Kinderwunsch und Schwangerschaft bei Myasthenia Gravis

Myasthenia Gravis (MG) ist eine Erkrankung, die haufig im reproduktiven Alter (<40
Jahre) diagnostiziert wird. Da durch die Erkrankung die Fruchtbarkeit nicht
beeintrachtigt wird, ist es nicht ungewdhnlich, dass Schwangerschaften nach der
Diagnose auftreten. Schwangerschaften sind jedoch selbst in grof3en Praxen oder
Kliniken ,Einzelfalle®, daher ist die Datenlage zum Thema Familienplanung mit MG
begrenzt.

MG ist kein genereller Hinderungsgrund fur eine Schwangerschaft, daher sollten MG-
Patientinnen mit Kinderwunsch untersttitzt werden. Die meisten Schwangerschaften
laufen komplikationslos ab, dennoch sollte eine Schwangerschaft méglichst geplant
werden, insbesondere wenn Medikamente eingenommen werden. Bei einer aktiven
Erkrankung wird empfohlen, erst dann eine Schwangerschaft zu planen, wenn die
Krankheitsaktivitat durch eine Therapie gut kontrolliert ist. In retrospektiven Studien
wurde wiederholt gezeigt, dass Frauen mit einer MG-Erkrankungsdauer von weniger
als 2 Jahren haufiger eine Krankheitsverschlechterung wéhrend der
Schwangerschaft bzw. postpartum erleiden (71,4 %) als Frauen, die bereits langer
erkrankt waren [1-3]. In die Beratung sollten selbstverstandlich auch generelle
Uberlegungen, wie das Alter der Betroffenen und dadurch bedingte Auswirkungen
auf die Chance schwanger zu werden, einflie3en. In der Literatur wurde unter MG-
Patientinnen ein minimal erhéhtes Risiko fur Fehlgeburten berichtet[3]. Obwohl es
keine Daten zum Einfluss einer myasthenen Krise auf den Fotus gibt, birgt eine
myasthene Krise mit akutem Atemversagen ein hohes Risiko fur die Morbiditat und
Mortalitat der werdenden Mitter[1]. Des Weiteren wurde gehauft von einem
vorzeitigen Blasensprung berichtet, ohne dass dadurch die Friihgeburtenrate erhéht
wurde[4].

Wie bei Geburten von gesunden Frauen, kann auch bei MG-Patientinnen generell
eine vaginale Entbindung bevorzugt werden[2, 3]. Die Erkrankung an sich stellt
keinen allgemeinen Grund fur einen Kaiserschnitt dar. Da ein Kaiserschnitt durch ein
erhdhtes Infektionsrisiko zu einer Exazerbation der MG fulhren kann, wird sogar eine
naturliche Geburt empfohlen [5]. Die Praxis zeigt jedoch, dass MG-Patientinnen ihre
Kinder vermehrt per Kaiserschnitt zur Welt bringen. MG-Patientinnen sollten ihre
medikamentdse Standardbehandlung einschlief3lich Acetylcholinesterasehemmer
(z.B Mestinon® und Kalymin®) in Dosen bis zu 300 mg wahrend der letzten Phase
der Schwangerschaft und wahrend der Wehen fortsetzen. Eine Epiduralanalgesie ist,
wenn maglich, einer Vollnarkose vorzuziehen. Die Entbindung in einem Krankenhaus
mit Erfahrung in neonataler Intensivpflege und mit Zugang zu einem
multidisziplinaren Team aus Geburtshelfern, Anasthesisten, Neonatologen und
Neurologen wird dringend empfohlen.

Rund 10 - 20 % der Neugeborenen leiden nach der Entbindung an einer
voribergehenden neonatalen Myasthenie, infolge des vermehrten Transfers von
mutterlichen Antikorpern unter der Geburt. Die betroffenen Neugeborenen zeigen
eine sich meist innerhalb der ersten 24-48 Lebensstunden entwickelnde Hypotonie
(schlaffe Muskulatur), Saug- und Schluckschwierigkeiten sowie eine mogliche
respiratorische Beeintrachtigung. Die Symptome entwickeln sich meist innerhalb der
ersten 8 Tage zurtick. Dabei gibt es keinen Zusammenhang zwischen der Schwere
der MG-Erkrankung der Mutter und dem Risiko fur eine neonatale Myasthenie des



Neugeborenen[2, 3].

Sehr selten kommt es im Rahmen eines sog. fetalen Acetylcholinrezeptor-
Inaktivierungs-Syndroms (FARIS) zu einer schweren Myopathie (Muskelschwache)
oder Arthrogryposis multiplex congenita (angeborene Gelenksteife bei geschatzt
1:3.000 — 10.000 Geburten[6]). In den meisten Fallen bildet sich die Myopathie
innerhalb von 4 Wochen zuriick. Selten wird eine Therapie mit
Cholinesteraseinhibitoren benétigt[2, 3] .

Der Einfluss einer Schwangerschaft auf den MG-Verlauf ist sehr individuell. In einer
Fallserie mit 69 schwangeren MG-Patientinnen kam es wahrend der
Schwangerschaft bei 30 % der Frauen zur Symptomverschlechterung, bei 45 % der
Schwangeren veranderte sich die MG nicht und bei 25 % verbesserte sie sich. Die
aufgetretenen Verschlechterungen der Symptomatik war leicht bis mittelschwer —
eine myasthene Krise kommt in der Schwangerschaft selten vor und ist
mdoglicherweise auf eine Reduzierung der medikamentdsen Therapie zurlckzufihren
[2, 3]. In einer weiteren Studie kam es bei 25 % der Frauen zu einer
Verschlechterung der Krankheitsaktivitat und bei 6,4 % zu einer myasthenen Krise in
der Schwangerschatft. Dies trat am haufigsten im ersten Trimester auf[7]. Generell
treten Krisen vermehrt innerhalb der ersten sechs Monate postpartum auf [3]. Es wird
davon ausgegangen, dass sich die MG bei einem bis zwei Drittel der Falle wahrend
der Schwangerschaft verschlechtert. Das Risiko fur Krankheitsverschlechterung
scheint wahrend des ersten Trimesters und postpartum erhéht zu sein[7]. Bei einer
Studie wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Verschlechterung der
MG mit dem Alter bei Schwangerschaftseintritt, der Krankheitsdauer, der Serologie,
des Schweregrades der MG oder der Behandlung festgestellt. Jedoch gibt es
Hinweise darauf, dass eine kurze Krankheitsdauer (unter 2 Jahren) und ein héherer
Schweregrad der Erkrankung Faktoren sein konnen, die eine Verschlechterung der
Erkrankung wéahrend der Schwangerschaft prognostizieren [2]. Der Verlauf der MG
wéhrend einer vorhergehenden Schwangerschatft sagt jedoch nichts Gber den
Verlauf bei einer weiteren Schwangerschaft aus [3].

Neue Herausforderungen liegen in der individuellen Beratung hinsichtlich der
immunmodulatorischen Therapien in Zusammenhang mit der Familienplanung. In der
folgenden Tabelle sind die derzeit verfiigbaren Daten zur Anwendung der MG-
Medikamente in Schwangerschaft und Stillzeit sowie daraus resultierende
Empfehlungen zusammengefasst.

Tab. 1. Daten zur Exposition mit Myasthenia gravis-Therapien wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit

Daten aus Exposition in der

Medikament tlerexperlmentellen Schwangerschaft Exposition Stillzeit Empfehlungen
Studien
Weiterflihren der Therapie in
Ublicher Dosierung méglich, i.v.
Uberaana von Pyridostiamin Gabe besonders zum Ende der
. S Stdrungen der Keine Assoziation mit —pergang ry 9 Schwangerschaft jedoch
Cholinesteraseinhibitoren . . ; in die Muttermilch weniger . £
Knochenbildung im negativen vermeiden (vorzeitige

(Pyridostigmin/ Neostigmin)
[4,8-12]

als 0,1%; kein Ubergang von

Dosisbereich, der auch fir ~ Schwangerschaftsausgéangen Neostiami
eostigmin

das Muttertier toxisch war in ca.330 Fallen

Wehenauslosung); Stillen kann
erwogen werden, auf potenzielle
Nebenwirkungen beim Saugling
(z.B. Bauchkrampfe) achten



Azathioprin [13-20]

Mycophenolatmophetil [13,
21-25]

Ciclosporin[26-31]

Tacrolimus[26, 32]

Methotrexat [26, 33, 34]

Cyclophosohamid [3, 35, 36]

Immunglobuline [37]

Rituximab [38-43]

Teratogene Wirkung in sehr
hohen Dosierungen
oberhalb des
therapeutischen Bereichs.
Im normalen Dosisbereich
wurde ein erhohtes Risiko
fur Fehlgeburten und ein
geringes Geburtsgewicht bei
Jungtieren durch einzelne
Studien beschrieben.

Teratogene Wirkung in
Dosierungen unterhalb des
therapeutischen Bereichs

Toxisch fur den Fetus im
Dosisbereich, der auch fiir
das Muttertier toxisch war

Toxisch fir den Fetus im
Dosisbereich, der auch fir
das Muttertier toxisch war

Teratogen

Teratogen

Keine direkte oder
indirekter Toxizitat

B-Zell-Depletion

Vermutlich kein erhéhtes
Risiko fur den Fetus in >
2.000 Fallen, wenige
einzelne Studien berichten
Blutbildauffalligkeiten,
Frihgeburten und niedriges
Geburtsgewicht

Erhohtes Risiko fiir
Fehlgeburten (45 %) und
Fehlbildungen (26 %) in
knapp 80 Fallen

Leicht erh6htes Risiko flr
Frihgeburten (14,4 %) und
verringertes Geburtsgewicht
in > 3000 Fallen

Erhohtes Risiko fiir
Friihgeburten (26,5 %) und
verringertes Geburtsgewicht
in > 1000 Fallen wurde

Erhéhtes Risiko fir
Spontanaborte (42 %) und
Fehlbildungen in ca. 200
Féllen

Erhohtes Risiko fir
Fehlbildungen, verringertes
Geburtsgewicht und
Frihgeburtlichkeit berichtet

Keine Assoziation mit
negativen
Schwangerschaftsausgangen
in 250 Fallen

Erhohtes Risiko fiir
Fruhgeburten und
verringerte Anzahl an B-
Lymphozyten, roten
Blutkdrperchen oder
Blutplattchen,
Spontanabortrisiko
wahrscheinlich nicht erhoht
(n=172)

Ubergang in die Muttermilch
weniger als 2%

Ubergang in die Muttermilch
0.23%

Ubergang in die Muttermilch
weniger als 1%. Im Serum
der Sauglinge zwischen18-
131* ug/L (4 Félle)
gemessen

Ubergang in die
Muttermilch, jedoch werden
keine negativen
Auswirkungen erwartet

Erste Daten zeigen Ubergang
in die Muttermilch von
maximal 0,33 % der
miditterlichen Dosis

Geht in erheblichen Malen
in die Muttermilch Gber

1gG-Antikorper sind ein
normaler Bestandteil der
Muttermilch und kénnen
zum Schutz des
Neugeborenen vor
Infektionen beitragen

Ubergang in die Muttermilch
ca. 0,71 %. Im Serum der
Sauglinge (6 Falle) < 0.01
Hg/L gemessen

Anwendung in der
Schwangerschaft kann nach
Risiko-Nutzen-Abwéagung
erwogen werden; es sollte eine
Aufklérung Uber ein eventuell
erhéhtes Totgeburtsrisiko (1%
anstatt 0,5 %) Stillen kann
erwogen werden. Liegt beim
Kind ein sehr seltener
Thiopurin-Methyltransferase-
Mangel vor, kann es zu
Knochenmarkschadigung
kommen, Kontrolle des
Blutbildes beim gestillten
Sdugling sollte erwogen werden
Strenge Kontraindikation; 2
negative Schwangerschaftstests
vor Therapiebeginn im Abstand
von 8-10 Tagen; wahrend der
Therapie und bis 6 Wochen
danach mussen 2 effektive
Verhitungsmethoden angewandt
werden; Stillen wird nicht
empfohlen

Anwendung in der
Schwangerschaft kann bei
fehlenden Alternativen erwogen
werden, stabil eingestellte
Patienten sollten nicht
umgestellt werden; Stillen kann
erwogen werden

Anwendung in der
Schwangerschaft kann bei
fehlenden Alternativen erwogen
werden, stabil eingestellte
Patienten sollten nicht
umgestellt werden; Stillen kann
erwogen werden

Strenge Kontraindikation,
effektive Kontrazeption wahrend
der Einnahme und laut
Fachinformationen 6 Monate
danach; gem. European League
against Rheumatisim sind 1-3
Monate ausreichend; Stillen
wird nicht empfohlen

Strenge Kontraindikation,
Effektive Kontrazeption
wahrend der Einnahme und 12
Monate danach. Stillen wird
nicht empfohlen

Anwendung in der
Schwangerschaft kann erwogen
werden; Stillen moglich

Laut Fachinformationen,
absetzen der Kontrazeption 12
Monate nach der letzten
Infusion; nach Risiko Nutzen
Abwégung kann eine
Schwangerschaft schon im
néchsten Menstruationszyklus
nach der Infusion geplant
werden im Falle einer Gabe
wahrend der Schwangerschaft
Bestimmung der B-
Lymphozyten beim Neugeboren;
Stillen wahrscheinlich mdglich



Bei einer vierfachen Dosis
der maximalen Dosierung

beim Menschen, sind bei A S o )8

. " negativen
Eculizumab [13, 44, 45] 230 untersuchten Méusen 2 .
Falle von Netzhautdysplasie ﬁ]cri\évg r;%tlalr:ghaﬂsausgangen
und 1 Nabelbruch
aufgetreten
Ravulizumab[46-48] Keine Daten vorhanden Keine Daten vorhanden

In Tierstudien wurde keine

i e, S Teratogenitét beobachtet

Keine Daten vorhanden

Leicht erh6htes Risiko flr
Gaumenspalten nicht
ausgeschlossen. (ca. 1.000
prospektiven SS, ca. 2.500
retrospektive SS)

In Mé&usen Auftreten von
Gaumenspalten nach
Exposition zu Beginn der
Tragezeit

Cortison [13, 51, 52]

*Die therapeutischen Bereich von Ciclosporin liegt zwischen 100-300 pg/L [53]

Ubergang in die Muttermilch

in geringen Mengen maoglich.

In 1/32 Féllen < 35mg/L
messbar

Ubergang in die Muttermilch
moglich

Ubergang in die Muttermilch
kann nicht ausgeschlossen
werden

Ubergang in die Muttermilch
weniger als 1 %

Aktuell ist keins der MG-Medikamente flr die Verwendung wéahrend der
Schwangerschaft uneingeschrankt zugelassen. Das Weiterfihren der

symptomatischen MG-Therapie mit den Acetylcholinesteraseinhibitoren
Pyridostigmin (Kalymin®, Mestinon®) /Neostigmin wéhrend der Schwangerschaft
erscheint jedoch aufgrund der guten Datenlage moglich. Eine Therapie mit
Azathioprin (Imurek®) in der Schwangerschaft kann nach Risiko-Nutzen-Abwagung
erwogen werden, ebenso die Anwendung von Ciclosporin (Ikervis®) und Tacrolimus
(Prograf®) bei fehlenden Alternativen. Stabil eingestellte Patientinnen sollten nicht

umgestellt werden.

Laut Fachinformationen,
absetzen 5 Monate vor
Schwangerschaftseintritt. Nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung Anwendung in der
Schwangerschaft méglich unter
Uberwachung von Mutter und
Kind; Stillen kann erwogen
werden

Laut Fachinformationen
absetzen 8 Monaten vor
Schwangerschaftseintritt. Nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwégung Anwendung in der
Schwangerschaft moglich unter
Uberwachung von Mutter und
Kind. Stillen wird nicht
empfohlen.

Nach sorgfaltiger Nutzen-
Risiko-Abwagung Anwendung
in der Schwangerschaft und
Stillzeit moglich unter
Uberwachung von Mutter und
Kind

Nach intensiver Risiko-Nutzen-
Abwadgung Fortfuhrung nicht-
fluorierter Steroide in niedrigster
effektiver Dosis bis zur
Empfangnis und ggf. darliber
hinaus maglich; Stillen méglich

Fir Eculizumab (Soliris®) und Ravalizumab lautet die offizielle Empfehlung der

Fachinformation, die Therapie 5 Monate bzw. 8 Monate vor einer geplanten

Schwangerschaft zu beenden. Nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwégung kann im
Einzelfall bei Patientinnen mit hoher Krankheitsaktivitat in Erwagung gezogen
werden, eine Anwendung wahrend der Schwangerschaft zu planen.

Fur Rituximab (Mabthera®) lautet die offizielle Empfehlung der Fachinformation, die
Therapie 12 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft zu beenden. Nach Risiko-
Nutzen-Abwéagung kann eine Schwangerschaft im nachsten Menstruationszyklus

nach Gabe von Rituximab, geplant werden.

Mycophenolatamophetil (CellCept®), Cyclophosphamid und Methotrexat sind
aufgrund des teratogenen Potentials in der Schwangerschaft streng Kontraindiziert
und durfen nicht eingenommen bzw. appliziert werden [3]. Die Therapien missen 6



Wochen (fur Mycophenolatamophetil),) bzw. 12 Monate (fir Cyclophosphamid) vor
einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden. Laut Fachinformationen soll
Methotrexat 6 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.
Seitens der Task-Force zur Anwendung von Antirheumatika in Schwangerschaft und
Stillzeit der European League Against Rheumatism (EULAR, 2016) ist auch ein
Abstand von ein bis drei Monaten ausreichend[34].

Weitere Fragen ergeben sich nach der Schwangerschaft: Stillen ja oder nein,
optimales Stillintervall oder erneute Therapieaufnahme? Auch Mutter mit Myasthenia
gravis konnen Stillen, dabei wird Stillen auch fir Sduglinge mit neonataler
Myasthenia gravis empfohlen, da nur ein geringer Teil (ca. 2 % der Serum-
Antikodrper) der mutterlichen Antikérper in die Muttermilch Ubergeht und beim Stillen
auf das Kind tUbertragen werden kann[5]. Bisher ist nicht bekannt, dass die
Myasthenia gravis-Erkrankung der Mutter durch das Stillen beeinflusst wird [3].
Myasthenikerinnen sollen unter einer laufenden Therapie mit Mycophenolatmofetil
(CellCept®) oder Methotrexat nicht stillen. Stillen unter Azathioprin (Imurek®),
Ciclosporin (Ikervis®), Tacrolimus (Prograf®) und Eculizumab (Soliris®) gilt als nicht
problematisch, eine Rituximabgabe in der Stillzeit ist off label ebenfalls moglich.

Um betroffene Frauen mit Kinderwunsch in der Zukunft optimal beraten zu kénnen,
erscheint aus der praktischen Erfahrung der Aufbau einer Kohortenstudie mit
Bearbeitung verschiedener Schwerpunkte sinnvoll. Die Deutsche Myasthenia Gravis
und Schwangerschaft Kohorte wurde 2021 initiiert und ist an das Deutsche MS und
Kinderwunschregister (DMSKW) angelehnt, das in Bochum am Katholischen
Klinikum schon seit 2006 besteht. Dabei handelt es sich um eine reine
Beobachtungsstudie, die keinen Einfluss auf die bestehende Therapie nimmt.
Teilnehmer werden sowohl tiber die Deutsche Myasthenie Gesellschaft e.V. (DMG),
als auch Uber unsere eigene neuroimmunologische Ambulanz sowie durch
zuweisende Kolleginnen bundesweit und zum Teil auch im deutschsprachigen
Ausland rekrutiert. Da die MG eine seltene Erkrankung ist, werden bereits
abgeschlossene Schwangerschaften ebenfalls bertcksichtigt.

Zur Datenerhebung laufender Schwangerschaften werden Telefoninterviews einmal
in jedem Drittel der Schwangerschaft sowie in den Monaten 2, 6, 12 und 24 nach der
Entbindung durchgefuhrt. Es werden Daten zur Krankenanamnese, zum Krankheits-,
Schwangerschaft- und Geburtsverlauf sowie zum Gesundheitszustand und zur
Entwicklung des Kindes erfragt.

Ziel ist die Anlage einer zentralen Datenbank mit Schaffung einer Datengrundlage,
die es ermoglicht, sowohl Patientinnen als auch behandelnden Arztinnen hinsichtlich
der Sicherheit der verschiedenen krankheitsspezifischen Medikationen bei
bestehendem Kinderwunsch zu beraten.

Die fur das Register benoétigten Informationen gehen nicht tber das hinaus, was
routinemafiig wahrend einer Schwangerschaft erfasst wird, und es sind keine
zusatzlichen Untersuchungen oder Vorstellungstermine notwendig.

Alle Daten werden pseudonymisiert ausgewertet. Namen werden durch eine
Zahlenkombination ersetzt und erscheinen weder in Veroffentlichungen noch
werden Sie bei der Zusammenarbeit mit Forschungsgruppen im In- und
Ausland namentlich genannt.



Die MG-Kohorte wird gefordert durch die Deutsche Myasthenie Gesellschaft e.V.
sowie Biotest AG. Durch die Unterstitzung wird keine Einflussnahme auf die
Datenerhebung erwirkt. Die Arbeit des Registers ist nur durch diese Unterstitzung
maoglich.

Wer kann teilnehmen?

Alle Frauen, die an einer Myasthenia gravis leiden und in den letzten 5 Jahren
schwanger waren, derzeit schwanger sind, in den nachsten 2-3 Monaten eine
Schwangerschaft anstreben oder eine reproduktionsmedizinische Behandlung
planen, kbnnen an dieser Kohorte teilnehmen.

Wenn Sie teilnehmen méchten, schicken Sie uns gerne eine E-Mail
an mg.kinderwunsch@klinikum-bochum.de

Ebenfalls bitten wir alle arztlichen Kolleginnen um Kontaktaufnahme, wenn Sie
Patientinnen haben, die Interesse an unserer Studie haben.

Alle Fragen zur Patienteninformation und Einverstandniserklarung werden wir in
einem personlichen Gesprach beantworten.

Weitere Informationen zu unserem Projekt finden Sie auf der Homepage der Kohorte
www.dmgkw.de
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