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Medikamentöse Therapie
entzündlich rheumatischer

Erkrankungen in der
Schwangerschaft unter

besonderer Berücksichtigung
der rheumatoiden Arthritis

B. Rintelen, B. F. Leeb

Zusammenfassung

Chronische Krankheiten wie die rheuma-
toide Arthritis (RA) (auch als chronische
Polyarthritis bezeichnet) benötigen eine
Langzeittherapie. Ist nun eine Schwanger-
schaft unter einer laufenden Therapie ge-
plant oder tritt eine Schwangerschaft unter
einer laufenden Therapie ein, so stellt sich
die Frage der Teratogenität oder Embryo-
toxizität der angewendeten Substanzen. Die-
ser Artikel soll einen Beitrag zur Anwen-
dung derzeit gängiger Medikamente in der
Behandlung der RA in der Schwangerschaft
liefern.

Einleitung

Die medikamentöse Therapie der RA be-
steht aus mehreren Eckpfeilern: Basisthera-
peutika, Steroide und nichtsteroidale Anti-
rheumatika (NSAR) mit oder ohne Magen-
schutz werden kombiniert, um ein Optimum
an Effekt und ein Minimum an unerwünsch-
ten Arzneimittelwirkungen zu erzielen. Die
RA tritt bei Frauen 3- bis 4mal häufiger auf
als bei Männern, ein Altersgipfel des Auftre-
tens der Erkrankung liegt bei 35–45 Jahren
und somit in der Zeit möglicher Schwan-
gerschaften. In der Regel bessern sich die
Symptome der RA in der Schwangerschaft
in 70–80 % [1], trotzdem ist auf Grund
möglicher unerwünschter Arzneimittelwir-
kungen am ungeborenen Kind oder auf
Grund von ungünstiger Beeinflussung der
Schwangerschaft die Therapie der RA in der

Schwangerschaft eine ganz besondere Her-
ausforderung.

Zu unterscheiden ist, ob eine Schwanger-
schaft unter laufender Basistherapie ein-
tritt oder eine bestehende RA sich während
einer Schwangerschaft verschlechtert. Die
meisten Basistherapeutika haben eine po-
tentiell teratogene Wirkung und somit ist
bei Einleitung einer solchen Basistherapie
die Patientin auf eine ausreichende Kontra-
zeption hinzuweisen. Wie unten angeführt
ist unter bestimmten Medikationen der
Eintritt einer Schwangerschaft jedoch nicht
unbedingt mit dem Anraten zu einer Inter-
ruptio verbunden. Es bedarf dann einer en-
gen Zusammenarbeit zwischen dem beglei-
tenden Gynäkologen und dem behandeln-
den Rheumatologen. Dasselbe gilt auch bei
bestehender Schwangerschaft und sich da-
bei verschlechternder Gelenkssymptoma-
tik.

An welche Richtlinien kann man sich
nun in der Therapie der RA in der Schwan-
gerschaft halten? Einige Medikamente sind
in Tierversuchen auf ihre Teratogenität in
höheren Dosen untersucht, am Menschen
selbst sind jedoch vor allem die Disease-
Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARDs)
mit zwei Ausnahmen nicht ausreichend
untersucht und man muß sich auf Fall-
berichte oder kleine Fallzahlen stützen.
Die US Food and Drug Administration
(FDA) hat essentielle Medikamente in 5
Risikostufen für den Fetus kategorisiert
(siehe Tabelle 1) [2]; hier zeigt sich, daß
kein einziges Medikament der oben ge-
nannten Eckpfeiler in die Gruppe A fällt,
wo kontrollierte Studien mit schwangeren
Frauen kein Risiko für den Fetus gezeigt
hätten. Solche Studien werfen unter diesen
Umständen auch ethische Probleme auf.
Trotzdem gibt es aus jeder der oben ge-
nannten Medikamentengruppen einzelne
Substanzen, die unter entsprechend sorg-
fältiger Überwachung der Patientin in der
Schwangerschaft angewendet werden kön-
nen. 1996 hat das American College of
Rheumatology (ACR) Guidelines für den
Gebrauch von Antirheumatika in der
Schwangerschaft und Laktationszeit her-
ausgebracht [3].

Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR)

NSAR inklusive Cyclooxygenase-2- (COX-2)
-Hemmern können in den ersten zwei Drit-
teln der Schwangerschaft angewendet wer-
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den. Im letzten Trimenon sind NSAR und
auch COX-2-Hemmer kontraindiziert, da
ein vorzeitiger Verschluß des Ductus arterio-
sus Bottalli eintreten kann, des weiteren
sind NSAR wehenhemmend. Ein vor kur-
zem erschienenes Abstract warnt vor mög-
lichen kardialen septalen Defekten bei An-
wendung in der frühen Schwangerschaft
[4].

Mehr Erfahrungen bestehen naturge-
mäß mit klassischen NSAR als mit COX-2-
Hemmern. In Tierversuchen wurde ge-
zeigt, daß COX-2-defiziente Mäuse keine
Eieinnistung haben [5], dementsprechend
sollten COX-2-Hemmer bei einem Kinder-
wunsch am Beginn eines Menstruations-
zyklus abgesetzt, aber ebenso auch mit NSAR
in einem solchen Fall sparsam therapiert
werden. NSAR werden von der FDA der
Gruppe B zugeordnet, im 3. Trimenon der
Gruppe D.

Glukokortikoide
Glukokortikoide als weiterer Eckpfeiler in
der Therapie der RA können in der Schwan-

gerschaft angewendet werden, im besonde-
ren sollten NSAR therapeutisch nicht aus-
reichend oder eine Immunsuppression er-
wünscht sein. Prednisolon ist plazentagän-
gig. Für die Mutter besteht ein leicht er-
höhtes Risiko für einen vorzeitigen Blasen-
sprung, für das Kind ein möglicherweise
3,4mal so hohes Risiko für eine Gaumen-
spalte [6], weiters sind unter Glukokorti-
koiden fallweise geringere Geburtsgewich-
te beschrieben. Vereinzelt sind Nebennie-
renhypoplasien angegeben. Die Lungenreife
wird gefördert, dies macht man sich auch
mit fluorierten Glukokortikoiden thera-
peutisch zunutze, die im Fetus in höherer
Konzentration als in der Mutter zu finden
sind. Prednisolon wird von der FDA der
Gruppe B zugeordnet.

Magenschutz
Unter regelmäßiger NSAR-Einnahme, vor
allem unter laufender Glukokortikoidthera-
pie, wird ein Magenschutz mit einem Proto-
nenpumpenhemmer, dem H2-Blocker Famo-
tidin oder Misoprostol generell empfohlen.

Tabelle 1: FDA-Kategorien für die Anwendung von Medikamenten in der Schwangerschaft [2]

Kategorie Interpretation Substanzen

A Adäquate, gut kontrollierte Studien bei schwangeren Frauen haben —
kein erhöhtes Risiko fetaler Abnormalitäten beim Fetus in irgendeinem
Trimenon gezeigt.

B Tierversuche haben keine Evidenz eines Fetusschadens gezeigt, jedoch NSAR (1. und
liegen keine adäquaten und gut kontrollierten Studien bei schwangeren 2. Trimenon)
Frauen vor. Prednisolon
ODER Sulfasalazin
Tierversuche haben einen nachteiligen Effekt gezeigt, aber adäquate
und gut kontrollierte Studien bei Frauen haben kein Risiko für den
Fetus in irgendeinem Trimenon erkennen lassen.

C Tierversuche haben einen nachteiligen Effekt gezeigt und es liegen Chloroquin
keine adäquaten und gut kontrollierten Studien bei schwangeren Cyclosporin A
Frauen vor. Goldpräparate
ODER
Es wurden keine Tierversuche durchgeführt und es liegen keine
adäquaten und gut kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen vor.

D Adäquate, gut kontrollierte oder Beobachtungsstudien bei schwangeren Azathioprin
Frauen haben ein Risiko für den Fetus gezeigt. D-Penicillamin

Der Nutzen der Therapie kann aber das potentielle Risiko übersteigen. NSAR

Zum Beispiel kann die Substanz akzeptabel sein, wenn sie in einer (3. Trimenon)

lebensbedrohlichen Situation benötigt wird oder bei einer ernsthaften
Erkrankung, für die sicherere Substanzen nicht eingesetzt werden
können oder wenn diese ineffektiv sind.

X Adäquate, gut kontrollierte oder Beobachtungsstudien bei Tieren Leflunomid
oder schwangeren Frauen haben eine positive Evidenz für Methotrexat
fetale Abnormalitäten oder Risiken gezeigt.

Der Einsatz der Substanz ist kontraindiziert bei Frauen,
die schwanger sind oder schwanger werden könnten.
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Misoprostol ist kontraindiziert während ei-
ner Schwangerschaft, da Aborte auftreten
können. Über Famotidin liegen keine Da-
ten vor. Der am besten in der Schwanger-
schaft untersuchte Protonenpumpenhem-
mer ist Omeprazol [7]. Hier zeigten sich in
der Anwendung bei der während Schwan-
gerschaften häufig vorkommenden gastro-
ösophagealen Refluxkrankheit weder für die
Mutter noch für das Kind nachteilige Wir-
kungen, im besonderen scheint auch, wie
durch andere Untersuchungen belegt, eine
teratogene Wirkung unwahrscheinlich. Eine
Anwendung von Omeprazol während der
Schwangerschaft ist möglich.

Basistherapeutika (DMARDs)

Das einzige DMARD in der Gruppe B der
FDA ist Sulfasalazin. Bei schon vor der
Schwangerschaft auf diese Substanz einge-
stellten Patientinnen kann dieses Präparat
weitergegeben werden. Prinzipiell ist aber
– wie schon eingangs erwähnt – eine Besse-
rung der Symptomatik einer RA während
einer Schwangerschaft zu erwarten und so-
mit ein Pausieren der Basismedikation im-
mer zu erwägen. Größere Fallzahlen unter
dieser Medikation während einer Schwan-
gerschaft stammen von der Anwendung
dieses Medikamentes bei chronisch ent-
zündlichen Darmerkrankungen (CED) [8].
Hier konnte keine erhöhte Teratogenität
festgestellt werden, das Outcome bei 287
Schwangerschaften mit CED bei der Mut-
ter war unter Therapie gleich wie bei 244
Schwangerschaften mit CED bei der Mut-
ter ohne oben genannte Medikation und
nicht schlechter als bei Gesunden, außer
bei schweren Verläufen von Morbus Crohn.
Das schlechtere Abschneiden dieser Grup-
pe wurde der Grundkrankheit angelastet.
Sulfasalazin wäre somit eine Option, die in
der Schwangerschaft bei einer aktiven RA
neben Glukokortikoiden therapeutisch an-
gewendet werden könnte. Der oft deutlich
verzögerte Eintritt der Wirksamkeit dieser
Substanz ist jedoch dabei zu bedenken.

Chloroquin ist von der FDA in Gruppe C
gereiht. Dennoch zeigte diese Substanz bei
33 SLE-Patientinnen während der Schwan-
gerschaft keinen Nachteil für das Kind [9].
Auch eine ophthalmologische Untersu-
chung an Kindern, deren Mütter während
der Schwangerschaft Chloroquin einneh-
men mußten, zeigte keine Auffälligkeiten
[10]. Auch in der Malariaprophylaxe konnte
bei Schwangeren kein nachteiliger Effekt

für das Kind nachgewiesen werden. 133
Schwangerschaften bei Patientinnen mit
Kollagenerkrankungen unter laufender
Hydroxychloroquintherapie bis 400 mg täg-
lich wurden mit 70 Schwangerschaften bei
Müttern mit Kollagenerkrankungen ohne
Basistherapie verglichen [11]. Es konnte
kein nachteiliger Effekt auf den Verlauf der
Schwangerschaft, bei Totgeburten, Geburts-
gewicht, Mißbildungen und auch im Fol-
low-up 12 Monate nach der Geburt gefun-
den werden. Eine laufende Therapie einer
RA mit Chloroquin, das bei dieser Erkran-
kung vorwiegend bei milden Verlaufsfor-
men angewendet wird, ist möglicherweise
wegen der Remissionstendenz absetzbar, es
erscheint jedoch möglich, eine Chloroquin-
therapie z. B. bei einem Systemischen Lupus
erythematodes (SLE) fortzuführen, der
sich auf Grund der Schwangerschaft ver-
schlechtert.

Cyclosporin A ist ebenfalls von der FDA
in Gruppe C gereiht. Cyclosporin A passiert
die Plazentaschranke. Bei Untersuchungen
an nierentransplantierten Schwangeren,
die Cyclosporin A einnehmen mußten, und
deren Kindern konnte keine sichere Tera-
togenität der Substanz festgestellt werden.
Es zeigten sich jedoch ein niedrigeres Ge-
burtsgewicht und Frühgeburten. Zum glei-
chen Schluß gelangen auch Autoren einer
Metaanalyse, die weitere Untersuchungen
bezüglich der Teratogenität fordern [12].
Die Anwendung in der Schwangerschaft er-
scheint somit unter strenger Indikation
möglich.

Azathioprin während der Schwanger-
schaft ist in kleinen Fallzahlen bei SLE-
Patientinnen, chronisch entzündlichen
Darmerkrankungen und vor allem nach
Nierentransplantationen untersucht. Der
Hauptmetabolit 6-Mercaptopurin scheint
nicht im Fetus gebildet zu werden, obwohl
Azathioprin plazentagängig ist. In älteren
Publikationen erscheinen kongenitale Miß-
bildungen unter dieser Medikation nicht
erhöht gegenüber der normalen Bevölke-
rung, es zeigen sich jedoch ein geringeres
Geburtsgewicht und Frühgeburten signifi-
kant erhöht unter laufender Azathioprin-
therapie. Neuere Publikationen lassen ein
erhöhtes Risiko von Malformationen, peri-
nataler Mortalität und Frühgeburten an-
nehmen [13]. Die FDA klassifiziert Azathio-
prin in der Gruppe D.

Methotrexat ist kontraindiziert in der
Schwangerschaft wegen seiner hohen Tera-
togenität. Eine Schwangerschaft sollte un-
ter diesem Medikament durch ausreichen-
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de Kontrazeption unbedingt verhindert
werden. Spontane Aborte sind unter dieser
Medikation häufig. Bei Kinderwunsch soll-
te das Medikament deshalb 6 Monate zuvor
abgesetzt werden [14], die FDA ordnet die-
ses Medikament der Gruppe X zu.

Absolut kontraindiziert, und somit eben-
falls in der Gruppe X angesiedelt, ist
Leflunomid während der Schwangerschaft
wegen seiner hohen gesicherten Terato-
genität und wegen seiner langen Halbwerts-
zeit. Ohne Wash-Out mit Cholestyramin
sollte Leflunomid bis zu 2 Jahre vor einer
geplanten Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden. Eine strenge Kontrazepti-
on unter dieser Medikation ist unbedingt
einzuhalten. Bei geplanter Schwangerschaft
nach Leflunomidgabe sind Leflunomid-Blut-
spiegel nach entsprechend langer Wash-
Out-Periode mit Cholestyramin oder auch
nach entsprechend langem Absetzen der
Medikation durchzuführen. Diese sollten
zumindest zweimalig unter der Nachweis-
grenze liegen.

Auch ältere und heute kaum noch ange-
wendete Basistherapeutika wie Goldpräpa-
rate und D-Penicillamin sind in der Schwan-
gerschaft kontraindiziert, da in Tierversu-
chen und auch in Fallberichten eine Tera-
togenität nachgewiesen wurde. So sind
Goldpräparate von der FDA in der Gruppe C
und D-Penicillamin in der Gruppe D ge-
führt.

Sowohl über TNFα-Antikörper als auch
über TNFα-Rezeptorantagonisten existie-
ren derzeit zu wenig Erfahrungen, um ge-
nerelle Empfehlungen bei Eintritt einer
Schwangerschaft zu machen. Aus derzeiti-
ger Sicht gilt für alle TNFα-Antagonisten
keine Evidenz für Teratogenität, Embryo-
toxizität oder ungünstigen Verlauf einer ein-
getretenen Schwangerschaft [15]. Sowohl
über Infliximab als auch Etanercept gibt es
zur Zeit Berichte über gesunde Kinder
nach Schwangerschaften unter diesen Me-
dikationen. Aus Mangel an Daten und auch
wegen des noch zu kurzen Einsatzes dieser
Medikamente muß zur Zeit besonders im
Hinblick auf etwaige, derzeit nicht abschätz-
bare Folgen beim Neugeborenen in seinem
weiteren Leben weiterhin die Empfehlung
ausgesprochen werden, diese Medikamente
spätestens bei Eintritt einer Schwanger-
schaft abzusetzen. Derzeit gilt noch, bei
Anwendung dieser Medikamente auf eine
konsequente Kontrazeption zu achten.
Über Adalimumab liegen noch keine Be-

richte über die Anwendung in der Schwan-
gerschaft vor.

Schlußwort

Somit ist zusammenfassend in der Bera-
tung für eine geplante Schwangerschaft bei
Frauen mit RA eine gute Einstellung der
Krankheitsaktivität zu fordern. Medikamente
wie Methotrexat oder Leflunomid müssen
entsprechend der oben angeführten Infor-
mation rechtzeitig abgesetzt oder sogar aus-
gewaschen werden. Salazopyrin oder Reso-
chin könnten beim Eintreten einer Schwan-
gerschaft weiter verwendet werden, wobei
mit einer Verbesserung der Gelenkssym-
ptomatik in 70–80 % nach Eintritt einer
Schwangerschaft zu rechnen ist und somit
eventuell auch diese Medikamente redu-
ziert oder abgesetzt werden können. Bei
den übrigen, derzeit selten angewendeten
Basistherapeutika wie Cyclosporin A und
Azathioprin muß auf einen möglichen tera-
togenen Effekt hingewiesen werden. Einer
Aktivität der Grundkrankheit kann mit Pred-
nisolon während der gesamten Schwan-
gerschaft entgegengetreten werden, in den
ersten beiden Trimena auch mit NSAR mit
einem möglichen leicht erhöhten Risiko
von kardial-septalen Defekten bei Anwen-
dung in der frühen Schwangerschaft. Für
eine Aggravierung der Gelenkssymptoma-
tik ab dem zweiten Trimenon kommt ne-
ben Salazopyrin und Resochin auch Cyclo-
sporin A in Frage. In Ausnahmefällen kann
eine Therapie mit Azathioprin erwogen
werden, bei lebensbedrohlichen Zuständen
käme ab der 2. Schwangerschaftshälfte auch
noch Cyclophosphamid in Frage, wobei
letztgenanntes Medikament in der Thera-
pie der cP kaum einen Stellenwert hat und
vor allem bei Komplikationen eines SLE
oder bei Vaskulitiden eingesetzt werden
kann. Der Stellenwert der Biologicals (TNFα-
Antagonisten) kann derzeit noch nicht aus-
reichend beurteilt werden. Bisherigen Be-
richten zufolge sind unter dieser Therapie
(Infliximab und Etanercept) gesunde Kin-
der geboren worden, jedenfalls muß eine
begleitende Therapie mit Methotrexat oder
Leflunomid rechtzeitig abgesetzt werden.
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