis gravidarum leiden,

ein geringeres Risiko für einen Spontanabort [179]. Dadurch, dass die Spontana-

bortrate in der gesunden Kontrollgruppe unter der Spontanabortrate von 7 % in

der allgemeinen Bevölkerung lag [168], ist der Unterschied zu der Natalizumab

exponierten und der erkrankten Kontrollgruppe noch größer. Des Weiteren wur-

den die Frauen aus der erkrankten Kontrollgruppe im Mittel 2,7 Wochen früher

in das Motherisk Program aufgenommen, hatten ein höheres mittleres Alter bei

Konzeption und einige waren in der Frühschwangerschaft mit immunmodulatori-

schen Basistherapien exponiert. Eine mögliche Erhöhung des Spontanabort Risi-

kos nach Natalizumab Exposition in der Frühschwangerschaft kann jedoch nicht

ausgeschlossen werden. Zum einen war der Unterschied in der SSW bei Eintritt

in das DMSKW oder Motherisk Program statistisch nicht signifikant, zum anderen

wurden in der Natalizumab exponierten Gruppe und der erkrankten Kontrollgrup-

pe nahezu gleiche Spontanabortraten nach Berücksichtigung des Alters bei Kon-

zeption als potenzieller Confounder beobachtet. Hinzu kommt, dass Lu et al. in

einem systematischen Review kein erhöhtes Risiko für Spontanaborte nach Expo-

sition mit immunmodulatorischen Basistherapien beobachten konnten [99]. Daher

kann eine Assoziation nicht ausgeschlossen werden.Weitere Untersuchungenmit

einer erkrankten Kontrollgruppe gematcht nach Krankheitsaktivität, Steroid Expo-

sition aufgrund eines MS Schubs während der Schwangerschaft, Exposition mit
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immunmodulatorischen Basistherapien während der Schwangerschaft und Fehl-

geburten vor der Schwangerschaft könnten den Effekt von Natalizumab auf die

Spontanabortrate deutlicher darstellen.

In Bezug auf die Fehlbildungsprävalenz zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen der Gruppe der im 1. Trimenonmit Natalizumab exponierten Schwanger-

schaften und den beiden Kontrollgruppen. Die Prävalenzen spiegelten das erwarte-

te Hintergrundrisiko für Fehlbildungen in der allgemeinen Bevölkerung von 3 - 4 %

wieder [102]. Die Fehlbildungsrate in der Gruppe der im 3. Trimenonmit Natalizum-

ab exponierten Schwangerschaften lag bei 15,38 %. Diese hohe Fehlbildungsrate

lässt sich aber nicht eindeutig mit einer Natalizumab Exposition assoziieren. Die

Mutter des NB9 mit der Pylorusstenose erhielt zusätzlich in der Schwangerschaft

eine Glokokortikosteriod-Hochdosisbehandlung aufgrund eines schweren Schubs

am Anfang des 2. Trimenons und die Mutter des NB12 mit dem AVSD war im 1.

Trimenon zusätzlich mit Valproat exponiert. Bei Therapien mit Valproat wurde ein

Fehlbildungsrisiko von 17,9 % beschrieben [180] und eine Assoziation mit dem

vermehrten Auftreten von Herzfehlern wie dem AVSD wurde bereits beobach-

tet [181]. Das herstellende pharmazeutische Unternehmen veröffentlichte bisher

Daten zu 362 Natalizumab exponierten Schwangerschaften. Die Fehlbildungsra-

te aller großen und kleinen Fehlbildungen war mit 8,9 % im Vergleich zu unex-

ponierten Schwangerschaften erhöht, es konnte jedoch kein Fehlbildungsmuster

erkannt werden [100]. Die Diskrepanz zwischen den Fehlbildungsraten könnte auf

uneinheitliche Definitionen für Fehlbildungen zurückzuführen sein und die erhöhte

Fehlbildungsrate in der Gruppe der im 3. Trimenon mit Natalizumab exponierten

Schwangerschaften lässt sich am wahrscheinlichsten mit der sehr geringen Fall-

zahl erklären.

Die Rate an vaginalen Entbindungen war am niedrigsten in der Natalizumab expo-

nierten Gruppe, aber nur verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe bestand ein

signifikanter Unterschied. Dementsprechend war auch die Rate der Kaiserschnitte

in der Natalizumab exponierten Gruppe am höchsten verglichen mit den beiden

Kontrollgruppen. Da in Deutschland 30 % [171] aller Schwangeren durch einen

Natalizumab Exposition im 1. Trimenon und im 3. Trimenon 89



Kaiserschnitt entbinden und diese Rate einhergeht mit der beobachteten Kaiser-

schnittrate in der Natalizumab exponierten Gruppe, könnte dieser Unterschied auf

demographischeUnterschiede zwischen der Natalizumab exponierten Gruppe und

den beiden Kontrollgruppen zurückzuführen sein. Aber auch die Krankheitsaktivi-

tät könnte auf die Entscheidung durch einen Kaiserschnitt zu entbinden Einfluss

nehmen, besonders da Frauen, die mit Natalizumab behandelt werden, meist eine

höhere Krankheitsaktivität aufweisen, als Frauen, die eine immunmodulatorische

Basistherapie oder keine Therapie erhalten. Um dies zu bestätigen, müssten in

weiteren Untersuchungen ein Marker für die Krankheitsaktivität wie zum Beispiel

der EDSS mit einbezogen werden.

In jedem der 5 untersuchten Neugeborenen konnte Natalizumab im Nabelschnur-

blut nachgewiesen werden. Im Allgemeinen war die Konzentration umso höher,

je häufiger Natalizumab Infusionen in der Schwangerschaft verabreicht wurden

und je näher die letzte Infusion an dem Zeitpunkt der Geburt lag. Bei 3 der 5 un-

tersuchten Mutter-Kind-Paare überstieg die Natalizumab Konzentration im Nabel-

schnurblut des Neugeborenen sogar die Serumkonzentration der Mutter. Diese Er-

gebnisse gehen einher mit Fallberichten von transplazentarem Transport anderer

therapeutisch genutzter monoklonaler Antikörper. Bei Frauen, die mit Tumorne-

krosefaktor-Antagonisten (TNF-Blocker) während der Schwangerschaft behandelt

wurden, führte eine Infusion am Ende der Schwangerschaft und die mehrmali-

ge Anwendung während der Schwangerschaft zu höheren Konzentrationen des

Arzneistoffs im Nabelschnurblut der Neugeborenen. Die Konzentrationen im Na-

belschnurblut der Neugeborenen überschritten teilweise sogar die Serumkonzen-

trationen der Mütter [182]. Des Weiteren waren diese monoklonalen Antikörper in

einigen Neugeborenen noch nach 6Monaten nachweisbar, wasmit einem vermin-

derten AntikörperMetabolismus der Kinder zu erklären ist [182].

Alle Frauen, die mit Natalizumab im 3. Trimenon der Schwangerschaft behan-

delt wurden, hatten entweder vor oder in der Schwangerschaft nach Absetzen

der Natalizumab-Therapie einen schweren Schub. Es wurde bereits von vielen Be-

handlungsstrategien berichtet, die diese schweren Schübe nach Absetzen der Na-
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talizumab Therapie verhindern sollen. Dazu gehören zum Beispiel eine prophylak-

tische Glukokortikosteroid-Hochdosisbehandlung alleine oder in Verbindung mit

IFN-β oder GLAT [183, 184]. Bisher scheint aber nur eine Wiederaufnahme der

Natalizumab Therapie effektiv und sinnvoll zu sein, vor allem da für die Steroide das

potenzielle teratogene Risiko noch nicht vollständig geklärt ist [169, 185].

Dass eine Natalizumab Exposition in der Frühschwangerschaft weder das Spon-

tanabortrisiko noch das Risiko für Fehlbildungen erhöht, ist pharmakologisch plau-

sibel und lässt sich anhand der pharmakokinetischen Daten der Substanz erläu-

tern. Bei Natalizumab handelt es sich um einen humanisierten monoklonalen Anti-

körper der Klasse IgG4. Wie auch menschliches IgG kann Natalizumab die Plazen-

taschranke passieren, wobei der aktive Transport über die Plazentaschranke im

Verlauf der Schwangerschaft, insbesondere zwischen der 22. und 26. SSW, zu-

nimmt [126]. Dieser aktive Transport ist über einen FcRn vermittelt, welcher spe-

zifisch für IgG ist. Die 4 IgG-Subklassen weisen jedoch eine unterschiedlich hohe

Affinität zu diesem Rezeptor auf, sodass IgG1 bevorzugt vor IgG4, IgG3 und IgG2

transportiert wird [127]. Der Fc Rezeptor bildet sich ab der 17. SSW aus, bis zur

22. SSW werden jedoch nur 5 – 10 % der Antikörper transportiert [186]. Daher

kann davon ausgegangen werden, dass Natalizumab im 1. Trimenon die Plazen-

taschranke nicht überwindet.

Dass Natalizumab die fetale Hämatopoese beeinträchtigen kann, wurde bereits in-

vitro und in Studien an Makakenaffen gezeigt [187]. Die Neugeborenen von Maka-

kenaffen, die mit Natalizumab während der gesamten Schwangerschaft behandelt

wurden3, waren im allgemeinen gesund, wiesen jedoch hämatologische Verände-

rungen wie Thrombozytopenien, signifikante Reduktionen der Lymphozyten und

leichte Anämien auf [129]. Die Interaktion von Natalizumab auf die Hämatopoe-

se der Feten ist ebenfalls pharmakologisch nachvollziehbar. Natalizumab ist ein

α4-Integrin Inhibitor, welcher die α4β1 und α4β7 Integrine der Leukozyten ant-

agonisiert und die α4-vermittelte Adhäsion von proinflammatorischen Zellen zum

3 mit höheren Dosen als die humane Dosis bezogen auf die Körperoberfläche
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Gefäßendothel und den Übertritt der Blut-Hirn-Schranke verhindert. Studien wei-

sen darauf hin, dass α4-Integrine für die Migration von erythroiden Vorläuferzellen

und Prä-B-Zellen ins Gefäßsystem von Bedeutung sind [188]. Daher ist es möglich,

dass Natalizumab durch eine α4-Integrin Inhibition in die Hämatopoese des Feten

eingreift.

5.4 LIMITATIONEN DES DEUTSCHEN MULTIPLE SKLEROSE UND

KINDERWUNSCHREGISTERS

Wie diemeisten Schwangerschaftsregister, hat auch das DMSKWeinige Einschrän-

kungen aufzuweisen. Da die große Mehrheit der Frauen im DMSKW die immun-

modulatorische Basistherapie während des 1. Trimenons absetzte, konnten die

Effekte einer IFN-β oder GLAT Exposition im 2. und 3. Trimenon auf den Schwan-

gerschaftsausgang bisher nicht untersucht werden. Bislang wurde eine Fallserie

mit 13 Schwangerschaften, welche aufgrund einer hohen Krankheitsaktivität wäh-

rend der gesamten Schwangerschaft mit GLAT therapiert wurden, veröffentlicht.

Es wurde kein negativer Effekt auf den Schwangerschaftsausgang oder auf die

Fehlbildungsrate beobachtet. Die Therapie wurde in der gesamten Schwanger-

schaft gut vertragen und es traten keine Schübe während der Schwangerschaft

auf [121].

Da es sich beim DMSKW um eine Beobachtungsstudie handelt, ist das Studien-

design anfälliger für systematische Fehler als zum Beispiel randomisierte kontrol-

lierte Studien. Besonders der Selektions-Bias kann im DMSKW nicht ausgeschlos-

sen werden, da die meisten Frauen das Register selbstständig kontaktieren. Es

kann davon ausgegangen werden, dass diese Frauen sich kritisch mit ihrer Erkran-

kung und eventuellen Folgen durch Arzneimittelexposition für ihr ungeborenes

Kind auseinandersetzen, sowie einen hohen Bildungsstand aufweisen und sich da-

mit in ihrem Gesundheitszustand, ihrem Verhalten und ihrer sozialen Herkunft von

der Gesamtbevölkerung unterscheiden. Wie auch in anderen Studien mit einem
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Selektions-Bias ist es wahrscheinlich, dass Frauen, die Rauchen und übergewich-

tig sind, in dieser Kohorte gegenüber der Allgemeinbevölkerung unterrepräsentiert

sind [189]. Dieser Bias ist wahrscheinlich auch der Grund dafür, dass ein relativ

großer Anteil der Frauen im DMSKW im Vergleich zu anderen Kohorten [117, 118]

mit DMTs in der Schwangerschaft exponiert waren. Es ist allgemein bekannt, dass

sich Teilnehmer für eine Studie eher freiwillig melden, wenn sie wegen einer be-

stimmten Exposition besorgt sind. Untersuchungen an Schwangerschafts- und

Geburtenregistern haben aber auch gezeigt, dass der Selektions-Bias die Aussa-

gekraft einer Assoziation zwischen einer Exposition und einem Schwangerschafts-

ausgang nicht beeinflusst [190], besonders bei Kohorten, die über das Internet

rekrutiert werden, wie es teilweise auch im DMSKW der Fall ist [191]. Auch ein

Informations-Bias könnte Einfluss auf die Ergebnisse des DMSKW nehmen, da

ein großer Teil der Daten nur von den Teilnehmern erfragt und nicht weiter veri-

fiziert werden. Um einen Recall-Bias möglichst zu vermeiden, werden alle Daten

prospektiv erhoben und die Interviews werden engmaschig in jedem Trimenon,

besonders häufig um den errechneten Geburtstermin, durchgeführt. Außerdem

werden möglichst viele Daten aus den gut strukturierten Dokumentationen wie

Mutterpass, Kinderuntersuchungsheft und Impfpass entnommen und der behan-

delnde Gynäkologe oder Pädiater wird im Falle von negativen Schwangerschafts-

ausgängen zur Verifizierung der Daten kontaktiert. Der größte Teil der Daten wird

imDMSKWüber Telefoninterviews erhoben. Untersuchungen haben gezeigt, dass

im Allgemeinen in persönlichen Interviews vollständigere Daten erhoben werden

können [192], welche jedoch sehr aufwändig sind. Diskrepanzen bestanden in die-

sen Untersuchungen vor allem bezüglich Alkoholkonsum in der Schwangerschaft

und zweitrangiger Medikamentenexposition. Daten zur Exposition mit dem primär

untersuchtenMedikament sowie zumNikotinkonsum in der Schwangerschaft, zur

Krankenanamnese und zu vorangegangenen Schwangerschaften unterschieden

sich nicht oder kaum in Bezug auf die Datenqualität.

Das Studiendesign des DMSKW ist nicht dazu konzipiert, um speziell die Spon-

tanabortrate zu beurteilen. Frauen melden sich während der gesamten Schwan-

gerschaft im DMSKW, mit einer medianen SSW bei Erstkontakt von 13 Wochen.
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Da sich die meisten Spontanaborte jedoch vor der 13. SSW ereignen, werden viele

Spontanaborte vomDMSKWnicht registriert und die Spontanabortrate könnte un-

terschätzt werden. Um dieses Problem zu lösen und um die Frage nach einer even-

tuellen Erhöhung des Spontanabortrisikos nach DMT Exposition adäquat zu beant-

worten, müssen in der Zukunft Frauen bereits in den ersten Wochen der Schwan-

gerschaft in das DMSKW aufgenommen werden. Um dies zu erreichen, muss das

DMSKW mehr Aufmerksamkeit bei MS Patientinnen mit Kinderwunsch erlangen,

damit diese sich direkt nach Bestätigung einer Schwangerschaft im DMSKW re-

gistrieren.

Der Vergleich zwischen Frauen aus unterschiedlichen Ländern könnte die Ergeb-

nisse ebenfalls beeinflusst haben. Die kanadischen Kontrollgruppen wurden aus-

gewählt aufgrund der Verfügbarkeit wichtiger Daten sowohl in der erkrankten als

auch in der gesunden Kontrollgruppe. Damit sollte sichergestellt werden, dass be-

kannte Variablen, die den Schwangerschaftsausgang beeinflussen könnten, als

Confounder mit in die Analyse einbezogen werden können. Kanada hat eine der

höchsten Einwandererpopulationen. Die dadurch bedingte ethischeDiversität kann

zu systematischen Fehlern führen. Eine Analyse der ethischen Zusammensetzung

der kanadischen Kontrollgruppen aus demMotherisk Program ergab jedoch einen

großen Anteil an Patientinnen mit europäischer Abstammung sowohl in der ge-

sunden (96 %) als auch in der erkrankten (93 %) Kontrollgruppe. Unterschiede in

frühen Schwangerschaftsausgängen zwischen den beiden Ländern darzustellen

ist schwierig, da 45 % aller Schwangerschaften ungeplant entstehen [168] und

frühe Spontanaborte von den Frauen oft nicht bemerkt werden. Eine Studie stellte

fest, dass 5 % aller Schwangerschaften in Westeuropa und 7 % aller Schwanger-

schaften in Nordamerika in einer Fehlgeburt enden [168]. Während weltweit eine

20 % Reduktion ungeplanter Schwangerschaften beobachtet werden konnte, mit

der geringsten Rate an ungeplanten Schwangerschaften in West- und Südeuropa,

konnte in Nordamerika kein Rückgang ungeplanter Schwangerschaften beobach-

tet werden [168]. Des Weiteren unterziehen sich weniger Frauen in Nordamerika

einem induzierten Abort aufgrund einer ungewollten Schwangerschaft. Obwohl

der Anteil an ungeplanten Schwangerschaften, die in einer Lebendgeburt enden,
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in Nordamerika größer ist als in Westeuropa, dürfte die Spontanabortrate davon

nicht maßgeblich beeinflusst werden. Der höhere Anteil an Frauen in der kanadi-

schen gesunden Kontrollgruppe, die in der Schwangerschaft Alkohol konsumiert

haben, könnte auf einen Alkoholkonsum vor dem Bekanntwerden der Schwan-

gerschaft zurückzuführen sein und lässt wahrscheinlich nicht auf einen regelmä-

ßigen Alkoholabusus in der Schwangerschaft schließen. Typischerweise verzich-

ten Frauen mit chronischen Erkrankungen wie MS häufig auf einen ungesunden

Lebensstil, sodass es nicht verwunderlich ist, dass in der exponierten Gruppe und

in der erkrankten Kontrollgruppe signifikant weniger Frauen Alkohol konsumiert

haben. Trotz eines Matchings der Kontrollgruppen bezüglich Alter bei Konzepti-

on, SSW bei Eintritt in das DMSKW oder Motherrisk Program sowie BMI und ob-

wohl der größte Teil der Frauen in den kanadischen Kontrollgruppen europäischer

Abstammung ist und beide Länder ein ähnliches Gesundheitssystem aufweisen,

können geringe Unterschiede zwischen der deutschen Natalizumab exponierten

Gruppe und den beiden kanadischen Kontrollgruppen nicht ausgeschlossen wer-

den.

Das DMSKWstellt die größte unabhängige Kohorte vonDMT exponierten Schwan-

gerschaftenweltweit dar. Die Fallzahl in der IFN-β exponierten Gruppe ist geeignet,

um einen dreifachen Anstieg der Fehlbildungen gegenüber der allgemeinen Bevöl-

kerung zu erkennen.Wird von einer Fehlbildungsprävalenz von 3% in der allgemei-

nen Bevölkerung ausgegangen, so ist bei einer statistischen Power von 80 % (Si-

gnifikanzniveau α = 0,05) eine Fallzahl von 245 ausreichend, um eine Fehlbildungs-

prävalenz von 9 % darzustellen. Um eine Verdopplung der Fehlbildungsprävalenz

zu beobachten, wäre eine Fallzahl von 750 exponierten Schwangerschaften nötig.

Die Fallzahlen in der GLAT und in der Natalizumab exponierten Gruppe reichen aus,

um einen vierfachen Anstieg der Fehlbildungsprävalenz zu erkennen. Da die sta-

tistischen Vergleiche und Risikoberechnungen jedoch zwischen den exponierten

Gruppen und den Kontrollgruppen durchgeführt und nicht auf die Fehlbildungs-

prävalenz in der allgemeinen Bevölkerung bezogen wurden, kann davon ausge-

gangen werden, dass eine Assoziation zwischen Exposition und einer Fehlbildung

beim Neugeborenen davon wenig beeinflusst wird.
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Die Ergebnisse aus der Auswertung der 13 Schwangerschaften mit Natalizumab

Exposition im 3. Trimenon der Schwangerschaft werden hauptsächlich durch die

geringe Fallzahl limitiert. Außerdem konnten die Natalizumab-Konzentrationen in

den Neugeborenen nicht weiter nachverfolgt werden und es gibt bisher keine Aus-

wertung der Daten über dieweitere Entwicklung der Kinder.

Das DMSKW weist aber auch viele Stärken auf, die für eine präzise Untersuchung

des Effekts einer DMT Exposition auf den Schwangerschaftsausgang bei MS Pa-

tientinnen wichtig sind. Es wurden in einem relativ kurzen Zeitraum eine große

Anzahl von Schwangerschaften gesammelt: sowohl Schwangerschaften, die in

der Frühschwangerschaft mit DMTs exponiert waren, als auch Schwangerschaf-

ten von MS Patientinnen ohne immunmodulatorische Therapie in der Schwanger-

schaft. Dies erlaubt einen aussagekräftigen Vergleich zwischen DMT exponierten

MS Patientinnen und DMT unexponierten aber erkrankten Kontrollen, um etwai-

ge Effekte der Erkrankung selbst auf den Schwangerschaftsausgang auszuschlie-

ßen. Alle Schwangerschaften, mit Ausnahme der beiden kanadischen Kontroll-

gruppen, wurden aus derselben Population rekrutiert. Alle exponierten Gruppen

und die entsprechenden Kontrollgruppen waren sich hinsichtlich ihrer Basischa-

rakteristika, wie Alter bei Konzeption, BMI oder Krankheitsdauer, sehr ähnlich. Des

Weiteren wurden in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse potenziel-

le Confounder für negative Schwangerschaftsausgänge wie die SSW bei Eintritt

in das DMSKW, MS Schübe und Steroid Exposition in der Schwangerschaft, Al-

ter bei Konzeption oder Nikotin - und Alkoholabusus in der Schwangerschaft in

die Analyse mit einbezogen, um einen Effekt dieser Variablen auf den Schwanger-

schaftsausgang auszuschließen. Da die Durchführung von randomisierten, kon-

trollierten Studien an Schwangeren nicht möglich ist, wurde alternativ die Metho-

de des Propensity-Score-Matchings gewählt [193], um den Einfluss von Confoun-

dern auf die Ergebnisse möglichst gering zu halten. Dabei wurde das Matching

in Bezug auf die gleichen potenziellen Confounder durchgeführt, die auch schon

bei der multivariaten logistischen Regressionsanalyse berücksichtigt wurden. Die

Daten im DMSKW werden alle ausschließlich prospektiv erhoben. Probleme, die

vor allem bei retrospektiven Datenerhebungen eine Rolle spielen, wie das Over-
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reporting aber auch der Recall-Bias, sollen damit möglichst ausgeschlossen wer-

den [194]. Weiterhin hat keine Patientin aus dem DMSKW versehentlich mit ei-

ner immunmodulatorischen Therapie während der Schwangerschaft begonnen.

Damit war keine Patientin in der Schwangerschaft mit einer immunmodulatori-

schen Therapie exponiert, wenn sie nicht bereits zum Zeitpunkt der LMP expo-

niert war. Eine Zeitspanne, in der eine Patientin aus einer exponierten Gruppe

einen Spontanabort ohne Exposition mit einer immunmodulatorischen Therapie

erleiden konnte, existiert demnach nicht und der Immortal-time-Bias, der ein be-

kanntes Problem in Schwangerschaftsregistern ist, ist im DMSKW nicht relevant

[195].

Die Ergebnisse dieser Studie sind schlüssig mit der pharmakologisch plausiblen

Sicherheit einer IFN-β, GLAT oder Natalizumab Exposition in der Frühschwanger-

schaft. Zusammen mit der gängigen Literatur und jüngst veröffentlichten Daten

liefern diese Ergebnisse eine weitere Bestätigung dafür, dassMS Patientinnen eine

IFN-β oder GLAT Therapie ohne erkennbare Risiken bis zum Eintritt einer Schwan-

gerschaft beibehalten können. Ein leicht erhöhtes Risiko für Spontanaborte nach

Natalizumab Exposition in der Frühschwangerschaft kann nicht ausgeschlossen

werden. Daher sollte eine Therapie mit Natalizumab nur nach strenger Nutzen-

Risiko-Bewertung bis zum Eintritt der Schwangerschaft fortgeführt werden. Die

Anwendung von Natalizumab in der gesamten Schwangerschaft sollte Patientin-

nen mit aggressiven MS Verläufen vorbehalten sein, bei denen es möglicherweise

zuvor durch ein Absetzen der Medikation zu einer deutlichen Zunahme der Krank-

heitsaktivität gekommen war oder die MS vor Therapiebeginn einen sehr aggres-

siven Verlauf zeigte. Die Ergebnisse dieser Auswertung zeigten, dass die Natalizu-

mab Konzentration im Neugeborenen umso höher war, je mehr Infusionen in der

Schwangerschaft verabreicht wurden und je näher die letzte Infusion am Geburts-

termin lag. Daher sollten die Infusionsintervalle während der Schwangerschaft auf

6 Wochen gestreckt werden und die letzte Infusion nicht nach der 30. SSW ver-

abreicht werden. Da fast alle Neugeborenen, deren Mütter im 3. Trimenon mit

Natalizumab behandelt wurden, hämatologische Auffälligkeiten zeigten, ist eine

Entbindung in einer Klinik mit angeschlossener Pädiatrie sowie die Kontrolle von
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großem Blutbild, Leberwerten, Bilirubin und Haptoglobin beim Neugeborenen ob-

ligat. Auch wenn diese Ergebnisse darauf hindeuten, dass IFN-β, GLAT und Nata-

lizumab keine Teratogene sind und das Risiko für negative Schwangerschaftsaus-

gänge durch eine Therapie in der Frühschwangerschaft nicht maßgeblich erhöht

wird, sind dennoch weitere Studien mit größeren Fallzahlen nötig, um diese Be-

obachtungen zu bestätigen.
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6 AUSBLICK

Die Ergebnisse dieser Arbeit geben Aufschlüsse über die Sicherheit von IFN-β,

GLAT und Natalizumab Therapien in der Frühschwangerschaft sowie über Natali-

zumab Therapien durch die gesamte Schwangerschaft und liefern neues und er-

gänzendes Wissen, um MS Patientinnen mit Kinderwunsch oder bereits eingetre-

tener Schwangerschaft besser beraten zu können. Die Untersuchungsergebnis-

se dieser Arbeit und auch die Ergebnisse vorangegangener Studien lassen den

Schluss zu, dass IFN-β und GLAT Therapien bis zum Eintritt einer Schwanger-

schaft ohne erkennbares Risiko beibehalten werden können. Dies sollte in den

Empfehlungen der Fachinformation berücksichtigt werden, da besonders für die

Anwendung von GLAT in der Schwangerschaft noch eine offizielle Kontraindi-

kation besteht [64]. Die Anwendung von Natalizumab in der Schwangerschaft

ist nach Nutzen-Risiko-Bewertung laut Fachinformation zugelassen. Nach Veröf-

fentlichung der Ergebnisse der Natalizumab exponierten Schwangerschaften im

3. Trimenon dieser Arbeit, wurden die Empfehlungen der Fachinformation be-

reits um die hämatologische Überwachung von Neugeborenen, deren Mütter im

3. Trimenon der Schwangerschaft mit Natalizumab behandelt wurden, ergänzt

[70].

In der Auswertung der Schwangerschaften mit IFN-β oder GLAT Exposition in

der Frühschwangerschaft wurde beobachtet, dass Frauen ohne immunmodula-

torische Therapie zu Beginn der Schwangerschaft häufiger einen Schub erlitten

und dadurch auch häufiger eine Glukokortikosteroid-Hochdosisbehandlung im 1.

Trimenon erhielten als Frauen mit einer IFN-β oder GLAT Therapie in der Früh-

schwangerschaft. Dieses Ergebnis ist umso interessanter als dass eine Steroid
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Exposition im 1. Trimenon aufgrund eines MS Schubs der einzige Prädiktor für

das Auftreten von Fehlbildungen war. Und auch die Ergebnisse einer vorläufigen,

bislang noch deskriptiven Auswertung der Schwangerschaften mit Steroid Expo-

sition im 1. Trimenon aufgrund eines MS Schubs deuten darauf hin, dass Neu-

geborene mit Steroid Exposition im 1. Trimenon häufiger mit Fehlbildungen zur

Welt kommen. Laut einer großen Metaanalyse mit 100.000 prospektiven und re-

trospektiven Schwangerschaften ist eine Steroid Exposition im 1. Trimenon mit

einem vermehrten Auftreten von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten assoziiert [169].

Die in diese Analyse eingeschlossenen Schwangerschaften waren jedoch im Mit-

tel mit 20 mg Prednison pro Tag exponiert, wohingegen die Frauen im DMSKW

meist 1.000 mg Prednisolon4 über 5 Tage erhielten. Es ist möglich, dass eine

Assoziation zwischen einer Glukokortikosteroid-Hochdosisbehandlung im 1. Tri-

menon und dem vermehrten Auftreten von Fehlbildungen durch einen Dosisef-

fekt zustande kommt. Dieser Fragestellung muss durch sorgfältige Analyse aller

Schwangerschaften mit Steroid Exposition im 1. Trimenon der Schwangerschaft

weiter nachgegangen werden. Die Ergebnisse sind von besonderer Relevanz, da

das Vermeiden von MS Schüben im 1. Trimenon der Schwangerschaft durch Bei-

behalten der immunmodulatorischen Therapien weiter an Bedeutung gewinnen

würde.

Werdende Mütter mit MS machen sich nicht nur Sorgen um eine Exposition ihrer

Kinder mit DMTs in der Schwangerschaft, sondern auch um eine mögliche Ex-

position in der Stillzeit und sind daher verunsichert, wie sich das Stillen auf den

Verlauf der MS auswirkt. Mit der jüngsten Auswertung stillender Mütter aus dem

DMSKW konnte gezeigt werden, dass sich ausschließliches Stillen positiv auf die

postpartale Schubrate auswirkt. Frauen, die ausschließlich stillten, erlitten in den

ersten 6Monaten nach der Schwangerschaft weniger Schübe als Frauen, die nicht

oder nur teilweise stillten. Allerdings traten bei den ausschließlich stillenden Frauen

Schübe mit Einführung der Beikost auf [196]. Auch eine Metaanalyse zeigte, dass

stillende Frauen weniger Schübe haben als Frauen, die nicht stillen [197]. Da Mut-

4 relative Glukokortikosteroid Aktivität: Prednison = Prednisolon = 4
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termilch die von der WHO empfohlene Ernährung für einen Säugling in den ersten

6Monaten nach der Geburt ist, solltenMS Patientinnen, die stillenmöchten, dahin-

gehend unterstützt werden. Allerdings sind die gängigen immunmodulatorischen

und immunsuppressiven Therapien in der Stillzeit nicht zugelassen. Natalizumab

undMitoxantron waren in derMuttermilch nachweisbar, allerdings ist derzeit nicht

bekannt, welche Auswirkungen das auf den Säugling hat [70, 76]. IFN-β war selbst

in hohen Dosen nicht in nennenswertem Umfang in der Muttermilch nachweisbar

[198]. Zu den anderen Substanzen liegen derzeit keine humanen Daten vor. Ein

Übergang von GLAT in die Muttermilch und in den Blutkreislauf des Säuglings

ist aufgrund der großen Molekülgröße und der geringen oralen Bioverfügbarkeit

sehr unwahrscheinlich. Die kleine Molekülgröße der oral applizierbaren Substan-

zen Fingolimod, Dimethylfumarat und Teriflunomid macht einen Übergang in die

Muttermilch und in den Blutkreislauf des Säuglings wahrscheinlich. Da es sich bei

Alemtuzumab genauwie bei Natalizumab um einenmonoklonalen Antikörper han-

delt und Natalizumab in der Muttermilch nachweisbar war, ist es wahrscheinlich,

dass auch Alemtuzumab in die Muttermilch übergeht. Da eine Therapie mit IFN-

β oder GLAT in der Stillzeit aus pharmakologischer Sicht unbedenklich erscheint,

entscheiden sich immer mehr Frauen aus dem DMSKW die Therapie in der Stillzeit

fortzuführen. Eine Auswertung dieser Daten mit besonderem Fokus auf die Ent-

wicklung der unter IFN-β oder GLAT Therapie gestillten Kinder wird somit in naher

Zukunft erfolgen.

Schließlich beschränken sich bisherige Auswertungen der Daten aus demDMSKW

größtenteils auf eine Expositionmit immunmodulatorischen Therapien in der Früh-

schwangerschaft und auf die gängigen und am längsten zugelassenen Medika-

mente zur Behandlung der MS: IFN-β, GLAT und Natalizumab. Das Risiko einer

IFN-β Therapie oder GLAT Therapie im 2. oder 3. Trimenon auf den Schwanger-

schaftsausgang wurde noch nicht ausreichend untersucht und besonders für die

neueren oralen Substanzen zur Behandlung der MS, wie aber auch für den mono-

klonalen Antikörper Alemtuzumab und das Mitoxantron fehlen ausreichende Da-

ten, um die Sicherheit einer Therapie in der Schwangerschaft beurteilen zu können.

Außerdem lag der bisherige Fokus der Auswertungen auf der Assoziation einer Ex-
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positionmit einem negativen Schwangerschaftsausgang. Die weitere Entwicklung

der Kinder wurde bisher nicht in die Analysen mit einbezogen. Daher werden in

zukünftigen Auswertungen die Entwicklung der Kinder vonMS Patienten hinsicht-

lich der motorischen und kognitiven Entwicklung, der Sprachentwicklung und der

Infektanfälligkeit bis zum 6. Lebensjahr untersucht.
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EIGENANTEIL AN DEN BEREITS VER-

ÖFFENTLICHTEN MANUSKRIPTEN

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Auswertung 4 verschiedener Kohorten aus

dem DMSKW. Jede dieser Auswertungen hat bereits ein Peer-Review Verfahren

durchlaufen und wurde in einer internationalen, wissenschaftlichen Fachzeitschrift

veröffentlicht. Außerdemwurde der Abschnitt „Datenlage zu verlaufsmodifizieren-

den Therapien in der Schwangerschaft“ bereits in einem deutschsprachigen Über-

sichtsartikel veröffentlicht.

Insgesamt wird in dieser Arbeit die Auswertung von 707 Schwangerschaften aus

dem DMSKW beschrieben. Bis zum jetzigen Zeitpunkt habe ich fortlaufend 406

Schwangerschaften in das Register aufgenommen. Dies entspricht einer ungefäh-

ren Anzahl von 1.900 Interviews. Neben der selbstständigen Durchführung dieser

Interviews war ich an der konzeptionellen Veränderung des Fragebogens sowie

an dem Aufbau einer Datenbank beteiligt. Bis zum jetzigen Zeitpunkt habe ich ca.

800 Datensätze in diese Datenbank eingepflegt.

An den bereits veröffentlichten Manuskripten bin ich mit 2 Erstautorenschaften

und 2 Co-Autorenschaften beteiligt. Für alle Arbeiten wurde ein Großteil der Daten

von mir persönlich erhoben. Die Daten wurden von mir in eine Datenbank einge-

pflegt und verwaltet. Unter der Anleitung von Frau Priv. Doz. Dr. Kerstin Hellwig

habe ich die Auswertung der Schwangerschaften mit IFN-β Exposition und GLAT

Exposition durchgeführt sowie die Manuskripte verfasst. Außerdem wurden die
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Recherchen zu dem deutschsprachigen Übersichtsartikel von mir durchgeführt

und das Manuskript von mir verfasst.
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