
Die meisten Erfahrungswerte in der Schwanger-

schaft liegen für TNF-Inhibitoren vor. Nur wenn der

Nutzen der Behandlung die Risiken überwiegt,

ist eine Behandlung mit TNF-Inhibitoren in der

Schwangerschaft zu rechtfertigen.
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Autoimmune Erkrankungen wie die rheumatoide Arthritis,
die Psoriasisarthritis, der Morbus Bechterew, chronisch ent-
zündliche Darmerkrankungen sowie der systemische Lupus
erythematodes kommen bei Frauen im fertilen Alter vor.
Während sich bei der rheumatoiden Arthritis und der Psoria-
sisarthritis in der Schwangerschaft oftmals eine Krankheits-
besserung einstellt, kann es bei den anderen genannten
Krankheiten in dieser Zeit auch zu aktiven Krankheitsphasen

kommen. Eine stabile inaktive Erkrankung vor der Konzep-
tion ist eine wesentliche Voraussetzung für einen stabilen
Krankheitsverlauf in der Schwangerschaft und für einen
 erfolgreichen Schwangerschaftsausgang. Der Einsatz von
Biologika, mit denen zielgerichtet auf pathogenetische Pro-
zesse Einfluss genommen werden kann, zeigt in der Mehrzahl
der Fälle eine sehr gute und rasche Wirksamkeit, oftmals
auch ein Erreichen einer Krankheitsremission. Für viele Pa-
tientinnen im fertilen Alter mit autoimmunen Erkrankungen,
stellt sich somit bei Kinderwunsch die Frage nach der Sicher-
heit der Biologika in der Schwangerschaft.

Plazentapassage von Antikörpern
Während der Schwangerschaft passieren mütterliche Anti-
körper vom IgG-Isotyp ab dem zweiten Trimester die Plazen-
taschranke. Es handelt sich hier um einen aktiven Transport -
mechanismus über neonatale Fc-Rezeptoren auf Tropho blas ten  -
zellen, die an den Fc-Anteil des IgG-Moleküls (ins besondere
an die Subklasse IgG1) binden. Die Transportkapazität steigt
im dritten Trimester deutlich an, sodass am Ende der
Schwangerschaft IgG transplazentar gegen ein Konzentra -
tionsgefälle von der mütterlichen auf die fetale Seite trans-
portiert wird. Somit sind beim reifen Neugeborenen höhere
IgG-Konzentrationen messbar als bei der Mutter. Diese pas-
sive Immunisierung schützt die Neugeborenen mit ihrem
noch unreifen Immunsystem in den ersten Lebensmonaten
vor Infektionen. Bei den Biologika handelt es sich meist um
komplette monoklonale IgG1-Antikörper, die spezifisch
gegen molekulare Strukturen wie TNF-α oder das CD20-
Molekül auf B-Zellen gerichtet sind. In einer Schwanger-
schaft applizierte monoklonale Antikörper vom IgG1-Sub-
typ passieren ungehindert die Plazentaschranke (1) (siehe
Tabelle). Im Folgenden werden die Sicherheitsprofile einzel-
ner Biologika dargelegt (2, 3).

TNF-Inhibitoren
Folgende fünf TNF-Inhibitoren stehen derzeit zur Verfügung:
Infliximab (Remicade®), Adalimumab (Humira®), Golimu-
mab (Simponi®), Etanercept (Enbrel®) und Certolizumab
(Cimzia®). Bei Infliximab, Adalimumab und Golimumab
handelt es sich um komplette monoklonale IgG1-Antiköper
gegen TNF-α. Dagegen stellt Etanercept ein Fusionsprotein
aus dem p75-TNF-Rezeptor und dem Fc-Anteil des mensch-
lichen IgG1-Moleküls dar. Certolizumab besteht aus einem
pegylierten Fab-Fragment eines humanisierten monoklona-
len Antikörpers gegen TNF-α. Es ist somit der einzige Fc-freie
TNF-Inhibitor. 
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Merksätze

❖ Komplette Antikörper vom IgG-Isotyp (insbesondere IgG1) werden
über Fc-Rezeptoren auf Plazentazellen von der Mutter auf das
Kind übertragen. 

❖ Auch komplette monoklonale Antikörper wie Infliximab, Adali -
mumab, Golimumab, Rituximab und Tocilizumab durchdringen 
die Plazentaschranke. 

❖ TNF-Inhibitoren sind nicht teratogen und können bis zur Kon -
zeption eingesetzt werden. Nur bei dringender Indikation können
TNF- Inhibitoren in der Schwangerschaft gegeben werden. 

❖ Bei Kindern mit TNF-Inhibitor-Exposition in utero darf in den ers -
ten sechs Monaten keine Lebendimpfung (z.B. Rotavirusimpfung)
erfolgen, beziehungsweise erst nach Ausschluss von nachweis -
baren systemischen Medikamentenspiegeln. 

❖ Stillen unter einer Therapie mit TNF-Inhibitoren ist möglich.

❖ Aufgrund der geringen Datenlage müssen Rituximab, Abatacept
und Tocilizumab vor einer geplanten Schwangerschaft, Anakinra
bei eingetretener Schwangerschaft abgesetzt werden. 



Tierexperimentelle Daten bestätigen, dass komplette mono-
klonale Antikörper wie Infliximab, Adalimumab und Goli-
mumab die Plazentaschranke passieren. Daten zur Plazenta-
passage beim Menschen gib es jedoch nur aus Fallberichten
für Infliximab sowie für Certolizumab bei Patientinnen mit
Morbus Crohn. Aufgrund der im zweiten und dritten Tri-
mester zunehmenden IgG-Plazentapassage, zeigen Inflixi -
mabspiegelmessungen bei Neugeborenen deutliche Unter-
schiede in Abhängigkeit des Behandlungszeitraums während
der Schwangerschaft. Bei einer Behandlung bis zur 21. Schwan-
gerschaftswoche konnte gezeigt werden, dass Infliximab bei
den Neugeborenen nicht detektierbar war (bzw. < 0,1 µg/ml).
Dagegen liessen sich bei Behandlungen über die 26. Schwan-
gerschaftswoche hinaus zum Zeitpunkt der Geburt höhere
Infliximabserumspiegel beim Neugeborenen als bei der Mut-
ter detektieren (4). Messbare Infliximabspiegel waren bei
einem Kind bis zum sechsten Lebensmonat nachweisbar (5).
Etanercept weist gegenüber den kompletten monoklonalen
Antikörpern eine geringere Bindungsfähigkeit an neonatale
Fc-Rezeptoren auf. So lässt sich erklären, dass bei einer mit
Etanercept in der Schwangerschaft behandelten Patientin mit
rheumatoider Arthritis zum Zeitpunkt der Geburt nur etwa
1/30 der mütterlichen Etanerceptserumkonzentration zu fin-
den war (6).
Aufgrund des fehlenden Fc-Anteils ist für Certolizumab ein
plazentarer Transport über neonatale Fc-Rezeptoren nicht
möglich. Im Tierexperiment zeigte sich entsprechend eine nur
geringe Plazentapassage, die sich am ehesten über passive
Diffusionsmechanismen erklären liesse. Entsprechend zeig-

ten sich bei zehn Crohn-Patientinnen, die während der ge-
samten Schwangerschaft Certolizumab erhielten, nur sehr
geringe Certolizumabkonzentrationen im Nabelschnurblut
der Neugeborenen (7).
Für TNF-Inhibitoren zeigte sich in Fallserien, Registerdaten
oder Zwischenauswertungen von kontrollierten Studien
keine erhöhte Rate von Malformationen gegenüber gesun-
den oder nicht exponierten Kontrollgruppen (3). Eine Publi-
kation führte zu Aufsehen, in der über 41 Kinder mit Mal-
formationen berichtet wurde, bei denen es in utero zu einer
Exposition mit Etanercept (n = 22) oder Infliximab (n = 19)
kam. Darunter befand sich ein Kind mit dem seltenen
VACTERL-Syndrom (vertebrale, anale, cardiale, tracheale,
[esophageal =] ösophageale, renale und [limb =] Extremitä -
tenanomalien) (8). Diese Publikation wurde stark kritisiert,
da weder das Studiendesign noch die Methodologie vorhan-
den waren, um eine erhöhte Malformationsrate tatsächlich
zu beweisen: Die Gesamtzahl der TNF-Inhibitor-exponierten
Kinder war unbekannt, und es gab keine Kontrollgruppen.
Alle nachfolgenden Publikationen konnten die Beobachtung
von Carter et al. nicht bestätigen.
Bezüglich der Auswirkung einer In-utero-Exposition von
TNF-Inhibitoren auf die Entwicklung des Immunsystems
des Neugeborenen gibt es bisher nur wenige Daten. Zwar
fand sich bisher eine normale Impfantwort nach Tetanus-
und Hämophilus-Influenza-Impfung, jedoch wurde ein Fall-
bericht publiziert, in dem ein vier Monate altes Kind nach  
In-utero-Exposition mit Infliximab an den Folgen einer BCG-
Impfung starb (9). Die Mutter des Kinder erhielt aufgrund
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Tabelle:

Indikation, Struktur und plazentarer Transport einzelner Biologika 

Substanz Indikation Struktur Bindung an plazentare
Fc-Rezeptoren 

TNF-Inhibitoren

Infliximab RA, AS, Ps, PsA, M. Crohn,  kompletter monoklonaler AK gegen TNF-α ja

Colitis ulcerosa 

Adalimumab RA, AS,Ps, PsA, M. Crohn kompletter monoklonaler AK gegen TNF-α ja

Golimumab RA, AS, PsA kompletter monoklonaler AK gegen TNF-α ja

Etanercept RA, JIA, AS, Ps, PsA Fusionsprotein aus TNF-Rezeptor ja

Fc-Anteil von IgG1

Certolizumab RA, M. Crohn pegylierter Fab-Anteil eines Antikörpers nein

gegen TNF-α
Rituximab RA, Lymphome kompletter monoklonaler AK gegen CD20 ja

auf B-Zellen

Tocilizumab RA kompletter monoklonaler AK gegen Interleukin 6 ja

Abatacept RA, JIA Fusionsprotein aus CTLA4 und Fc-Anteil von IgG1 ja

Anakinra RA rekombinanter Interleukin-1-Rezeptorantagonist nein

AS: ankylosierende Spondylitis , AK: Antikörper, JIA: juvenile idiopathische Arthritis, M: Morbus, Ps: Psoriasis, PsA: Psoriasisarthritis, RA: rheumatoide Arthritis,
TNF-α: Tumor-Nekrose-Faktor α



ihrer Crohn-Erkrankung über die gesamte Schwangerschaft
eine Infliximabbehandlung. Man muss somit davon ausge-
hen, dass Infliximabspiegel nach einer In-utero-Exposition im
dritten Trimester beim Kind noch bis zum sechsten Lebens-
monat nachweisbar sind und eine Gefährdung gegenüber
 Lebendvakzinationen darstellen. Lebendvakzinationen sind bei
einer TNF-Inhibitor-Therapie kontraindiziert. Entsprechend
sollen Lebendvakzinationen (wie z.B. Rotavirusimpfung) bei
Kindern nach In-utero-Exposition mit TNF- Inhibitoren in
den ersten sechs Monaten nicht, beziehungsweise erst nach
Ausschluss von nachweisbaren systemischen Medikamen-
tenspiegeln durchgeführt werden.
Die Datenlage zum Übertritt von TNF-Inhibitoren in die
Muttermilch zeigt, dass Infliximab und Certolizumab bisher
gar nicht in der menschlichen Muttermilch nachgewiesen
werden konnten und Etanercept sowie Adalimumab nur in
geringsten Mengen. Bei einzelnen untersuchten Säuglingen,
deren Mütter mit Infliximab oder Etanercept behandelt wur-
den, konnte im Blut der Kinder kein Infliximab oder Etaner-
cept nachgewiesen werden. Somit ist davon auszugehen, dass
selbst kleinste Mengen von TNF-Inhibitoren in der Mutter-
milch im  Magen-Darm-Trakt abgebaut und nicht systemisch
aufgenommen werden können (6, 10).

Empfehlung
TNF-Inhibitoren sollten zu Beginn der Schwangerschaft (bei
positivem Schwangerschaftstest) abgesetzt werden. Nur bei
dringender Notwendigkeit kann eine Behandlung mit TNF-
Inhibitoren in der Schwangerschaft erfolgen. Hierbei ist
zu beachten, dass komplette monoklonale Antikörper die
Plazentaschranke durchdringen und bei Gaben im späten
zweiten Trimester und dritten Trimester in hohen Konzen-
trationen auf den Feten übertragen werden. Sie sollten
 deshalb in dieser Phase der Schwangerschaft nicht gegeben
werden. Lebendimpfungen sollten bei Kindern nach In-
utero-Exposition mit TNF-Inhibitoren in den ersten sechs
Monaten nicht, beziehungsweise erst nach Ausschluss von
nachweisbaren systemischen Medikamentenspiegeln, durch-
geführt werden. Stillen unter einer Therapie mit TNF-Inhi -
bitoren ist möglich. 

Rituximab
Rituximab (Mabthera®) ist ein monoklonaler IgG1-Antikör-
per gegen das CD20-Molekül auf B-Zellen, der in der Thera-
pie bei hämatologischen und autoimmunen rheumatologi-
schen Erkrankungen zum Einsatz kommt. Wie für andere
monoklonale Antikörper konnte auch für Rituximab gezeigt
werden, dass es bei Gabe im zweiten und dritten Trimester zu
einem transplazentaren Übertritt kommt. Nach einer solchen
In-utero-Exposition wurden bei einigen Neugeborenen zum
Geburtszeitpunkt höhere Rituximabspiegel als bei der Mut-
ter gefunden. Zudem führte der transplazentare Übertritt
von Rituximab oftmals zu einer passageren B-Zell-Depletion
beim Neugeborenen. Eine erhöhte Rate an Malformationen
zeigte sich nicht unter Rituximabexposition in der Schwan-
gerschaft.

Empfehlung
Eine Rituximabtherapie in der Schwangerschaft führt vor
allem bei Gabe im zweiten und dritten Trimester zu wirk -

samen Spiegeln und damit einhergehender B-Zell-Depletion
beim Neugeborenen. Aus diesem Grund soll Rituximab min-
destens sechs Monate (das entspricht etwa 5 Halbwertszei-
ten) vor einer geplanten Konzeption abgesetzt werden (3).

Tocilizumab
Tocilizumab (Actemra®) ist ein monoklonaler Antikörper
gegen den Interleukin-6-Rezeptor zur Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis und der juvenilen idiopathischen Arthri-
tis. In den präklinischen Tierstudien zeigte sich keine Terato-
genität. Die Datenlage zu Tocilizumab und Schwangerschaft
beim Menschen ist zu spärlich, um zuverlässige Aussagen
über die Teratogenität oder die Abortrate machen zu können.

Empfehlung
Aufgrund der unzureichenden Datenlage muss Tocilizumab
drei Monate vor einer geplanten Konzeption abgesetzt wer-
den (3).

Abatacept
Abatacept (Orencia®) ist ein Fusionsprotein aus dem extra-
zellulären Anteil von CTLA4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
 Antigen 4) und dem Fc-Anteil von IgG1. Mit Abatacept wird
das kostimulatorische Signal zwischen T-Zelle und antigen-
präsentierender Zelle moduliert und damit die T-Zell-Akti-
vierung verhindert. Mittels Fc-Anteil überwindet Abatacept
die Plazentaschranke. Es gibt jedoch keine publizierten Daten
zur Sicherheit von Abatacept in der Schwangerschaft. Aus
den Abataceptstudien sind nur sehr wenige Daten zur
Schwangerschaft bekannt. 

Empfehlung
Aufgrund der unzureichenden Datenlage muss Abatacept
zehn Wochen vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt
werden (3).

Anakinra
Anakinra (Kineret®, in der Schweiz nicht zugelassen) ist ein
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist mit einer kurzen Halb-
wertszeit von etwa sechs Stunden, der zur Therapie bei rheu-
matoider Arthritis oder juveniler idiopathischer Arthritis ein-
gesetzt wird. In Tierstudien zeigte sich unter Anakinra keine
Embryo- oder Fetotoxizität. Auch hier ist die Datenlage zur
Schwangerschaft beim Menschen sehr gering, zeigte aber in
einem Fallbericht keine negativen Auswirkungen. 

Empfehlung
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit ist ein prophylaktisches
Absetzen von Anakinra vor der Konzeption nicht erforder-
lich. In der Schwangerschaft soll Anakinra jedoch aufgrund
der geringen Datenlage nicht eingesetzt werden (3).

Zusammenfassung
Bei den meisten Biologika handelt es sich um komplette
 monoklonale Antikörper, welche über ihren Fc-Anteil die
Plazentaschranke überwinden. Der am Ende der Schwanger-
schaft massiv zunehmende transplazentare IgG-Transport
ist dafür verantwortlich, dass eine im dritten Trimester durch-
geführte mütterliche Behandlung mit monoklonalen Antikör-
pern in hohen Konzentrationen auf das Kind übergeht. Die
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meisten Erfahrungswerte in der Schwangerschaft liegen für
TNF-Inhibitoren vor. Jedoch genügt die Datenlage nicht, um
einen Einsatz von TNF-Inhi bitoren in der Schwangerschaft
generell zu befürworten. Nur wenn der Nutzen der Behand-
lung die Risiken überwiegt, ist eine Behandlung mit TNF-
 Inhibitoren in der Schwangerschaft zu rechtfertigen. In
 diesem Fall sind TNF-Inhibitoren, die nicht aus kompletten
monoklonalen Antikörpern bestehen, aufgrund der geringe-
ren Plazentapassage von Vorteil. Biologika wie Rituximab,
Tocilizumab und Abatacept müssen aufgrund der fehlenden
Datenlage bereits vor einer  geplanten Konzeption abgesetzt
werden, Anakinra bei ein getretener Schwangerschaft. ❖
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