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Gliederung 

§  Vorstellung MS und Schwangerschaftsregister 
 
§  Vererbbarkeit der MS 

§  Fruchtbarkeit/Unfruchtbarkeit MS 

§  MS und Schwangerschaft 

§  Immuntherapie und Schwangerschaft 

§  Was tun postpartum? 
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MS und Kinderwunschprojekt 

§  Seit 2006 Aufbau einer von der Ethikkomission der RUB 
genehmigten bundesweiten MS und Schwangerschaftsdatenbank 

§  Kontakt persönlich, via Mail und Telefon 
§  Telefonischer Kontakt in jedem Drittel der Schwangerschaft und 

postpartum bis 24 Monate nach der Geburt 
§  Mittels eines standardisierten Fragebogens Erfassung detaillierter 

Daten zum Schwangerschafts- und MS-Verlauf, Begleittherapie, 
sowie des Outcomes der Schwangerschaft  

3 



Katholisches Klinikum Bochum | St. Josef-Hospital | Universitätsklinikum 
 
MS und Kinderwunsch 
Register DMSKW 

MS und Kinderwunsch | Hamburg | 28. Mai 2016 

Vererbbarkeit der MS 

§  Das Risiko eine MS zu entwickeln, ist größer in Familien, in denen 
bereits ein Mitglied an MS erkrankt ist. Das größte Risiko haben 
eineiige Zwillinge, wenn ein Geschwisterteil erkrankt ist. 

§  Risiko an MS zu erkranken für Verwandte von MS-Patienten 
»  Normalbevölkerung:   0,1 – 0,3 % 
»  Mutter oder Vater:   3 – 5 %  
»  Halbgeschwister:    1,3 % 
»  Eineiige Zwillinge:   30 % 
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§  Fertilität generell nicht eingeschränkt 
§  Aber MS Patientinnen unterziehen sich häufiger 

reproduktionsmedizinischen Behandlungen als gesunde Frauen 
§  Schübe können durch reproduktionsmedizinische Behandlungen 

ausgelöst werden 
§  Eventuell GhRH Antagonisten im Stimulationsprotokoll 

bevorzugen 
§  Ggf. Beibehalten der MS Medikation  

(nach Rücksprache mit dem Neurologen) 
 

Hellwig et al. 2008; J Neurol. Apr;255(4):592-3 
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§  Kontinuierliche Abnahme der 
Schubfrequenz im Verlauf der 
SS 

§  Erhöhte Schubfrequenz in den 
ersten Monaten nach der 
Geburt 

§  Schubrate abhängig von 
Schubrate im Jahr vor und in 
der SS 

§  Schübe nicht vorhersagbar 
 
PRIMS Brain(2004); 127, 1353-1360 
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Schubrate in der Schwangerschaft 
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Schubtherapie  

§  Kortison schwach fruchtschädigend; deshalb cave vor 12. SSW 
§  Cortisol und Prednisolon werden in der Plazenta enzymatisch inaktiviert 

(10% kommen beim Säugling an, 100% bei Dexamethason) 
§  Schubtherapie mit hochdosierten Kortisonstößen möglich 
§  Cave: Gaumensegelschluss zwischen der 8. und 11. Woche/

Spaltbildung nicht sicher auszuschließen 
§  Spaltrisiko im Tierversuch 1:1000 
§  Bei häufigeren/kontinuierlichen Steroidgaben Frühgeburt durch 

vorzeitige Fruchtblasenruptur, Elektrolytstörungen oder Hypoglykämie 
beim Neugeborenen 

§  Magenschutz mit Omeprazol bevorzugen 
§  Alternative: Immunadsorption!!! 
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Zusammenfassung Schwangerschaft 

§  keine höhere Missbildungs- oder Früh-/Fehlgeburtenrate 
§  ähnliche Schwangerschaftsverläufe 
§  ähnliche Geburtsverläufe wie Gesunde, höhere Tendenz zu 

operativen/assistierten Geburten, vor allem bei stärker betroffenen 
Frauen 

§  Kein Kaiserschnitt nur wegen MS 
§  PDA möglich!!! 
§  Fraglich tendenziell niedrigeres Geburtsgewicht der Kinder 
 
Hellwig et al. 2010; Akt. Neurologie 37: 292-303; eigene Daten KH 
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Risikokategorien 

Risikokategorie 

A Kein Risiko – gut belegt durch humane kontrollierte 
Studien  

B Kein Risiko im Tierversuch – keine kontrollierten 
Studien beim Menschen  Glatirameracetat 

C 
Probleme im Tierversuch – keine kontrollierten 
Studien beim Menschen;       
 
Nutzen bei Anwendung rechtfertigt potentielle Risiken  

Interferon-ß, DMF, IVIG 
Natalizumab, Fingolimod, 
Dexamethason, Prednisolon, 
Fampridin, Alemtuzumab 

D 
Hinweise für fetales Risiko aufgrund Berichten, 
Meldungen, Studien etc. beim Menschen. 
 
Nutzen kann Einsatz trotz der Risiken rechtfertigen 

Mitoxantron, 
Azathioprin,  
Cyclophosphamid 

X 

Hinweise auf Risiko sowohl aufgrund Tierversuchen 
als auch humanen Studien sowie Berichten, 
Meldungen, Studien etc. 
 
Risiko überwiegt klar gegenüber potentiellem Nutzen  

Teriflunomid 
Methotrexat 
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§  Keine Teratogenität im Tierversuch 
aber erhöhte Spontanabortrate  

§  >1000 SS unter Interferonen 
§  Fraglich ist ein erniedrigtes 

Geburtsgewicht und Größe sowie 
eine erhöhte Frühgeburtlichkeit 

§  Kein erhöhtes Risiko für negative 
Schwangerschaftsausgänge in 251 
Schwangerschaften aus unserem 
Register 

§  Absetzten bei pos. 
Schwangerschaftstest 

§  In Ausnahmefällen Beibehalten der 
Interferon Medikation in der 
Schwangerschaft  

 
Lu et al 2013, reviewed in Neurology 
Thiel et al 2016, Multiple Sclerosis Journal 
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Beta-Interferone 

secondary progressive MS, treatment options are limited [10].
All IFN-β preparations have been investigated in phase 3
clinical trials, but only IFN-β1b, as administered in a European
Trial [11], in which many of the patients included exhibited
clinical relapses, significantly delayed time to onset of
sustained progression of disability [12] as measured by the
Expanded Disability Status Scale (EDSS) [13]. The more
recent approval of the immunosuppressant mitoxantrone in
MS gave clinicians another therapeutical tool for treatment
of active forms of relapsing–remitting and secondary pro-
gressive MS [14].

2. Pharmacokinetics

Pharmacokinetics describes absorption, distribution, me-
tabolism and elimination of a given drug. The action and fate
of this drug in the body over a period of time is investigated,
including the processes of permeation through barriers
between compartments, localization in tissues and biotrans-
formation. The pharmacokinetics of the drug is directly
related to its pharmacodynamics, i.e. its interaction with the
body.

3. Pharmacokinetics of interferon-beta 1a and
interferon-beta 1b

Human IFN-β is a polypeptide naturally produced by
human fibroblasts (predominantly but not exclusively, as
there are reports of other sources of natural IFN-β, such as
dendritic cells or retinal glial cells; upon stimulation,

virtually all mammalian cells can produce IFN-β). IFN-β
is highly species-specific, i.e. it is effective only in the
human organism. It consists of 166 amino acids forming five
α helices (Fig. 1). IFN-β1a is produced in Chinese hamster
ovary cells and is pharmacologically identical with the natu-
ral form, i.e. it is glycosylated by oligosaccharides at Asn 80;
IFN-β1b is produced in E. coli and has slight differences
compared to the natural form: it is not glycosylated, Met 1 is
lacking (i.e. IFN-β1b has 165 amino acids), and Cys 17 is
replaced by Ser. In both IFN-β forms, a disulphide bridge
extends between Cys 31 and Cys 141. The optimal dosage
and route of administration (subcutaneously vs. intramus-
cularly) and the resulting pharmacodynamic properties of
IFN-β are subjects of controversial discussion [15–19].

IFN-β1a is a lyophilized glycoprotein produced in
mammalian cells using the natural human gene sequence
[20]. Two preparations are licensed for treatment of MS,
30 μg once a week administered by intramuscular injection,
and 22 or 44 μg administered three times a week
subcutaneously. In a comparative study of three routes of
administration of 60 μg IFN-β1a in healthy donors, the
intramuscular route was observed to induce the highest area
under curve (AUC) for serum IFN activity as compared to
subcutaneous and intravenous routes [20]. This putative
disadvantage of the subcutaneous route is thought to be
circumvented by the higher weekly dose. However, the
results of direct dosing comparison studies are contradictory:
in the pivotal trial of IFN-β1a administered subcutaneously,
the 44 μg three times a week group was shown to exhibit
more beneficial effects as compared to the 22 μg three times

Fig. 1. Structure of interferon-beta. Two recombinant interferon (IFN)-β preparations are approved for MS treatment. IFN-β1a is pharmacologically identical
with the natural form, i.e. it is glycosylated by oligosaccharides at Asn 80; IFN-β1b has slight differences compared to the natural form: it is not glycosylated,
Met 1 is lacking (i.e. IFN-β1b has 165 amino acids), and Cys 17 is replaced by Ser. In both IFN-β forms, a disulphide bridge extends between Cys 31 and Cys
141. Structurally important amino acids are highlighted in red.

28 O. Neuhaus et al. / Journal of the Neurological Sciences 259 (2007) 27–37
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§  Im Tierversuch kein erhöhtes Risiko  
§  >5.000 SS unter Glatirameracetat 
§  Keine Assoziation mit einem erhöhten Risiko 

für Spontanaborte, Fehlbildungen oder 
Frühgeburten in 151 Schwangerschaften aus 
unserem Register 

§  Kleine Observationsstudie mit 9 Frauen, die 
während der SS mit Glatirameracetat 
behandelt wurden, zeigte eine gute 
Schubreduktion und keine Auffälligkeiten der 
Neugeborenen, 2 davon unter 
Glatirameracetat 2 bzw. 6 Monate gestillt 

§  Absetzten mit pos. Schwangerschaftstest 
 
 
Herbstritt et al 2016, in Multiple Sclerosis Journal 
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Glatirameracetat (Copaxone®) 

a week group [9]. A similar dose-dependent effect was
observed in a study comparing 44 μg vs. 22 μg subcutane-
ously once a week (a dose that is not licensed for treatment of
MS) [21]. In contrast, a study comparing 30 μg vs. 60 μg
(double dose) once a week intramuscularly did not reveal
any differences [22]. Taken together, the optimal route, dose
and frequency of IFN-β1a in MS remains elusive.

IFN-β1b is a lyophilized protein produced by DNA
recombinant technology using E. coli and has a molecular
weight of 18.5 kDa. It is combined with mannitol and human
albumin in order to have a neutral pH of 7.2. The approved
dose is 250 μg every other day administered by subcutane-
ous injection [23]. A comparative phase III trial assessing the
double dose of 500 μg every other day subcutaneously is
currently underway.

4. Neutralizing antibodies to interferon-beta

A major issue of the pharmacokinetics of IFN-β (and also
affecting its pharmacodynamics) is the relevance of
neutralizing antibodies [15,24–27]. Although it is estab-
lished that the induction of neutralizing antibodies in patients
treated with IFN-β reduces its clinical effects and may
accelerate disease progression [27], the mode of measuring
the presence of neutralizing antibodies as well as the optimal
time point (after a given treatment duration vs. when clinical
non-responsiveness to IFN-β occurs) and the clinical
consequences are still a matter of debate [26,28].

5. Pharmacokinetics of glatiramer acetate

GA is the acetate salt of a standardized, randomized
mixture of synthetic polypeptides consisting of L-glutamic
acid, L-lysine, L-alanine, and L-tyrosine with a defined molar
residue ratio of 0.14:0.34:0.43:0.09 and an average length of
45 to 100 amino acids (Fig. 2). The approved dose is 20 mg
applied subcutaneously every day. After subcutaneous
administration, GA is quickly degraded to free amino acids
and small oligopeptides with only 10% remaining at the
injection site after 1 h [29]. No systemic plasma concentra-
tions nor any urinary or faecal excretion are detectable. Due
to its high polarity and hydrophilic nature, the penetration of
GA through the blood–brain barrier is impeded [29]. Thus,
GA is most unlikely to reach the central nervous system and
most probably initiates its major immunological effects in
the periphery [30].

6. Pharmacokinetics of mitoxantrone

Mitoxantrone has a molecular mass of 517.4 Da and is a
synthetic anthracenedione derivative related to the anthracy-
clins doxorubicin and daunorubicin (Fig. 3). The agent
interacts with topoisomerase-2 and causes single and double
strand breaks by intercalating the DNA. Due to the rapid
diffusion of mitoxantrone into different tissue compartments
followed by a relatively slow elimination phase, its report-
ed maximum plasma half-life varies between 25 and 215 h

Fig. 2. Structure of glatiramer acetate. Glatiramer acetate (GA) is the acetate salt of a standardized, randomized mixture of synthetic polypeptides consisting of
L-glutamic acid, L-lysine, L-alanine, and L-tyrosine with a defined molar residue ratio of 0.14 : 0.34 : 0.43 : 0.09 and an average length of 45 to 100 amino acids.
One possible example sequence is shown here.

Fig. 3. Structure of mitoxantrone. Mitoxantrone is an anthracenedione derivative related to the anthracyclins doxorubicin and daunorubicin.

29O. Neuhaus et al. / Journal of the Neurological Sciences 259 (2007) 27–37

a week group [9]. A similar dose-dependent effect was
observed in a study comparing 44 μg vs. 22 μg subcutane-
ously once a week (a dose that is not licensed for treatment of
MS) [21]. In contrast, a study comparing 30 μg vs. 60 μg
(double dose) once a week intramuscularly did not reveal
any differences [22]. Taken together, the optimal route, dose
and frequency of IFN-β1a in MS remains elusive.

IFN-β1b is a lyophilized protein produced by DNA
recombinant technology using E. coli and has a molecular
weight of 18.5 kDa. It is combined with mannitol and human
albumin in order to have a neutral pH of 7.2. The approved
dose is 250 μg every other day administered by subcutane-
ous injection [23]. A comparative phase III trial assessing the
double dose of 500 μg every other day subcutaneously is
currently underway.

4. Neutralizing antibodies to interferon-beta

A major issue of the pharmacokinetics of IFN-β (and also
affecting its pharmacodynamics) is the relevance of
neutralizing antibodies [15,24–27]. Although it is estab-
lished that the induction of neutralizing antibodies in patients
treated with IFN-β reduces its clinical effects and may
accelerate disease progression [27], the mode of measuring
the presence of neutralizing antibodies as well as the optimal
time point (after a given treatment duration vs. when clinical
non-responsiveness to IFN-β occurs) and the clinical
consequences are still a matter of debate [26,28].

5. Pharmacokinetics of glatiramer acetate

GA is the acetate salt of a standardized, randomized
mixture of synthetic polypeptides consisting of L-glutamic
acid, L-lysine, L-alanine, and L-tyrosine with a defined molar
residue ratio of 0.14:0.34:0.43:0.09 and an average length of
45 to 100 amino acids (Fig. 2). The approved dose is 20 mg
applied subcutaneously every day. After subcutaneous
administration, GA is quickly degraded to free amino acids
and small oligopeptides with only 10% remaining at the
injection site after 1 h [29]. No systemic plasma concentra-
tions nor any urinary or faecal excretion are detectable. Due
to its high polarity and hydrophilic nature, the penetration of
GA through the blood–brain barrier is impeded [29]. Thus,
GA is most unlikely to reach the central nervous system and
most probably initiates its major immunological effects in
the periphery [30].

6. Pharmacokinetics of mitoxantrone

Mitoxantrone has a molecular mass of 517.4 Da and is a
synthetic anthracenedione derivative related to the anthracy-
clins doxorubicin and daunorubicin (Fig. 3). The agent
interacts with topoisomerase-2 and causes single and double
strand breaks by intercalating the DNA. Due to the rapid
diffusion of mitoxantrone into different tissue compartments
followed by a relatively slow elimination phase, its report-
ed maximum plasma half-life varies between 25 and 215 h

Fig. 2. Structure of glatiramer acetate. Glatiramer acetate (GA) is the acetate salt of a standardized, randomized mixture of synthetic polypeptides consisting of
L-glutamic acid, L-lysine, L-alanine, and L-tyrosine with a defined molar residue ratio of 0.14 : 0.34 : 0.43 : 0.09 and an average length of 45 to 100 amino acids.
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Natalizumab (Tysabri®) 

§  In Tierversuchen keine Teratogenität, erhöhte Fehlgeburtenrate in einem von 
mehreren Tierversuchen 

§  Humane Daten geben keine Hinweise auf Teratogenität 
§  Im 2. Trimenon transplazentarer Übergang von Antikörpern 
§  Wenn im letzten Drittel der Schwangerschaft gegeben, hämatologische Überwachung 

der Neugeborenen 
§  Ca. 40 % der mit Natalizumab behandelten Frauen erleiden Schübe in der 

Schwangerschaft 
§  Nach sorgfältiger Risiko Nutzenabwägung kann die Therapie mit Natalizumab bis zum 

Eintritt der Schwangerschaft beibehalten werden. 
§  In besonderen Einzelfällen kann die Therapie mit Natalizumab in der Schwangerschaft 

weitergeführt werden. Beendigung dann vor der 30.SSW, 6 wöchiger Abstand 
§  Natalizumab geht in die Muttermilch über 
 
 
Aktuelle Fachinformation Tysabri 2013; Cristiano et al. 2011; ECTRIMS Poster P1005; eigene Daten KH 
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Natalizumab (Tysabri®) 
Haghikia et al 2014, Jama Neurology 
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Fingolimod (Gilenya®) 

§  Teratogen im Tierversuch (peristierender Truncus arteriosus, VSD 
(Ratten), Kaninchen nicht teratogen, aber Wachstumsverzögerung, 
Abortrate höher) 

§  >250 Schwangerschaften unter Fingolimod  
§  In den Zulassungsstudien 3 Fehlbildungen (Verkrümmung der Tibia, 

Akranie und Fallot-Tetralogie) unter 66 Schwangerschaften 
§  2 Monate nach letzter Einnahme Verhütung gefordert 
§  Keine Interaktion mit oralen Kontrazeptiva 
§  Sofortiges Absetzten, wenn eine Schwangerschaft unter Gilenya 

aufgetreten ist, intensivierte US Vorsorge 

14 
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Dimethylfumarat (Tecfidera®) 

§  Keine Teratogenität in Tierversuchen aber embryo-fetotoxisch bei höheren 
Dosierungen 

§  44 DMF exponierte Schwangerschaften in den Zulassungsstudien  
»  25 (57 %) gesunde Lebendgeborene 
»  3 (7 %) Spontanaborte  
»  10 (23 %) ETP 

§  Seit Zulassung weitere 400 Schwangerschaften gemeldet, meist noch nicht 
beendet 

§  DMF sollte mit dem Versuch schwanger zu werden abgesetzt werden, 
spätestens Vorliegen eines positiven Schwangerschaftstests 

§  Sehr kurze Halbwertszeit und fehlende Gewebeakkumulation 
§  Kleines Molekül mit hoher Bioverfügbarkeit, daher Übergang in die Muttermilch 

sehr wahrscheinlich 
 
Gold et al. 2013; DMF and pregnancy – Poster P02-129 AAN San Diego 
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Fachinformation versus Beipackzettel 16 

§  DMF und orale Kontrazeptiva verändern gegenseitig weder die 
Verstoffwechselung oder Ausscheidung noch die Wirkung des jeweils 
anderen Medikamentes bei gleichzeitiger Einnahme 

§  Bei Diarrhöen als UAW der Therapie kann eine verminderte Resorption 
oraler Kontrazeptiva auftreten 
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Teriflunomid (Aubagio®) 

§  Potentiell teratogen in Tierversuchen 
§  70 Schwangerschaften in der Zulassungsstudie  
»  26 (37 %) gesunde Neugeborene 
»  29 (41 %) Abbrüche 
»  15 (18 %) Spontanaborte 

§  Lange biologische HWZ von 19 Tagen 
§  Auswaschverfahren mit Cholestyramin 
§  Kein Muster an Fehlbildungen in ca. 100 Leflunomid exponierten 

Schwangerschaften 

17 
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Alemtuzumab (Lemtrada®) 

§  Reproduktionstoxizität im Tierversuch 
§  Daher Schwangerschaftstest vor jedem Zyklus 
§  Fast 200 Schwangerschaften aber nur 8 < 4 Monate nach 

Alemtuzumab 
§  Alemtuzumab wird als monoklonaler Antikörper aktiv über die 

Plazentaschranke transportiert 
§  Zuverlässige Kontrazeption während und 4 Monate nach der 

Behandlungsphase 
§  Zu Bedenken autoimmune Schilddrüsenerkrankungen: Hypothyreote 

Stoffwechsellagen können die Fertiltiät beeinträchtigen,  
§  Autoantikörper ggf. auch im Verlauf zum Fetus übergehen und 

Symptome verursachen.  
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Vaterschaft und MS Medikation 

§  Kein klinischer Hinweis, dass MS 
Medikamente die Fertilität 
reduzieren  

§  Kein Absetzten aller MS Therapien 
nötig außer: 

§  Mitoxantron was bei beiden 
Geschlechtern 6 Monate vor einer 
Schwangerschaft zuletzt verabreicht 
worden sein sollte 
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Stillen und MS 20 

§  Ausschließliches Stillen während der 
ersten Monate wirkt möglicherweise 
schubprophylaktisch  

§  Möglicherweise diskretes zusätzliches 
Benefit durch IVIG 

§  Zusätzliches Benefit durch DMT??? 
§  Unklar, ob frühe Gabe von DMTs einen 

Effekt auf die frühe postpartale 
Schubreduktion haben 
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Schübe postpartum 
Hellwig et al 2015, Jama Neurology 21 
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Postpartale Schubprophylaxe 

§  Wenn gewollt, volles Stillen in den ersten 6 Monaten  
§  Ggf. IVIG bei Risikopatientinnen 
§  Hochdosiert, iv. Steroidgabe direkt nach dem Stillen, 3-4 Stunden 

Karenz nach Kortisongabe, Weiterstillen möglich, generelles Abstillen 
nicht notwendig 

§  Interferon-beta/Glatirameracetat nicht zugelassen, wenige Erfahrungen 
§  Natalizumab, Fingolimod und Mitoxantron in der Milch nachweisbar 
§  Keine Daten zu Fumarsäure, Teriflunomid und Alemtuzumab 
§  Frauen, die vor der Schwangerschaft Tysabri hatten und hohe 

Krankheitsaktivität zeigten, sollten zügig nach der Geburt mit Tysabri 
anfangen 

§  Sofortiger Beginn mit DMT, wenn Frauen nicht stillen möchten 
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Folsäure-Prophylaxe 

§  Tagesbedarf an Folat-Äquivalent einer Schwangeren: 600 µg 
§  Durchschnittliche Aufnahme mit der Nahrung: 250 µg 
§  Auswirkungen des Folsäuremangels in der Schwangerschaft 
»  Neuralrohredefekte, insbesondere Spina bifida und Anenzephalie 
»  Kardiale Defekte 
»  Lippen-Kiefer-Gaumenspalte 
»  fetale Entwicklungsverzögerung 
»  Frühgeburtlichkeit 

§  Alle Frauen sollten ab der Planung einer Schwangerschaft täglich 
400 - 800 µg Folsäure einnehmen  
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Infos auch unter 

www.ms-und-kinderwunsch.de 
 

MS oder NMO Betroffene, die aktuell schwanger sind oder in 
Kürze schwanger werden möchten  

Kinder von MS-Patienten zwischen dem 1. und 6. Lebensjahr.  
 

k.hellwig@klinikum-bochum.de 
s.thiel@klinikum-bochum.de 
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Annette Langer-Gould 
Delia Kremer 
Tanja Steiner 
Reinhild Rau 
Ralf Gold 
	  

 

DMSG 
DFG 

 
Allen zuweisenden  

Kolleginnen, Kollegen  
und MS Schwestern 
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Herzlichen Dank... 
...an alle Betroffenen, die bei diesem Register mitmachen! 


