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Zusammenfassung

ermoglichen.
Schliisselworter

Antirheumatika - Schwangerschaftsplanung

Eine aktive chronisch entziindliche Rheumaerkrankung birgt in der Schwangerschaft
Risiken fiir Mutter und Kind. Remission oder inaktive Erkrankung sind somit das Ziel,
das im Hinblick auf die miitterliche Gesundheit und auf den Schwangerschaftsausgang
zu verfolgen ist. Die antirheumatische Therapie sollte gemaR internationalen
Empfehlungen bereits bei geplanter Schwangerschaft angepasst werden. Zu den
erwiesenen teratogenen Antirheumatika zahlen Mycophenolat, Methotrexat,
Cyclophosphamid und Thalidomid, diese miissen ca. 3 Monate vor der Konzeption
abgesetzt werden. Leflunomid ist ein schwaches humanes Teratogen, das vor

einer Schwangerschaft abgesetzt und medikamentos ausgewaschen werden soll.
Aufgrund einer unzureichenden Datenlage sollten Apremilast und JAK(Januskinase)-
Inhibitoren sowie neuere Biologika in der Schwangerschaft vermieden werden. Als
kompatibel mit einer Schwangerschaft gelten die Antirheumatika Hydroxychloroquin,
Sulfasalazin, Azathioprin, Ciclosporin, Tacrolimus, Colchicum, nichtselektive

NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika), niedrig dosiertes Prednison/Prednisolon
sowie TNF(Tumor-Nekrose-Faktor)-Hemmer. Auch in der Stillzeit sind diese
Antirheumatika mdglich, dariiber hinaus auch andere Biologika wie Rituximab. In
einem Beratungsgesprach bei Schwangerschaftsplanung sollten mit der Patientin der
Nutzen sowie die internationalen Empfehlungen zur schwangerschaftskompatiblen
Antirheumatikatherapie gegeniiber den fetomaternalen Risiken einer aktiven
Erkrankung besprochen werden, um eine gemeinsame Entscheidungsfindung zu

Chronisch entziindliche Rheumaerkrankung - Remission - Inaktive Erkrankung - Teratogene

Fiir die Betreuung von Patientinnen
mit Kinderwunsch muss bedacht wer-
den, dass eine aktive Rheumaerkran-
kung nicht nur Gesundheitsrisiken fiir
die Betroffenen, sondern auch Risiken
fiir den Ausgang der Schwangerschaft
mit sich bringt. Eine antirheumatische
Therapie ist deshalb auch in der Repro-
duktionsphase relevant. Hierzu muss die
Sicherheit der Arzneimittel anhand der
Datenlage vor und nach der Marktzulas-
sung genau analysiert werden, v. a. im
Hinblick auf Schadigungen des Embryos
oder Feten und auf Beeintrachtigun-

gen des Schwangerschaftsverlaufs. Eine
begrenzte Anzahl von Antirheumatika
gilt in der Schwangerschaft und Stillzeit
als akzeptabel. Fiir viele neue Antirheu-
matika ist die Datenlage jedoch unzu-
reichend. Internationale Empfehlungen
von EULAR (European League Against
Rheumatism) (2016) und ACR (American
College of Rheumatology) (2020) basie-
ren auf der jeweils vorhandenen Evidenz
und helfen beim Management von Pati-
entinnen in der Reproduktionsphase [1,
2]
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Tab. 1

Empfehlungen zur antirheumatischen Therapie in der Schwangerschaft[ , 1

Substanz

Vor der Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft

Konventionelle Antirheumatika

Hydroxychloroquin ++ ++

Sulfasalazin ++ (plus Folsaure) ++ (plus Folsaure)
Azathioprin ++ ++

Ciclosporin, Tacrolimus + (RR-Kontrolle) + (RR-Kontrolle)
Colchicum ++ ++
Prednison/Prednisolon + + (Ziel <10mg/Tag)

Nichtselektive NSAR

+ (Stopp bei Subfertilitat)

+ (Stopp im 3. Trimester)

Schwangerschaftskompatible Biologika

Certolizumab ++

++

Infliximab, Etanercept, +
Adalimumab, Golimumab

+ (im 3. Trimester mehrere Halb-
wertszeiten vor Entbindungstermin
stoppen)

Rituximab

+ (bis zur Konzeption)

+ (fortfiihren bei lebens-/
organbedrohender Erkrankung)

Biologika mit limitierter Sicherheitsdatenlage in der Schwangerschaft

Anakinra, Canakinumab,
Belimumab, Abatacept, To-
cilizumab, Secukinumab,
Ustekinumab

+ (bis zur Konzeption)

Nein, bei fehlender therapeutischer
Alternative ist ein individualisiertes
Vorgehen zu erwdgen

Nicht schwangerschaftskompatible Antirheumatika

(s. Herstellerinfo)

Methotrexat Stopp 1 bis 3 Monate vor Nein
Konzeption, Folsdure ge-
ben
Mycophenolat-Mofetil, Stopp >6 Wochen vor Nein
Mycophenolsaure Konzeption
Cyclophosphamid Stopp 3 Monate vor Kon- Nein im 1. Trimester
zeption +im 2.und 3. Trimester bei lebens-/
organbedrohender Erkrankung
Thalidomid Stopp 1 bis 3 Monate vor Nein
Konzeption
Leflunomid Stopp vor Konzeption, Nein
Washout bei nachweisba-
rem Spiegel
Tofacitinib, Baricitinib Stopp vor Konzeption Nein

RR Blutdruck, NSAR nichtsteroidale Antirheumatika

Nicht schwangerschaftskompa-
tible ,disease-modifying anti-
rheumatic drugs”

Frauen mit Kinderwunsch miissen tera-
togene antirheumatische Medikamente
rechtzeitig vor einer Konzeption stoppen.
Hierzu zahlen Methotrexat (MTX), Myco-
phenolat-Mofetil (MMF), Cyclophospha-
mid und Thalidomid (@ Tab. 1). Teratoge-
ne Medikamente verursachen bei Exposi-
tion im 1. Trimester meist ein spezifisches
Fehlbildungsmuster. Insgesamt wird das
teratogene Risiko eines Medikamentes
immer gegeniiber dem Hintergrundrisi-
ko von etwa 3% fir das Auftreten von
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Fehlbildungen ohne Medikamentenexpo-
sition in der Schwangerschaft abgewogen
[3]. Bei Exposition im 1. Trimester fiihren
Thalidomid und MMF zu einem etwa 10-
fach erhohten Risiko fiir strukturelle Mal-
formationen, Cyclophosphamid und MTX
zu einem etwa 3-fach erhdhten Risiko [3].
Dosis und Expositionszeitfenster spielen
fiir die Teratogenitat eine Rolle. Die oben
genannten 4 teratogenen Antirheumatika
miissen vor der Konzeption abgesetzt
werden: MTX und Thalidomid 1 bis 3 Mo-
nate vor Konzeption, MMF >6 Wochen
vor Konzeption und Cyclophosphamid
3 Monate vor Konzeption [4]. Fiir die Si-
cherheit von Cyclophosphamid gibt es fiir

die Behandlung von Schwangeren jenseits
des 1. Trimesters Erfahrungen, die dazu
beigetragen haben, dass gemaB EULAR
(European League Against Rheumatism)
und ACR (American College of Rheumatol-
ogy) der Einsatz von Cyclophosphamid fiir
die Behandlung von lebensbedrohlichen
Erkrankungsstadienim 2. oder 3. Trimester
in Betracht gezogen werden kann [1, 2].

Als nicht schwangerschaftskompati-
bles DMARD (,disease-modifying anti-
rheumatic drug”) gilt auch Leflunomid,
das sich in praklinischen Tierstudien bei
Ratten und Kaninchen in humanthera-
peutischen Dosierungen als teratogen
erwies. Jedoch gibt es unter den zugelas-
senen Leflunomid-Dosen beim Menschen
nach Auswaschen kein erhdhtes Risiko
fir grobstrukturelle Fehlbildungen bei
Exposition im 1. Trimester [1]. Die Evi-
denz beruht auf der prospektiven OTIS-
Kohortenstudie von 64 Leflunomid-be-
handelten Patientinnen, von denen 95,3 %
ein Cholestyramin-Washout erhielten. Die
Malformationsrate der Neugeborenen war
in dieser Studie vergleichbar hoch wie
die der nicht exponierten Kontrollgrup-
pen [5]. Auch in 3 weiteren prospektiven
Datenbankkohorten mit 51 (Kanada), 47
(Embryotox-Deutschland) und 206 (Sanofi
Pharmakovigilanz) Féllen von Leflunomid-
Expositionen im 1. Trimester — allerdings
ohne Kontrollgruppe — zeigten sich keine
erhdhten Malformationsraten [6-8]. Der
Anteil der Patientinnen mit Cholestyramin-
Washout war hier wesentlich geringer und
lag bei 34-45 %. Die Autoren der Embryo-
tox-Studie machen darauf aufmerksam,
dass die vom Hersteller herausgegebe-
nen Empfehlungen zu vorsichtig wéren,
namlich die einer Leflunomid-Konzen-
tration von unter 0,02mg/l (diese liegt
100-fach unter dem ,no-effect level” in
praklinischen Studien) bzw. ein Abset-
zen 2 Jahre vor geplanter Konzeption
[7]. Weitergefasste Nachweisgrenzen (z.B
<2mg/l) kénnten somit akzeptabel sein.
Die internationalen Empfehlungen be-
ziiglich Leflunomid und Schwangerschaft
sind also insgesamt vorsichtig. Es wird
ein Absetzen von Leflunomid vor einer
Schwangerschaft empfohlen und bei noch
nachweisbarem Spiegel ein Auswaschver-
fahren mit Cholestyramin [1, 2].

Fir JAK(Januskinase)-Inhibitoren ist
die Datenlage zur Sicherheitinder Schwan-



gerschaft unzureichend. In praklinischen
Untersuchungen erwiesen sich Tofacitinib
und Baricitinib bei Ratten und Kaninchen
in deutlich hoheren als den humanthe-
rapeutischen Dosierungen als teratogen
und hatten bei weiblichen Tieren Aus-
wirkungen auf die Fertilitit. Dagegen
zeigten die Pharmakovigilanzdaten von
Pfizer aus Interventionsstudien, dass bei
74 Schwangerschaften mit miitterlicher
Tofacitinib-Exposition die Abort- und Mal-
formationsrate nicht héher war als die
der Referenzpopulation [9]. Schwachen
solcher Pharmakovigilanzdaten sind unter
anderem fehlende Daten von Schwanger-
schaftsausgdngen (hier 32 von 74) und
fehlende Kontrollgruppen. Sowohl EULAR
als auch ACR empfehlen ein Absetzen von
JAK-Inhibitoren vor geplanter Konzeption
[2]. Die Hersteller empfehlen bei geplanter
Konzeption eine 1-wdchige (Baricitinib)
bis 4-wochige (Tofacitinib, Upadacitinib)
Pause unter effektiver Empfangnisverhi-
tung nach letzter Dosis (B Tab. 1).

» Absetzen von teratogenen
Antirheumatika vor einer
Schwangerschaft wird empfohlen

Fiir Apremilast zeigen préklinische Studi-
en in Mausen und Affen, dass es zu ei-
ner dosisabhdngigen embryofetalen Ent-
wicklungstoxizitat kommt [1]. Bei bis zum
3,5-Fachen der klinischen Expositionsdo-
sis zeigten sich bei Affen keine negativen
Auswirkungen auf die fetale Entwicklung
oder Fehlbildungen [1]. Die Datenlage bei
menschlichen Schwangerschaften ist un-
zureichend, deshalb wird ein Absetzen von
Apremilast vor einer geplanten Konzepti-
on empfohlen (@ Tab. 1) [1].

Schwangerschaftsvertragliche
konventionelle Antirheumatika

Kortikosteroide wie Prednison oder Pred-
nisolon konnen zur Kontrolle der Krank-
heitsaktivitdit in der Schwangerschaft
eingesetzt werden (@Tab. 1). Im Falle
einer Langzeittherapie gilt es jedoch, die
niedrigste effektive Dosis zu wahlen, um
Risiken einer mdoglichen Infektion und/
oder Frithgeburt zu reduzieren [10, 11].
Denn bei Prednison-Aquivalenzdosen iiber
10mg/Tag erhoht sich das Friihgeburts-
risiko [11, 12]. Kurzzeitige intravendse

oder orale Glukokortikoidboli kdnnen in
der Schwangerschaft appliziert werden,
sollten jedoch rasch unter 20mg pro Tag
reduziert werden [1, 2]. Um eine mdg-
lichst niedrige Glukokortikoiddosis in der
Schwangerschaft einsetzen zu konnen,
wird die Kombination mit schwanger-
schaftsvertraglichen Basismedikamenten
oder Biologika empfohlen [4].

Fluorierte Glukokortikoide wie Dexa-
methason oder Betamethason werdenim
Vergleich zu Prednisolon deutlich geringer
in der Plazenta metabolisiert und daher
fiir fetale Indikationen in der Schwanger-
schaft — wie beispielsweise zur Lungenrei-
fung oder zur Therapie eines kongenitalen
Herzblocks - gegeben.

Nichtselektive NSAR (nichtsteroidale
Antirheumatika) wie lbuprofen und Di-
clofenac kénnen im 1. und 2. Trimester
eingesetzt werden, von COX-2-Hemmern
wird in der Schwangerschaft hingegen
abgeraten (@ Tab. 1) [1, 2]. Da NSAR Ovu-
lationsstorungen  verursachen  kdnnen
und so zu einer moglichen Subfertilitdt
fiihren - dies wurde v. a. fiir COX-2-Hem-
mer nachgewiesen [13] - sollten NSAR
bei Fertilitdtsproblemen eher vermieden
werden. Selten kann es bei Einsatz von
NSAR nach der 20. Schwangerschaftswo-
che zu fetalen Nierenfunktionsstorungen
mit Oligohydramnion kommen, die FDA
(US Food & Drug Administration) hat
2020 diesbeziiglich eine Warnung her-
ausgegeben. Im 3. Trimester diirfen NSAR
nicht mehr gegeben werden, da sie zu
einem vorzeitigen Verschluss des Ductus
arteriosus fiihren kénnen.

» NSAR sollten bei Fertilitats-
problemen eher vermieden
werden

Die Basismedikamente Hydroxychloro-
quin, Chloroquin, Sulfasalazin, Azathio-
prin, Ciclosporin, Tacrolimus und Colchi-
cum sind schwangerschaftskompatibel
und sollten zum Erhalt einer stabilen
inaktiven Erkrankung in der Schwanger-
schaft fortgefiihrt werden (@ Tab. 1) [1, 2].
Idealerweise werden diese DMARDs schon
in der Planungsphase einer Schwanger-
schaft begonnen. Beachtet werden sollte
die Empfehlung einer zusétzlichen Folsau-
regabe bei Sulfasalazin und ein Blutdruck-

monitoring bei den Calcineurininhibitoren
Ciclosporin und Tacrolimus.

Hervorzuheben ist die multizentrische
prospektive PATCH(Preventive Approach
to Congenital Heart Block with Hydro-
xychloroquine)-Studie, die den Effekt
von Hydroxychloroquin (HCQ) auf das
Wiederholungsrisiko eines intrauterinen
kongenitalen Herzblocks (CHB) bei Feten
von schwangeren Frauen mit Anti-Ro-An-
tikdrper + Anti-La-Antikdrper untersucht
[14]. Hintergrund dieser Studie ist das
Risiko eines CHB von etwa 2% bei Anti-
SSA- und Anti-SSB-Antikdrper-positiven
Schwangeren, wenn die Mutter erstmalig
schwanger ist oder in vorausgegangenen
Schwangerschaften kein Kind mit CHB
hatte [14]. Bei Anti-SSA/Anti-SSB-positi-
ven Mittern von Kindern mit CHB ist in
einer ndchsten Schwangerschaft das Wie-
derholungsrisiko fiir einen CHB hoher und
liegt bei etwa 18 % [14]. Die PATCH-Studie
zeigte, dass HCQ (400mg pro Tag), das
bereits vor der 10. Schwangerschaftswo-
che gegeben und wahrend der gesamten
Schwangerschaft fortgefiihrt wurde, das
Wiederholungsrisiko eines CHB um (ber
50% (7,4% anstatt 18 %) reduziert [14].

Weiterhin belegt eine Fall-Kontroll-Stu-
die, dass HCQ bei Schwangeren mit Positi-
vitat fir Anti-Ro-Antikorper + Anti-La-An-
tikdrperauch das Risiko eines kutanen neo-
natalen Lupus signifikant verringert [15].

In Anbetracht der Hydroxychloroquin-
Studien bei COVID-19riickte auch die mog-
liche Kardiotoxizitat mit Entwicklung eines
QT-Syndroms in den Fokus. In einer Unter-
gruppenanalyse der PATCH-Studie wurden
die EKGs (Elektrokardiogramm) der Hydro-
xychloroquin-exponierten Neugeborenen
hinsichtlich des QT-Intervalls untersucht,
und dabei wurde festgestellt, dass es keine
Korrelation zwischen dem Hydroxychloro-
quin-Spiegel im Nabelschnurblut und dem
QT-Intervallgab[16].Dielnzidenzeiner QT-
Intervall-Verldngerung war mit 11 % nied-
rig und ohne Symptome [16].

Eine systematische Ubersichtsarbeit
zeigte, dass das Risiko fiir Augenauffallig-
keiten unter den 331 Kindern mit In-utero-
Hydroxychloroquin/Chloroquin-Expositi-
on und nachfolgenden augenérztlichen
Untersuchungen gering bis nicht existent
ist [17]. Jedoch sind bei diesen Studien
in der Regel nicht alle modernen Scree-
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ningtests zum Einsatz gekommen [17,
18].

Generelle Aspekte zu Biologika in
der Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft passieren
miitterliche Immunglobuline (Ig) vom IgG-
Isotyp die Plazentaschranke. Dieser Trans-
port beginnt im 2. Trimester und nimmt
zum Ende des 3. Trimesters kontinuierlich
zu. So betrdgt der Anteil von miitterli-
chem IgG im fetalen Blut zwischen der
17. und 22. Schwangerschaftswoche et-
wa 5-10%, um die 32. Schwangerschafts-
woche etwa 50 %, und am Geburtstermin
liegt er Giber 100% [19, 20]. Somit sind
beim reifen Neugeborenen hdhere IgG-
Spiegel messbar als bei der Mutter. Die-
ser aktive Transport erfolgt iber Bindung
des konstanten Fc-Anteils des IgG-Mole-
kiils an neonatalen Fc-Rezeptoren (FcRn)
auf Synzytiotrophoblastenzellen der Pla-
zenta [21]. Am starksten ist dieser aktive
maternofetale transplazentare IgG-Trans-
port fiir die IgG1-Subklasse, gefolgt von
1gG4, 1gG3 und IgG2 [20]. Bei den Biologika
handelt es sich in der Regel um komplet-
te monoklonale IgG1-Antikdrper. Werden
diese in der Schwangerschaft appliziert,
so unterliegen sie demselben transpla-
zentaren FcRn-vermittelten Transport wie
andere IgG1-Molekdle. Entsprechend sind
bei intrauteriner Infliximab- oder Adalimu-
mab-Exposition im 3. Trimester die Kon-
zentrationen dieser TNF(Tumor-Nekrose-
Faktor)-Inhibitoren im Serum der Neuge-
borenen etwa 50-60% hdéher als die der
Mdtter [22]. Rezeptorfusionsproteine wie
Etanercept zeigen dagegen einen gerin-
geren transplazentaren FcRn-vermittelten
Transport; noch geringer bis nicht existent
ist der transplazentare Transfer von Certo-
lizumab, das aufgrund des fehlenden Fc-
Anteils nicht an den FcRn bindet [23-25].

Tumor-Nekrose-Faktor-Inhibitoren
in der Schwangerschaft

TNF-Inhibitoren zeigen kein erhdhtes Mal-
formationsrisiko — weder in praklinischen
Untersuchungen noch bei miitterlicher
Exposition wahrend der Schwanger-
schaft. Dies belegen Daten von rund
2500 Schwangerschaften aus Kohorten-
studien, Registerdaten und zahlreiche
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groBRere Fallserien, die in die EULAR-
Empfehlungen eingeflossen sind [2]. In
den letzten Jahren kamen noch einige
Publikationen hinzu, von denen hier die
wichtigsten kurz erwdhnt werden. Ins-
gesamt gibt es die meisten Daten zu
folgenden TNF-Hemmern: Adalimumab,
Infliximab, Etanercept und Certolizumab
[26].

» TNF-Inhibitoren zeigen kein
erhohtes Malformationsrisiko

Eine kanadische populationsbasierte Ko-
hortenstudie zeigte, dass TNF-Inhibitoren
in den 120 untersuchten Schwangerschaf-
ten nicht miteinem Friihgeburtsrisiko oder
einem erniedrigten Geburtsgewicht von
Neugeborenen assoziiert sind [27].

Eine Metaanalyse (9 Studien) verglich
Patientinnen mit vs. ohne TNF-Inhibitor-
Exposition in der Schwangerschaft und
zeigte, dass TNF-Inhibitoren keine erhoh-
ten Risiken fiir Schwangerschaftskompli-
kationeninklusive kongenitale Anomalien,
Aborte oder Friihgeburten mit sich brin-
gen [28].

Pharmakovigilanzdaten des Certolizu-
mab-Herstellers zeigten, dass unter den
1392 prospektiv berichteten Schwanger-
schaften unter Certolizumab-Exposition
- in etwa 40% lag eine Exposition in
allen 3 Trimestern vor - keine erhéhte
Malformationsrate, keine erhohte Rate
fiir Schwangerschaftskomplikationen wie
Fehlgeburten, Friihgeburten oder ernied-
rigtes Geburtsgewicht auftrat [29].

Ein hoheres Evidenzlevel fiir die Sicher-
heitvon TNF-Inhibitorenin der Schwanger-
schaft wird in der prospektiven Kohorten-
studie der OTIS-Gruppe deutlich, bei der
257 schwangere Patientinnen mit rheuma-
toider Arthritis (RA) und Morbus Crohn un-
ter Adalimumab vs. 120 Patientinnen mit
RA und Morbus Crohn ohne Adalimumab
vs. 225 Schwangere ohne Erkrankung und
Therapie verglichen wurden [30]. Es zeig-
te sich unter Adalimumab keine erhéhte
Rate von Friihgeburten und keine erhdhte
Rate von Malformationen verglichen mit
der nicht exponierten Kontrollgruppe [30].

Waéhrend die EULAR-Empfehlungen
aufgrund der fehlenden Daten zu Goli-
mumab noch vorsichtig waren und zu
einem alternativen TNF-Inhibitor in der
Schwangerschaft mit besserer Datenlage

rieten [2], setzen die ACR-Empfehlungen
von 2020 nun Golimumab auf die gleiche
Stufe wie Infliximab, Etanercept und Ada-
limumab [1]. Pharmakovigilanzdaten des
Herstellers zu 208 Schwangerschaften mit
Golimumab-Exposition wurden auf einem
vergangenen ACR-Kongress prdsentiert,
dabei zeigte sich keine erhohte Rate fiir
kongenitale Malformation oder Aborte
verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung
[31].

All dies sind die Grundlagen dafiir, dass
sowohl die EULAR- als auch die ACR-Richt-
linien die Fortfiilhrung der TNF-Inhibito-
ren Infliximab, Adalimumab, Golimumab
und Etanercept im 1. und 2. Trimester
empfehlen, um damit eine inaktive Erkran-
kung zu erhalten (@Tab. 1) [1, 2]. Wenn
moglich — d. h. bei inaktiver stabiler Er-
krankung - sollten diese TNF-Inhibitoren
im 3. Trimester pausiert werden. Bei Pa-
tientinnen mit rheumatoider Arthritis ist
bei niedriger Aktivitat bzw. inaktiver Er-
krankung ein Pausieren der TNF-Hemmer
nach 20. Schwangerschaftswoche mdglich
und nicht mit einem nachfolgenden Schub
assoziiert [32, 33]. Im Falle von verblei-
bender Krankheitsaktivitat sollte jedoch
eine Fortflihrung dieser TNF-Inhibitoren
im 3. Trimester erwogen werden [1, 2].
Certolizumab kann wéhrend der gesam-
ten Schwangerschaft eingesetzt werden
[1, 2].

Rituximab und Belimumab in der
Schwangerschaft

In praklinischen Untersuchungen zur Re-
produktionstoxizitdt in Affen zeigten sich
bei Rituximab-Exposition in der Schwan-
gerschaft keine Fehlbildungen bei den
Nachkommen. Allerdings ist Rituximab
ein kompletter IgG-Antikorper und wird
in der Schwangerschaft transplazentar
zum F&ten transportiert. So kann es bei
mditterlicher Rituximab-Therapie im 2.
und 3. Trimester zu einer B-Zell-Depleti-
on und Lymphopenie bei Neugeborenen
kommen [2]. Rituximab kann gemaR inter-
nationalen Richtlinien bis zur Konzeption
gegeben werden und bei dringenden
Indikationen auch wéhrend der Schwan-
gerschaft (@Tab. 1) [1, 2].

Belimumab ist ein rekombinantes IgG-
Molekiil gegen das l6sliche B-Lymphozy-
ten-Stimulator-Protein (BLyS). Praklinische
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Daten zeigen keine Embryo- oder Fetotoxi-
zitdt. Aufgrund seiner Struktur ist Belimu-
mab plazentagédngig. In einem laufenden
prospektiven Register kdnnen Schwanger-
schaften unter Belimumab eingeschlossen
werden (bei Belimumab-Exposition inner-
halb 4 Monate vor Konzeption oder wah-
rend der Schwangerschaft, E-Mail: belimu-
mab.pregnancy@ppdi.com). Die begrenz-
te Datenlage suggeriert bisher kein er-
hohtes Risiko fiir Malformationen, jedoch
bleibt die Auswertung des Registers abzu-
warten [2]. GemaR ACR 2020-Empfehlun-
gen kann Belimumab bis zur Konzeption
fortgefiihrt werden (@Tab. 1) [4]. Sollte
es keine Therapiealternativen mit besse-
rer Evidenzlage in der Schwangerschaft
geben, kann der Nutzen einer fortgefiihr-
ten Belimumab-Therapie in der Schwan-
gerschaft mit den Risiken einer unkon-
trollierten SLE(systemischer Lupus erythe-
matodes)-Erkrankung abgewogen werden
[4].

Biologika mit unzureichender
Datenlage in der Schwangerschaft

Informationen zu préklinischen Daten von
denHerstellernzeigen, dass Ustekinumab,
Secukinumab, Abatacept, Tocilizumab,
Sarilumab, Anakinra und Canakinumab
keine Embryo- oder Fototoxizitdt und kei-
ne unerwiinschten Wirkungen beziiglich
des fetalen oder neonatalen Wachstums
aufweisen. Insbesondere zeigen diese
préklinischen Untersuchungen keine sub-
stanzbezogene Teratogenitdt auf, was
wahrscheinlich an dem fehlenden ma-
ternoembryonalen Transfer dieser IgG-
basierten Biologika wéhrend des 1. Tri-
mesters liegt. Wie oben erwdhnt, gibt es
erst ab dem 2. Trimester einen materno-
fetalen IgG-Transport via neonatalen Fc-
Rezeptoren, der im Falle einer Therapie
wahrend dieser Trimester eine Einwirkung
dieser Biologika auf den Feten und das
Neugeborene (iberhaupt erst ermoglicht
[21].

Die Datenlage zu diesen Biologika wur-
deausfiihrlichin den EULAR 2016-Empfeh-
lungen und den ACR 2020-Empfehlungen
gesichtet und dargestellt [2, 4]. Bei einigen
dieser Biologika erschienen in den letzten
Jahren groBere Fallzahlen aus den Sicher-
heitsdatenbanken der Herstellerfirmen:
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GroBere Zahlen wurden im letzten Jahr
zu Ustekinumab und Schwangerschaft
veroffentlicht. Der Hersteller publizierte
Daten aus der Sicherheitsdatenbank in
Abstract-Form: 478 Schwangerschaften
bei mitterlicher Ustekinumab-Expositi-
on bis 3 Monate vor Konzeption oder
wahrend der Schwangerschaft [34]. Bei
diesen Schwangerschaften kam es in
71,3% zu Lebendgeburten, bei 18,4% zu
Aborten, bei 10,3 % war der Ausgang un-
bekannt. Malformationen traten in 3,8%
der Ustekinumab-exponierten Schwan-
gerschaften auf und damit nicht haufiger
als in der Allgemeinbevélkerung. Ebenso
zeigen die PSOLAR-Registerdaten, dass
bei 70 Patientinnen mit Ustekinumab-
Therapie wahrend der Schwangerschaft
die Rate fiir Malformationen (1,8 %) und
Spontanaborte (14,3%) nicht erhoht ist
[35].

Zu Secukinumab wurde aus der glo-
balen Novartis-Sicherheitsdatenbank der
Ausgang von 238 Schwangerschaften mit
miitterlicher Exposition, davon 65% mit
Therapieim 1. Trimester, berichtet [36]. Lei-
der war der Ausgang der Schwangerschaft
bei 119 unbekannt, unter den Schwanger-
schaften mit bekanntem Ausgang waren
die Abort- und Malformationsrate nicht
erhoht [36].

Zu Tocilizumab lieferte die globale Si-
cherheitsdatenbank von Roche die meis-
ten Daten [37]. Die Analyse zeigte, dass
bei 180 prospektiven Schwangerschaften
sowie bei 108 retrospektiven Schwanger-
schaften, in denen die Patientinnen pra-
konzeptionell oder wahrend der Schwan-
gerschaft Tocilizumab nahmen, keine er-
hohte Rate von kongenitalen Malforma-
tionen auftrat — insbesondere keine spe-
zifischen Malformationsmuster [37]. Aktu-
elle Daten zeigten zudem die Anwendung
von Tocilizumab im 2. und 3. Trimester
bei schwangeren Frauen, die an COVID-
19 erkrankten — bei 12 berichteten Fal-
le wurden keine negativen Auswirkungen
von Tocilizumab auf den Fetus bzw. das
Neugeborene beschrieben [38].

Insgesamt gibt es flir Ustekinumab, Se-
cukinumab, Abatacept, Tocilizumab, Sa-
rilumab, Anakinra sowie Canakinumab
keine ausreichende Datenlage. Deshalb
lautet die Empfehlung hier, diese Biolo-
gika bei positivem Schwangerschaftstest
abzusetzen (@ Tab. 1) [1, 2]. Falls es jedoch

zur Kontrolle der Krankheitsaktivitdt keine
schwangerschaftskompatible Alternative
gibt, ist der klinische Nutzen dieser Biolo-
gika gegeniiber der limitierten Datenlage
in der Schwangerschaft abzuwagen [1].
Wichtig in diesem Zusammenhang ist,
dass eine erhohte Krankheitsaktivitdt in
der Regel ein Risikofaktor fiir eine Friih-
geburt und fiir ein Neugeborenes mit
erniedrigtem Geburtsgewicht ist [39-41].

Biologika in der Stillzeit

In den ersten 6 Monaten nach der Ge-
burt besteht oft ein erhdhtes Risiko fiir
Krankheitsschiibe. Die meisten Patientin-
nen stillen in dieser Phase, und es stellt
sich die Frage nach einer stillkompatiblen
antirheumatischen Therapie. Auch diesbe-
zliglich gibt es in den Empfehlungen der
ACR von 2020 Anderungen [4]. Neu ist,
dass alle TNF-Hemmer sowie Rituximab als
stillkompatibel gelten (ACR 2020: ,strongly
recommended”) [4].

» Alle TNF-Hemmer sowie
Rituximab gelten als stillkompatibel

Auch andere Biologika wie Anakinra, Be-
limumab, Abatacept, Tocilizumab, Secuki-
numab sowie Ustekinumab konnen in der
Stillzeit erwogen werden (B Tab. 1) (ACR
2020: ,conditionally recommended”) [4].
Dabeiist die Datenlage zu jedem einzelnen
Biologikum limitiert oder nicht existent
[42, 43]. Jedoch leiten sich diese Emp-
fehlungen von der Pharmakokinetik der
monoklonalen Antikdrper ab. So wird in
der Regel v.a.IgA und nichtIgGin die Mut-
termilch sezerniert [44]. Zudem bestehtim
Falle einer oralen Aufnahme von Biologika
aufgrund der gastrointestinalen Proteolyse
keine relevante Bioverfiligbarkeit fiir diese
Substanzen [45]. Die kalkulierten relativen
kindlichen Dosen liegen somit unter den
als nicht bedenklich erachteten 10 %, in der
Regel sogar deutlich tiefer [43, 46, 471.

Kindliche Gesundheit nach In-
utero-Biologika-Exposition

Infektionen

Prospektive Verlaufsuntersuchungen im
1. Lebensjahr von 229 Adalimumab-ex-
ponierten Kindern zeigten keine erhéhte



Rate von schweren oder opportunisti-
schen Infektionen gegeniiber einer nicht
exponierten Kontrollgruppe [30].

» Insgesamt zeigen diese Daten
mehrheitlich keine erhohte
Infektrate bei Kindern nach In-utero-
Biologikaexposition

Eine weitere groBe prospektive Beobach-
tungsstudie bei 1490 Schwangeren mit
entziindlichen Darmerkrankungen unter-
suchte das Outcome von 1431 Kindern,
davon 616 nach intrauteriner Biologikaex-
position (99 Infliximab, 66 Adalimumab,
33 Certolizumab, 4 Golimumab, 22 Vedo-
lizumab, 4 Natalizumab, 7 Ustekinumab)
[48]. Die Nachfolgeuntersuchungen der
Kinder in den ersten 12 Monaten zeigten
vergleichbare Entwicklungsmeilensteine
wie nicht-Biologika-exponierte Kinder,
ebenso fand sich keine erhdhte Rate von
schweren oder nichtschweren Infektio-
nen bei Biologika-exponierten Kindern
(sowohl in der Gesamtgruppe als auch
in der TNF-Hemmer-Untergruppe) [48].
Auch eine retrospektive Untersuchung von
388 Kindern mit In-utero-TNF-Hemmer-
Exposition wies bei einer Langzeitbeob-
achtung von etwa 2 Jahren keine erhéhte
Rate an schweren Infektionen gegeniiber
einer nicht exponierten Vergleichsgruppe
auf [49].

Impfungen

BeiEinsatzvon Biologikain der Schwanger-
schaft soll gemaB EULAR- und BSR(British
Society of Rheumatology)-Empfehlungen
bei den exponierten Kindern in den ersten
6 bis 7 Monaten keine Lebendimpfung
durchgefiihrt werden [2, 50]. Hinter-
grund dieser Empfehlung ist der oben
beschriebene transplazentare Transport
der monoklonalen IgG-Antikdrper, der bei
Einsatz dieser Biologika im 3. Trimester zu
therapeutischen Medikamentenspiegeln
beim Neugeborenen fiihren kann [2].
Folgt man jedoch den Empfehlungen von
EULAR mit Absetzen von Infliximab und
Adalimumab in der 20. Schwangerschafts-
woche, so sind die im Nabelschnurblut
der Neugeborenen gemessenen Medika-
mentenspiegel gering bis nicht messbar
[51].

Alarmierend war ein Fallbericht einer
todlich endenden BCG(Bacillus Calmette-
Guérin)-Lebendimpfung eines 3 Mona-
te alten Kindes einer Mutter mit ent-
ziindlicher Darmerkrankung und Inflixi-
mab-Behandlung wahrend der gesamten
Schwangerschaft im Jahr 2010 [52]. Den-
noch zeigte eine retrospektive Fallanalyse
von 15 Kindern, die im 2. und 3. Trimester
der Schwangerschaft einer TNF-Hem-
mer-Behandlung ausgesetzt waren, dass
nach einer BCG-Impfung keine schweren
Komplikationen auftraten [53]. Weiterhin
fand eine Studie zum Impfansprechen bei
40 Kindern von Mittern mit entziindlichen
Darmerkrankungen und Biologikathera-
pie in der Schwangerschaft, dass eine in
den ersten 6 Monaten gegebene orale Ro-
tavirus-Lebendimpfung mehrheitlich gut
verlief und nur bei 17,5% der Impflinge
leichte Impfreaktionen (Fieber, Diarrho)
vorkamen - eine &ahnliche Impfreakti-
onsrate wie bei historischen Kontrollen
[54]. Weiterhin zeigte diese Studie, dass
Biologika-exponierte Kinder nach einer
Impfung gegen Haemophilus influenzae B
und Tetanustoxin (n=38) eine vergleich-
bar gute Impfantwort entwickelten wie
nicht exponierte Kinder [54].

Zusammenfassend kann man sagen,
dass gemaf internationalen Guidelines bei
Biologika-exponierten Kindern (insbeson-
dere bei intrauteriner Exposition mit kom-
pletten monoklonalen Antikdrpern) keine
Lebendimpfung in den ersten 6 bis 7 Le-
bensmonaten gegeben werden sollte [2,
50]. Dies giltv.a.fiir diein Deutschland und
Osterreich in diesem Zeitraum vorgesehe-
ne Rotavirus-Impfung. Die BCG-Impfung
steht weder in Deutschland noch in Os-
terreich oder der Schweiz auf dem Plan
fiir Standardimpfungen. Unserer personli-
chen Einschétzung nach fiihrt der Einsatz
des Fc-freien TNF-Hemmers Certolizumab
in der Schwangerschaft aufgrund der mi-
nimalen bis nicht vorhandenen Plazenta-
gangigkeit nicht zu Einschrankungen im
Hinblick auf Lebendimpfungen der intra-
uterin exponierten Kinder.

Fazit fiir die Praxis

-~ Insgesamt nimmt die Evidenzlage fiir die
Sicherheit einer effizienten antirheuma-
tischen Therapie in der Schwangerschaft
zu. Dies verbessert sowohl das miitterli-
che wie auch das kindliche Outcome.

= Bei Patientinnen mit rheumatischen Er-
krankungen sollte es sich immer um eine
geplante Schwangerschaft in einer inakti-
ven Krankheitsphase handeln.

— Dieantirheumatische Therapie muss recht-
zeitig vor einer Schwangerschaft oder
Konzeption angepasst werden.

= In einem Aufkldarungsgesprach vor ge-
planter Schwangerschaft gilt es, mit der
Patientin den Nutzen einer antirheumati-
schen Therapie fiir den Erhalt einer nied-
rigen Krankheitsaktivitat gegeniiber den
potenziellen Risiken wie Friihgeburt bei
aktiver Erkrankung oder schlechter Da-
tenlage eines Medikamentes abzuwagen.
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