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Pharmacie et médecine

Immunologische Erkrankungen und Impfungen
in Schwangerschaft und Stillzeit

Barbara Lardi

Immunologische Erkrankungen kénnen den Verlauf der Schwangerschaft (SS)
beeinflussen und umgekehrt kann eine SS den Verlauf einer (immunologi-
schen) Erkrankung verdandern. Welche Medikamente diirfen oder sollen in
solchen Féllen angewendet werden und wie sicher sind Impfungen wahrend

der SS und Stillzeit?

Experten der jeweiligen Fachgebiete refe-
rierten iiber die aktuellen Empfehlungen.
Die wichtigsten Referate sind hier zusam-
mengefasst.

Autoimmunerkrankungen: systemi-
scher Lupus erythematodes (SLE)
und rheumatoide Arthritis

Die unterschiedlichen Einfliisse einer SS
auf die Grunderkrankungen lassen sich
an der rheumatoiden Arthritis und dem
SLE eindriicklich darstellen. Bei der rheu-
matoiden Arthritis nimmt die Aktivitdt
der Autoimmunerkrankung wahrend der
SS ab, wihrend diese beim SLE zunimmt.
In beiden Fallen ist es wichtig, eine SS gut
zu planen. Erstens hat eine tiefe Krank-
heitsaktivitdt einen giinstigen Einfluss auf
den Verlauf der Krankheit wihrend der
SS und damit auf die SS selber; zweitens
sind einige der verwendeten Medika-
mente teratogen und miissen aufgrund
der langen Halbwertszeit lange vor einer
geplanten SS abgesetzt werden (vgl. Ta-
belle 1). Die Therapiestrategie bei der
rheumatoiden Arthritis ist in Abbildung 1
dargestellt. Die erlaubten Basistherapeu-
tika und Biologika zur Behandlung der
rheumatoiden Arthritis wahrend der SS
sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Beim SLE verschlechtert sich der
Krankheitsverlauf wahrend der SS. Bei
inaktivem Lupus vor der SS betrdgt das

Schubrisiko wihrend der SS 7-33%, bei
aktivem Lupus jedoch 58-67%, und das
Risiko fiir SS-Komplikationen steigt. Ins-
besondere bei aktiver Lupusnephritis er-
hoht sich das Risiko fiir Hypertonie und
Praeklampsie bei der Mutter und fiir Ab-
ort/Totgeburt, Wachstumsrestriktion oder
Frithgeburt beim Kind. Daher ist auch hier
die Planung und interdisziplindre Uber-
wachung der SS besonders wichtig. Zur
Vermeidung von Schiiben muss rechtzei-
tig auf SS-vertrdgliche Immunsuppressiva
oder DMARDs (disease modifying anti-
rheumatic drugs) umgestellt werden. Hy-
droxychloroquin wird als Basistherapie
wenn immer moglich beibehalten.
Referat von PD Dr. med. F. Forger

Prophylaxe und Therapie von aus-
gewdhlten Infektionskrankheiten

Infektionen sollen wéhrend der SS wenn
immer moglich vermieden werden. Je
nach Erreger wird dabei primér auf Pra-
vention gesetzt (z.B. bei Toxoplasmose)
oder die Schwangere kann mittels einer
Impfung (z.B. bei Grippe) oder geeigneter
Chemoprophylaxe (z.B. bei Malaria) ge-
schiitzt werden. Je nach Erkrankung ist
eine Behandlung auch wéhrend der SS
zwingend, insbesondere wenn diese le-
bensbedrohlich verlauft oder wenn damit
die Ubertragung auf das Kind verhindert
werden kann (z.B. bei Tuberkulose).

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Therapiestrategie bei rheumatoider Arthritis vor einer

geplanten Schwangerschaft (SS)
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Toxoplasmose

In der Schweiz kommt auf ca. 14-16 000
Lebendgeburten ein mit kongenitaler To-
xoplasmose infiziertes Kind mit Sympto-
men zur Welt, d.h. es kommt zu ungefahr
vier Féllen pro Jahr. Bei so geringen Fall-
zahlen und der schlechten Aussagekraft
der Labortests wird der mogliche mini-
male Nutzen des Screenings héchstwahr-
scheinlich von den Folgen des damit
verbundenen emotionalen Stresses und
den Risiken einer intrauterinen Diagnos-
tik deutlich tibertroffen. Zudem gibt es
keine Evidenz, dass eine Therapie die
vertikale Transmission verhindern kénnte
oder einen positiven Effekt auf die fetale/
neonatale Morbiditat und Mortalitdt hat-
te. Eine sekunddre Prophylaxe kann da-
her nicht empfohlen werden. Ein Toxo-
plasmose-Screening wéahrend der SS
wird somit hinféllig und die primére Pro-
phylaxe muss betont werden.

Das grosste Ubertragungsrisiko be-
steht bei ungentigend gekochtem oder
rohem Fleisch. Dabei gilt Gefliigel als
wichtige Infektionsquelle, ebenso Lamm
und Wild, wihrend das Ubertragungsrisi-
ko bei Schweinefleisch kontrovers disku-
tiert wird und bei Rindfleisch eher un-
wahrscheinlich ist. Auch das Risiko bei
gepokeltem oder gefrorenem Fleisch ist
unklar. Die Bedeutung von Humus wird
fiir eine Ubertragung eher gering einge-
schatzt, und nur in einer Studie wurden
junge Katzen als signifikante Risikofakto-
ren identifiziert.

Referat von Prof. Dr. med. Ch. Rudin

Impfungen

Durch die physiologischen und immuno-
logischen Verdnderungen wahrend der SS
(reduzierte zellulare Immunantwort, Ab-
nahme der T-Helferzellen und NK-Zel-
len) steigt die Komplikationsrate u.a. bei
respiratorischen Infekten.

Fieber als Begleiterscheinung vieler
Infekte wird im ersten Trimenon mit De-
fekten des Neuralrohrs und anderen Ge-
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6 burtsdefekten assoziiert. Wahrend der
Wehen erhoht Fieber das Risiko fiir
schwerwiegende Komplikationen. Die
Schwangere soll also so gut wie moglich

vor Infekten geschiitzt werden, und wo
moglich auch mittels Impfungen. Bei
Impfungen in der SS geht es einerseits
um den Schutz der schwangeren Frau

selber, andererseits kann spater auch das
Neugeborene vom Nestschutz durch die
Antikorper der Mutter profitieren. Dies
gilt insbesondere fiir Krankheiten, welche

Medikament Wirkstoffgruppe/

Wirkungsmechanismus

Basistherapeutika

teratogen
Abortrate erhoht

embryotoxische und teratogene Wirkung
ist abhangig von der Expositionszeit
(v.a. 5.-8. SSW) und der Dosis

teratogen in Tierstudien

kein erhohtes teratogenes Risiko beim
Menschen nach washout mit Cholestyramin
sehr lange HWZ

Bei Ratten und Kaninchen teratogen
beeinflusst bei Ratten Fertilitat, Geburt der
Jungen und deren peri-/postnatale Ent-
wicklung

Keine erhdhtes teratogenes Risiko
Senkt Folsaurespiegel

Kein erhdhtes teratogenes Risiko

Hydroxychloroquin vorziehen
(geringere Gewebeverteilung als Chloroquin)

NSAR (v.a. spezifische COX2-Hemmer)
konnen als mogliche Ursache fir sekundare
Infertilitdt in Frage kommen

Methotrexat Zytostatikum mit immun-
suppressiver Wirkung

Leflunomid Immunsuppressivum

Tofacitinib Hemmung Zytokin-induzierter Signal-
tbertragung (— Modulierung der
Immunantwort und Entziindungs-
hemmung)

Sulfasalazin Antiinflammatorische, immunsup-
pressive und antibakterielle Wirkung

Chloroquin/ Entziindungshemmende Wirkung

Hydroxychloroquin  vermutlich aufgrund der Stabilisie-
rung der Lysosomenmembran und
Hemmung der Prostaglandinsynthese

NSAR Hemmung der Prostaglandin-
Biosynthese

Prednison/ Entzindungshemmende,

Prednisolon immunsuppressive u.a. Wirkungen

Biologika

TNF-Hemmer: kompetitive Inhibition der Bindung

Etanercept, von TNF an seine Zelloberflachen-
Adalimumab, Rezeptoren

Infliximab,

Golimumab,

Certolizumab

keine erhohte Abortrate

hoher Plazentatransfer bei kompletten
monoklonalen AK im 3. Trimenon
(Adalimumab, Infliximab, Golimumab)
geringer Plazentatransfer bei Etanercept
kein Plazentatransfer bei Certolizumab, da
Fab’-Fragment ohne Fc-Teil; daher glinstig
bei Therapie im 3. Trimenon

nicht teratogen

plazentagangig

Verminderung der B-Zellen beim Neu-
geborenen bei Exposition im 2. und
3.Trimenon

nicht teratogen in préklinischen Studien
plazentagéngig
Datenlage nicht ausreichend

Rituximab Monoklonaler AK gegen CD20 (Ab-
nahme der B-Zellen)

Abatacept Hemmt T-Zell-Aktivierung

Tocilizumab monoklonaler AK gegen

IL-6 Rezeptor

nicht teratogen in praklinischen Studien
plazentagangig
Datenlage nicht ausreichend

3 Monate vor Konzeption absetzen
5 mg Folsdure taglich

2 Jahre vor der SS absetzen oder
washout mit Cholestyramin
(3 mal 8 g/Tag liber 11 Tage)

Therapie in der SS méglich (bis 2 g/Tag)
Folsduretherapie

Therapie in der SS mdglich

Vor der Konzeption sparsamer Gebrauch,
NSAR mit kurzer Halbwertszeit in der
niedrigsten effektiven Dosis verwenden,
evtl. NSAR-Stopp am 8. Zyklustag

In der SS bis zur 32. SSW

Therapie in der SS moglich

Bei positivem SS-Test in der Regel ab-
setzen, bei aktiver rheumatoider Arthritis
nach Nutzen/Risiko-Abwéagung
Behandlung in SS jedoch méglich

Je nach Wirkstoff Anreicherung in der
Plazenta und nur sehr langsamer Abbau
beim Neugeborenen (bis zu 7 Monate!)
— CAVE: keine Lebendimpfstoffe

6 Monate vor Konzeption absetzen

SSW: Schwangerschaftswoche, HWZ: Halbwertszeit, AK: Antikorper, TNF: Tumornekrosefaktor, Fab': Fragment antigen binding, Fc: fragment crystallizable.
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Tabelle 2: Antimalariamittel zur Prophylaxe wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Kindern

Pharmacie et médecine

W|rkstoff Schwangerschaft Stillzeit Fur Klnder
Atovaquon/ Kontralndmert Erlaubt, wenn Kind >5 kg schwer (CDQ) Kind >5 kg schwer (CDC)
Proguanll Bald neue R|cht||nien7 Kind >11 kg schwer (Europa)
Mefloqum Im 2. und 3 Trlmenon erlaubt Kompatlbel mlt dem Stlllen (CDC WHO) Kind >5 kg schwer

gemass CDC auch im 1 Trlmenon
Doxycyclln Kontralnd|2|ert Erlaubt gemass CcDC und AAP Ab 8 Jahren

In Schweden teilweise doch angewendet kontramdmert gemass WHO
Chloroqum Wahrend ganzer SS erIaubt Kompatlbel mlt dem Stlllen (CDC WHO) unabhanglg von Alter und Gewicht
Prlmaqum Kontramdmert vermelden Ab 4 Jahren

(In derCHa H.)

(WHO; CDC keine Alterslimitierung)

fiir Neugeborene gefdhrlich sind, jedoch
erst mit zwei Monaten geimpft werden
konnen.

Bei Pertussis beispielsweise besteht
fiir Neugeborene der einzige Schutz darin,
dass ihr Umfeld durchgeimpft ist. 28%
der Ansteckungen in diesem Alter erfol-
gen durch die (Gross-) Eltern und 12%
durch dltere Geschwister. Daher wird seit
2013 eine «Cocoon-Strategie» verfolgt,
indem altersunabhdngig alle Personen
mit regelmdssigem Kontakt zu Sduglin-
gen sowie schwangere Frauen im 2. oder
3. Trimenon mit dem Dreifach-Impfstoff
Diphtherie-Tetanus-Pertussis (dTpa) ge-
impft werden sollen. Dadurch koénnen
Ansteckungen im direkten Umfeld des
Neugeborenen vermieden werden und
das Neugeborene profitiert zudem vom
Nestschutz der Mutter.

Auch bei der Grippeimpfung kénnen
Mutter und Kind vor den moglichen
schweren Komplikationen einer Grippe
geschiitzt werden (vgl. Abbildung 2). Zu-
dem ist die Impfung ftir Mutter und Kind
ungefdhrlich. Daher wird allen schwan-
geren Frauen neu wihrend der ganzen SS
und postpartal (bis 4 Wochen nach der
Geburt) die Impfung empfohlen.
Referate von Dr. med. S. Tschudin
Sutter und Prof. Dr. med. U. Heininger

Merke
Stillen ist kein Impfhindernis!
Informationsquellen:

www.infovac.ch, www.ekif.ch

Malaria: ein Update fiir die Prophy-

laxe in Schwangerschaft und Stillzeit
In den USA betrafen 2010 unter den
Frauen rund 7% der importierten Mala-
ria-Félle schwangere Frauen; die meisten
davon nahmen die empfohlene Chemo-
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CDC: Centers for Disease Control and Prevention (USA), AAP: American Academy of Pediatrics, WHO: World Health Organisation.

prophylaxe nicht ein. Oft schwierig zu
beraten ist die Gruppe der «Visiting
friends and relatives», da hier haufig auch
kleine Kinder auf die Reise mitgenom-
men werden (missen), fiir welche eine
Malaria sehr schnell gefdhrlich werden
kann.

Die Datenlage zur Sicherheit der Repel-
lentien und Malariamittel in der SS ist
schwach. Man geht aber davon aus, dass
das Risiko einer Akkumulation von DEET
im Fetus klein sei und die Anwendung
von DEET in der spéteren SS sicher sei.

Abbildung 2: Passiver Schutz des Neugeborenen (Nestschutz) durch die Grippeimpfung bis in die
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HAI-Titer: hemagglutination inhibiting antibody-Titer als Mass fur die Schutzrate durch die Grippeimpfung (ab einem Titer von

1:40 geht man von einem Schutz gegen Grippe aus). Daten aus Steinhoff MC et al,, N Engl J Med 2010, 362, 1644.
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Darf oder soll eine schwangere Frau auch ~ Tabelle 3: Antimalariamittel zur Notfalltherapie wéhrend der Schwanger-

eine Chemoprophylaxe einnehmen? Pri-
maquin (in der CH a.H.) und Doxycyclin
sind in der SS kontraindiziert. Die {ibri-
gen Wirkstoffe diirfen jedoch angewendet
werden (vgl. Tabelle 2). Es gibt aber kei-
nen sicheren Wirkstoff fiir Schwangere,
die in Regionen mit multi-drug-resisten-
tem Plasmodium falciparum reisen.

Zur Notfallbehandlung soll auch bei
einer schwangeren Frau unbedingt eine
Therapie durchgefithrt werden, und zwar
im 1. Trimenon mit Chloroquin oder mit
Chinin kombiniert mit Clindamycin, im
2. und 3. Trimenon mit Chloroquin, Me-
floquin oder je nach Region mit Artemisi-
nin-basierter Kombinationstherapie (vgl.
Tabelle 3).

Referat von Prof. Dr. P. Schlagenhauf

Tuberkulose-Therapien

Im Unterschied zu vielen anderen Er-
krankungen sind schwangere Frauen
nicht anfélliger fiir Tuberkulose und diese
verlduft auch nicht schwerer als bei nicht-
schwangeren Frauen. Eine intrauterine
Ubertragung auf das Kind ist zudem sehr
selten. Eine Tuberkulose ohne Resisten-
zen wird genauso wie bei nicht-Schwan-
geren behandelt (vgl. Tabelle 4). Es gibt
zwar keine gut kontrollierten Studien,
aber in langjahrigen Beobachtungsstudien
wurden ausser bei den Aminoglykosiden
(z.B. Streptomycin) keine Hinweise auf
teratogene Effekte gefunden. Bei einer
multi-resistenten Tuberkulose wird die
Therapie mit 5 wirksamen Medikamen-
ten (inkl. Fluorochinolon und i.v. Tuber-
kulosemedikament) i.d.R. im zweiten

Tabelle 4: Tuberkulosemedikamente in der Schwangerschaft und Stillzeit

schaft und Stillzeit und bei Kindern

Schwangerschaft Fir Kinder

Artemether/ 2.und3.Trimenon Kind >5 kg

Lumefantrin
Dihydroartemisinin/Piperaquin  2.und 3.Trimenon Kind >5 kg

(in der CH nicht zugelassen)
“A.t‘:.(‘)“\'l‘a'a;a;n/Proguanil ............................................................ Kind >5 kg
Mefloqum ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, i
Ch|n|n ............................................................... 3 x taglich 8 mg Base/kg KG
Chloroqum ............................................................ 3 X taglich 25 mg Base/kg KG .

Trimenon gestartet; in lebensbedrohli-
chen Situationen jedoch sofort. Fiir die
neueren Medikamente (Bedaquilin, De-
lamanid), die v.a. bei hochresistenten Tu-
berkulosestimmen zur Anwendung
kommen, sind noch zu wenige Daten
vorhanden. Das Ziel einer Behandlung ist
immer eine Sputum- oder Kulturkonver-
sion vor der Geburt. Alle Antituberkulo-
statika gelten gemass WHO als sicher in
der Stillzeit. Die iiber die Muttermilch
aufgenommene Dosis ist jedoch ungenii-
gend zur Prophylaxe des Neugeborenen
und die WHO empfiehlt die prophylakti-

Die néchsten SAPP Fortbildungen

— 19.3.2015 in Zirich, ab 14.00 Uhr. Thema:
«Mudigkeit, Erschopfung und Schlafstérun-
gen in der Schwangerschaft und Stillzeit».

— 15.10.2015 in Zirich, ab 13.00 Uhr. Spezial-
Jahrestagung zum Thema: «Schwangere,
Stillende und Kinder: Stiefkinder der Phar-
makologie?».

Detailprogramm und Anmeldungen unter

www.sappinfo.ch.

Blutspiegel der Mutter

Nabelschnurblutspiegel/ Bemerkungen

Konzentration in der
Muttermilch in %

50-100 mg Pyridoxin pro Tag

6.4-25

als Supplement empfohlen

gilt als sicher auch in der
Frih-SS

Rifampicin 0.12-0.33

Blutungskomplikationen beim

0.57-7.3

Neugeborenen méglich

— evtl. 10 mg Vitamin K

pro Tag wahrend der letzten
4-8 Wochen der SS

Keine Hinweise auf schadi-

2.8-6.9

genden Effekt auf Augen-

entwicklung

Keine Hinweise auf terato-

0.75-1.5

genen Effekt
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sche Verabreichung von Isoniazid ans
Neugeborene bis drei Monate nachdem
die Mutter nicht mehr infektits ist.
Referat von PD Dr. med. St. Zimmerli
]
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