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Eine Schwangerschaft bedeutet immer eine immunologi-sche Ausnahmesituation, da das heranwachsende Baby50 Prozent körperfremde Gene trägt und deshalb eineToleranzsituation geschaffen werden muss, was sich auchauf eine bestehende Autoimmunerkrankung der Mutterauswirkt.In den letzten Jahren sind eine Reihe neuer Erkenntnissezur wechselseitigen Beeinflussung von Krankheit, The-rapie und Schwangerschaft gewonnen worden, auchwenn noch nicht auf alle Fragen und ProblemstellungenAntworten gegeben werden können. Deshalb wird in derSchweiz nun eine Schwangerschaftskohorte im Rahmendes SCQM (Swiss Clinical Quality Management) etabliert,in die Patientinnen und Patienten mit rheumatoider Arthritis, Spondyloarthritis und Psoriasisarthritis aufge-nommen werden. Man möchte mehr Informationen darüber gewinnen, wie sich Krankheit und Medikationauf die Schwangerschaft und die Gesundheit der Kinderauswirken.
Besserung der RA in der SchwangerschaftFrauen mit rheumatoider Arthritis (RA) können mit Ein-tritt einer Schwangerschaft auf eine Linderung ihrer Be-schwerden hoffen. Bis zu zwei Drittel der schwangerenPatientinnen erfahren eine Abnahme der rheumatischenKrankheitsaktivität. Dadurch wird es möglich, vergleichs-weise «milde» Medikamente einzusetzen, ohne damiteinen Krankheitsschub zu riskieren, sagte Förger. Gleichwohl gibt es Patientinnen, die während derSchwan gerschaft einen Krankheitsschub erleiden. Wich-tig sei, dass die rheumatoide Arthritis vor einer Konzep-tion gut unter Kontrolle gebracht werde, andernfalls rei-che der günstige Effekt der Schwangerschaft oft nichtaus, um ohne ein Aufflammen der Erkrankung durch dieSchwangerschaft zu kommen, betonte Förger. Tritt einSchub ein, wird eine schwangerschaftsverträgliche The-rapie (s. Tabelle) unumgänglich. Zu den gut tolerierten Basismedikamenten gehört Sulfasalazin, das normaler-weise in 500-mg-Schritten pro Woche bis auf 2 g aufdo-siert wird. Wichtig, so Förger, sei die gleichzeitige tägli-che Gabe von Folsäure, da SZP deren gastrointestinaleAufnahme hemmt. Die in der Schwangerschaft üblicher-weise verabreichte Multivitamindosis enthält weniger als1 mg Folsäure – unter SZP-Therapie ist diese Dosierungnicht ausreichend. Wie hoch der Mehrbedarf genau ist,

lässt sich nicht sagen, «mit 5 mg Folsäure pro Tag sindSie aber auf der sicheren Seite», sagte Förger. Nach Erfahrung der Rheumatologin funktioniert dieKombination aus SZP und Hydroxychloroquin (HCQ) oftgut (eventuell mit Steroiden kombiniert). Die Wirksam-keit reicht im Allgemeinen an die von Methotrexat (MTX)heran. MTX wiederum gehört neben Cyclophosphamidund Mycophenolatmofetil zu den teratogenen und damitin der Schwangerschaft kontraindizierten Basistherapeu-tika. Die vulnerable Zeit beginnt um die 6. Schwanger-schaftswoche (SSW). «Wenn dann MTX in die Schwanger-schaft hineinkommt, entsteht ein teratogenes Risiko»,sagte Förger. Dieses bleibt allerdings niedrig, sofern dieMTX-Dosis weniger als 30 mg/Woche beträgt – eine Do-sierung also, wie sie bei rheumatischen Erkrankungen üblich ist. In der bisher grössten prospektiven Kohorten-studie (n = 188) zeigte sich, dass Geburtsdefekte nur inetwa 6 Prozent der Fälle auftreten, wenn MTX noch nachder Konzeption (also in der Frühschwangerschaft) ver-abreicht wird. Es bestehe also, so Förger, in diesen Fällenkein Anlass für einen induzierten Abort, sehr wohl aberfür regelmässige Ultraschallkontrollen. Allerdings führtdie MTX-Exposition selbst in etwa 20 Prozent der Fällezu einem Spontanabort. Heute gilt die Regel, dass MTX1 bis 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden sollte, um kein Risiko einzugehen. DieFolsäuretherapie soll bis zum Ende des 1. Trimestersfortgesetzt werden.   
Biologika in der Schwangerschaft? Bei vielen Biologika ist die Datenlage zur Sicherheit zur-zeit noch nicht ausreichend, um sichere Schlüsse zu zie-hen oder Entwarnung geben zu können, weshalb dieseSubstanzen nicht primär eingesetzt werden dürfen. Zumanderen gibt es nach den bisherigen Erfahrungen keineEvidenz dafür, dass TNF-alpha-Hemmer ein nennenswer-tes teratogenes Potenzial besitzen. Förger ging auch aufTocilizumab, einen Antikörper gegen den Interleukin-6-Rezeptor, ein. Eine Analyse von prospektiven und retro-spektiven Studien bei 288 Schwangerschaften, bei denendie Exposition meist um die Konzeption und im 1. Tri-mester stattfand, zeigte folgende Ergebnisse: Ein Spon-tanabort trat unter Tocilizumab bei 21,7 Prozent derFrauen auf, wobei ein Teil von ihnen auch MTX als Kome-dikation erhalten hatte. 4,5 Prozent der Kinder wiesen

Auch Frauen mit einer rheumatischen Erkrankung können sich ihren Kinderwunsch
 erfüllen. Allerdings kann die Schwangerschaft den Krankheitsverlauf beeinflussen,
wie auch die Erkrankung und Therapie den Verlauf der Schwangerschaft. 
PD Dr. Frauke Förger aus Bern skizzierte praktisch wichtige Aspekte der Schwanger-
schaftsrheumatologie.

Rheumatische Erkrankung –
ein Risiko für die Schwangerschaft?
Antirheumatische Therapie bei Schwangerschaft und Kinderwunsch

EULAR-Statement ...
… zum Einsatz von Antirheu-
matika vor und während der
Schwangerschaft sowie wäh-
rend der Stillzeit:
http://ard.bmj.com/content/
early/2016/02/17/annrheum
dis-2015-208840.full.pdf
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Malformationen auf, in der gesunden Normalbevölkerungtreten Fehlbildungen bei 3 bis 5 Prozent der Kinder auf.Die Frühgeburtsrate war leicht erhöht; ob Tocilizumabdafür verantwortlich ist, ist laut Förger aber unklar.Die EULAR Task Force kommt jedenfalls zu dem Schluss,dass die Sicherheit von Biologika nicht abschliessend bewertet werden könne. Trotzdem gibt es Situationen, indenen ihr Einsatz erwogen werden kann, wenn andereTherapien versagen und eine Krankheitskontrolle not-wendig erscheint. In einem Konsensusverfahren habendie EULAR-Experten die verschiedenen Biologika bewer-tet und ihre Empfehlungen über einen möglichen Einsatzin der Schwangerschaft und Stillzeit dargelegt.Certolizumab ist der TNF alpha-Hemmer, der einen äus-serst geringen Plazentatransfer aufweist. Das konntein einer Berner Studie bei 13 Patientinnen bestätigt werden. Messungen im mütterlichen Blut und im Nabel-schnurblut kurz nach der Geburt zeigten, dass die Neuge-borenen maximal 3 Prozent der mütterlichen Medikamen-tenspiegel aufwiesen; zum Teil war die Konzentrationunter der Messbarkeitsgrenze. Ein höherer Plazentatransfer ist bei Etanercept zu erwar-ten. Certolizumab und Etanercept können als einzige Bio-logika im Bedarfsfall bis zum Ende der Schwangerschafteingesetzt werden. Der Einsatz anderer Biologika, wieetwa Infliximab und Adalimumab, ist dagegen nur bis zur20. SSW möglich. 
Krankheitsaktivität beeinflusst GeburtsgewichtEine hohe Krankheitsaktivität kann sich auf den Verlaufder Schwangerschaft negativ auswirken. In erster Linieist ein niedriges Geburtsgewichts zu befürchten, was wie-derum mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko desKindes einhergeht. Vor diesem Hintergrund ist es das Anliegen der Rheumatologen, während der Schwanger-schaft eine niedrige Krankheitsaktivität aufrechtzu -erhalten oder zu erlangen. Förger betonte, dass eine in-aktive beziehungsweise gut kontrollierte rheumatoideArthritis die Schwangerschaft nicht beeinträchtige. ImAllgemeinen sind seronegative Schwangere häufigerin Remission oder zeigen einen günstigeren Krankheits-verlauf. Eine hohe Krankheitsaktivität hat übrigens auch Auswir-kung auf die Fertilität. Die betroffenen Frauen müssen oftlänger als 1 Jahr warten, bis sie schwanger werden. AuchNSAR und Prednison in einer Dosis von >7,5 mg/Tag kön-nen die weibliche Fertilität ungünstig beeinflussen.
Antirheumatika bei Männern –
bei Kinderwunsch absetzen? Was ist bei der Familienplanung zu beachten, wenn derMann sich einer Basistherapie wegen einer rheumati-schen Erkrankung unterziehen muss? Muss er die anti -rheumatische Therapie in diesen Fällen vor der geplan-ten Konzeption absetzen? Früher wurde empfohlen, eineMTX-Therapie des Mannes vor einer geplanten Schwan-gerschaft zu beenden. Das hat sich, wie Förger berichtete,inzwischen geändert. Fallserien, Registerdaten und einegrosse Observationsstudie haben gezeigt, dass MTX inder üblichen Dosierung auf den Schwangerschaftsverlaufsowie auf die Entwicklung und Gesundheit der Kinderkeinen Einfluss hat; weder die Abort- noch die Malforma-tionsrate ist erhöht. Die Familienplanung muss also nichtverschoben werden, wenn der Mann einer MTX-Behand-lung bedarf. 

Doch wie steht es um die TNF-alpha-Hemmer? TNF-alphaspielt wegen seines apoptotischen Effekts eine Rolle  fürdie männliche Fertilität. Ist der TNF-alpha-Spiegel zuniedrig, leidet darunter die Spermienmotilität, und dieSpermienzahl ist verringert. Ist der TNF-alpha-Spiegelhingegen zu hoch, ist mit einer beeinträchtigten Sper-mienfunktion rechnen. Die Therapie mit TNF-alpha-Hemmern hat keinen un-günstigen Effekt auf die Spermienqualität und den Aus-gang der Schwangerschaft. Sie kann sogar hilfreich sein,wie eine Berner Studie bei Patienten mit aktiver Spondy-loarthritis gezeigt hat. Die Behandlung mit einem TNF-alpha-Hemmer verbesserte die Spermienqualität (Moti-lität und Vitalität), die durch die Erkrankung einge-schränkt war.  Es gibt laut Förger eine gute Datenlage dafür, dass TNF-alpha-Hemmer keinen ungünstigen Effekt auf die Sper-mienqualität und auf den Ausgang der Schwangerschafthaben. Deshalb sollte eine TNF-alpha-Hemmer-Therapiebeim Mann bei Familienplanung nicht abgebrochen werden, sagte Förger.
Spondyloarthritis – erhöhte Krankheitsaktivität
in der Schwangerschaft Anders als bei rheumatoider Arthritis haben Patientin-nen mit Spondyloarthritis meist keine Besserung ihrerErkrankung in der Schwangerschaft zu erwarten. Viel-mehr hält die Krankheitsaktivität oft an und erreicht im2. Trimester ihren Höhepunkt, sofern keine Behandlungerfolgt. Studien zeigen, dass 80 Prozent der unbehandel-ten Schwangeren mit axialer Spondyloarthritis eine aktive Erkrankung aufweisen. Während einige frühere Daten vermuten liessen, dasseine Spondyloarthritis normalerweise keine Auswirkun-gen auf die Schwangerschaft hat, scheint vor allem einehohe Krankheitsaktivität doch gewisse Risiken zu bergen,wie Förger unter Hinweis auf neuere Registerdaten ausNorwegen und Schweden sagte. Im Vordergrund stehtdabei das Frühgeburtsrisiko. Schwangere, die anSpondylo arthritis erkrankt sind, werden erfahrungs -gemäss häufiger durch Kaiserschnitt entbunden, aller-dings besteht laut Förger kein Grund, eine Schnittgeburtvon vorn herein zu empfehlen.Erleidet die Schwangere einen Krankheitsschub, solltenzunächst nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) mit
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Tabelle: 
SCHWANGERSCHAFTSVERTRÄGLICHE MEDIKAMENTE
IN DER RHEUMATOLOGIE

Hydroxychloroquin in einer Dosis bis 400 mg/Tag: keine Evidenz für maternales
oder fötales Risiko

Sulfasalazin kann bis 2 g/Tag eingesetzt werden
Risiko der Folsäure-Depletion beim Fötus

Steroide gering erhöhtes Risiko für Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte,
im zweiten Trimester sollte eine Dosis von 15 mg/Tag nicht
überschritten werden

NSAR nach der 32. SSW nicht indiziert wegen des Risikos einer
Konstriktion des Ductus arteriosus sowie fötaler Nierenfunktions-
störungen

Azathioprin nicht teratogen; max. Dosis 2 mg/kg/Tag, bei höherer Dosierung
möglicherweise Störungen der Hämatopoese 

Ciclosporin nicht teratogen; Dosis 2,5–5 mg/kg/Tag



einer kurzen Halbwertszeit eingesetzt werden, nament-lich Ibuprofen und Diclofenac. Ibuprofen könne auchin der Stillzeit gut eingesetzt werden, empfahl Förger.Probleme könnten unter NSAR während der Schwanger-
schaft auftreten, seien aber insgesamt sehr selten. Hierzuzählt in erster Linie ein frühzeitiger Verschluss desDuctus arteriosus und ein Oligohydramnion aufgrundvon Nebenwirkungen auf die kindliche Niere. Gelingt esnicht, die Krankheit mit NSAR unter Kontrolle zu bringen,kommen auch hier – nach Abwägen von Nutzen und Risiken – TNF-alpha-Hemmer als Option infrage.Oft wird von betroffenen Eltern die besorgte Frage ge-stellt, ob die Spondyloarthritis vererbt werden könne.Tatsächlich ist das Erkrankungsrisiko für die Kinder er-höht, wenn ein Elternanteil erkrankt und HLA-B27-posi-tiv ist. Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens zuerkranken, beträgt etwa 10 bis 20 Prozent, wobei der erkrankte Vater das Risiko hauptsächlich an die Söhneweitergibt. Ist die Mutter erkrankt, besteht ein gleicher-massen erhöhtes Erkrankungsrisiko bei Kindern beiderGeschlechter.Allerdings gibt es auch eine gute Nachricht für betroffeneEltern: Bei Babys, die gestillt werden, verringert sich of-fenbar das Erkrankungsrisiko. Mütter sollten also nachMöglichkeit ihr Baby stillen. 

Uwe Beise

Quelle: Meet the Expert Session «Schwangerschafts-Rheumatologie»
beim Jahreskongress der Schweizerischen Gesellschaft für Rheumato-
logie (SGR), 25./26. August 2016 in Interlaken.
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� Rheumatoide Arthritis verbessert sich in der Schwangerschaft oft, eine Spondylo-
arthritis bleibt ohne Therapie meist aktiv. 

� Es ist wichtig, eine rheumatische Krankheit vor der Konzeption gut unter Kontrolle
zu bringen. 

� Methotrexat ist teratogen und in der Schwangerschaft kontraindiziert; es sollte
1 bis 3 Monate vor Konzeption abgesetzt werden. 

� NSAR können in der Schwangerschaft eingesetzt werden; empfohlen werden
 Ibuprofen und Diclofenac wegen der kurzen Halbwertszeit. In der Stillzeit ist
 Ibuprofen das NSAR der Wahl. 

� TNF-alpha-Hemmer sollen bei positivem Schwangerschaftstest zur Sicherheit ab-
gesetzt werden. Sie scheinen aber nach bisherigem Kenntnisstand nicht teratogen
zu sein.

� Der Einsatz von einzelnen Biologika kann in bestimmten Situationen – nach
 genauer Abwägung von Nutzen und Risiken – gerechtfertigt sein.  

� Methotrexat und TNF-alpha-Hemmer müssen beim Mann nicht abgesetzt werden,
wenn eine Schwangerschaft geplant ist. 

Take Home Messages


