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1. Einleitung

1.1 Definition und Geschichte der Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems, mit unterschiedlicher Auspragung von Demyelinisierung und axonalem
Schaden (93). Sie ist heute in Deutschland die hdufigste neurologische Erkrankung, die
zu einer bleibenden Behinderung und Berentung im jungen Erwachsenenalter fiihrt. Es
ist unklar, ob die MS eine vergleichsweise ,,neue Zivilisationskrankheit darstellt, oder
ob es sich um ein schon friither existierendes, nicht erkanntes Leiden handelt (78). So
wird beispielsweise in der Island Saga von Thorlakr die Krankheit der Wikingerfrau
Halar beschrieben, die riickblickend einer MS entsprochen haben konnte (90).
Kesselring berichtet iiber den Fall des August Frederick d'Este, 1794-1848, eines
unehelichen Enkels des englischen Konigs Georg II1., der seit dem 28. Lebensjahr unter
rezidivierenden Sehstérungen, Lahmungen und Sensibilitdtsstérungen litt (55). Ebenso
interessant ist in diesem Zusammenhang die Beschreibung des Krankheitsverlaufs
Heinrich Heines durch den britischen Neurologen Jellinek (51). Dieser war
gekennzeichnet durch das Auftreten unterschiedlicher neurologischer Symptome wie
Liahmungen oder Sensibilitdtsstorungen, die zu einer chronischen, fortschreitenden
Behinderung fiihrten. Beide Autoren gelangen in ihren Arbeiten zu dem Schluss, dass es
sich bei den beschriebenen Erkrankungen jeweils um eine Multiple Sklerose gehandelt

haben konnte.

1.2 Epidemiologie und Genetik

Das Hauptmanifestationsalter der Multiplen Sklerose liegt zwischen dem 20. und dem
40. Lebensjahr. Ein Auftreten vor dem 10. und nach dem 60. Lebensjahr ist selten,
kommt jedoch vor. Das mittlere Alter bei Erkrankungsbeginn liegt bei Frauen etwas
niedriger als bei Ménnern (40). Insgesamt tritt die Multiple Sklerose ungefahr doppelt
so hdufig bei Frauen wie bei Minnern auf, die Griinde hierfiir sind unklar. Eine
Beeinflussung der Immunabwehr durch Sexualhormone wird in diesem Kontext
diskutiert (125, 2). Die Priavalenz der Multiplen Sklerose steht dariiber hinaus in einem

Zusammenhang zur ethnischen Zugehdorigkeit. Bei Schwarzafrikanern handelt es sich



um eine extrem seltene Erkrankung, bei der schwarzen amerikanischen Bevdlkerung ist
das Erkrankungsrisiko im Vergleich zwar hoher, jedoch noch deutlich unterhalb dessen
der weilen amerikanischen Bevdlkerung. Auch liegt die Erkrankungshéufigkeit in
Indien, China oder Japan deutlich niedriger als beispielsweise bei der weillen
europdischen Bevolkerung (59). Unabhingig von der ethnischen Zugehorigkeit spielen
geographische Faktoren eine Rolle bei der Vorkommenshiufigkeit der Multiplen
Sklerose. Die Pravalenzraten folgen offenbar einem Gradienten, die Erkrankung ist in
Aquatornihe selten und nimmt in Richtung der Pole zu (71). Im Jahr 2004 lebten in
Deutschland 82,5 Millionen Menschen, davon waren 42,1 Millionen (51%) weiblich
(48). Die Anzahl der MS-Patienten wird in Deutschland auf ca. 120000 bis 140000
geschitzt, weltweit sind ca. 1 Millionen Menschen betroffen. (44). Die Inzidenz in
Deutschland liegt bei ca. 3,5-5 pro 100000 Einwohner (35). Es gibt Hinweise dafiir,
dass die Krankheitshdufigkeit zunimmt, allerdings konnten auch andere Faktoren, wie
beispielsweise eine verbesserte Diagnostik, oder eine vermehrte Anzahl von Neurologen
in den Erhebungsgebieten, diese Entwicklung vortduschen (69). Migrationstudien
ergaben Hinweise dafiir, dass bei genetisch pridisponierten Personen in den frithen
Lebensjahren eine Multiple Sklerose durch einen Umweltfaktor ausgeldst werden kann.
Die Migration vor dem 15. Lebensjahr in Gebiete mit niedrigem Erkrankungsrisiko, in
denen die krankheitsauslosenden Umweltfaktoren selten sind, reduziert das Risiko, an
einer MS zu erkranken, wihrend die Auswanderung nach diesem Zeitpunkt keinen
Einfluss auf das Erkrankungsrisiko hat (118). Familiire Haufungen von MS-
Erkrankungen kommen vor, die Multiple Sklerose ist jedoch keine ,klassische®
Erbkrankheit nach Mendelschen Gesetzen. Vielmehr ist von einem komplizierten
Erbgang auszugehen, mit der Beteiligung von mehreren Genen, modifizierenden Genen,
epigenetischen Regulationsmechanismen, unvollstindiger Penetranz und variabler
Expressivitit (12, 14, 29, 73, 92, 120). Sadovnick und Mitarbeiter treffen, reprasentativ

fiir die Ergebnisse vieler anderer Untersuchungen, folgende Feststellungen (97):

1. Genetische und nicht-genetische Faktoren spielen innerhalb einer Bevolkerung eine
Rolle in der Atiologie der Multiplen Sklerose.

2. Die familidre Haufung von MS-Erkrankungen scheint genetischer Ursache zu sein,
und

3. Die Multiple Sklerose ist oligogen.



1.3 Pathologie und Immunpathogenese

Die Multiple Sklerose stellt einen chronisch-entziindlichen Entmarkungsprozess im
Zentralen Nervensystem dar. Die entscheidenden Strukturmerkmale sind fokale, scharf
begrenzte Entmarkungsherde. Diese sind assoziiert mit Entziindung, astrozytdrer Gliose
und variabler Axondestruktion (111). Die Lisionen konnen im gesamten ZNS auftreten.
Pradilektionsstellen sind die Sehnerven, der Hirnstamm, das Riickenmark, das Kleinhirn
und die periventrikulire weile Substanz. Traditionell wird die MS als eine
Autoimmunerkrankung  gesehen, bei der autoreaktive  T-Zellen  gegen
Myelinbestandteile des ZNS gerichtet sind. Die T-Zellen initileren einen
Entziindungsprozess, der zu einer sekundiren Makrophagenrekrutierung fiihrt. Es
resultiert Myelindestruktion (15, 45, 64, 66).

Jiingere histopathologische Untersuchungen erbrachten Hinweise auf vier verschiedene
Typen von Demyelinisierung (16, 61, 65). Fiir die Entmarkung bei Lésionstyp I wurden
Produkte von aktivierten Makrophagen verantwortlich gemacht, beim Lésionstyp II der
aktivierte terminale Komplementkomplex, der in Arealen aktiver Demyelinisierung
nachgewiesen wurde. Zwei andere Entmarkungsmuster (III und IV) wiesen eher auf
eine primére Oligodendrozytendegeneration hin und wéren mit einer virus-induzierten

Demyelinisierung vereinbar. Detailliert sind diese Mechanismen noch nicht verstanden.

1.4 Klinik, Verlauf und Prognose

Die Multiple Sklerose ist gekennzeichnet durch das Auftreten entziindlicher Herde im
gesamten ZNS, vorwiegend in der weillen Substanz. Die Lisionen entstehen an den
unterschiedlichsten Lokalisationen, folglich kann die Symptomatik entsprechend
vielgestaltig sein. Zu den typischen Symptomen gehoren spastische Paresen,
Extremitdten- und Gangataxie, Doppelbilder, Pardsthesien, zentrale Visusminderung
sowie Blasen- und Sexualstdrungen. Pette beschrieb 1942 die Kombination aus blasser
Sehnervenpapille, zerebelldrer Ataxie und Pyramidenbahnzeichen als MS typisch,
Charcot stellte die nach ihm benannte Trias aus Intentionstremor, skandierender
Sprache und Nystagmus als charakteristisch fiir die MS heraus. Alle genannten

Symptome finden sich haufig im Verlauf der Erkrankung, es gibt jedoch kein Symptom,



das spezifisch flir die Multiple Sklerose ist (56). Aufgrund der Variabilitit des
Krankheitsverlaufes, ist dieser im Einzelfall nicht vorhersagbar. Drei Verlaufsformen
lassen sich unterscheiden (36, 62). Der schubférmige Verlauf ist gekennzeichnet durch
abgrenzbare Schiibe mit vollstandiger oder partieller Remission. In den Intervallen ist
klinisch keine Krankheitsprogression zu registrieren. Als zweite, eigenstindige
Verlaufsform kommt es im Verlauf einer MS-Erkrankung mit zunehmender
Krankheitsdauer hiufig zum Ubergang von einem initial schubformigem Verlauf zu
einem sekundar chronisch progredienten Verlauf. Dieser ist charakterisiert durch eine
progressive Verschlechterung mit oder ohne gelegentliche Schiibe. Und schlieflich
besteht bei ca. 10 % aller MS-Patienten ein primar chronisch progredienter Verlauf, der
definiert ist durch eine progrediente Verschlechterung von Beginn der Krankheit an.

Die valide Erfassung des neurologischen Defizits und des Behinderungsgrades kann
aufgrund der kombinierten neurologischen Defizite mit klinisch wechselnder
Ausprigung schwierig sein. Zu diesem Zweck wurden verschiedene Skalen entwickelt,
von denen die bekannteste und gebrauchlichste die von Kurtzke entwickelte Expanded
Disability Status Scale (EDSS) ist (60). In diese Einteilung gehen die Ergebnisse einer
standardisierten neurologischen Untersuchung ein, in der acht Funktionssysteme
bewertet werden. Dabei stellt die Gehfahigkeit des Patienten, insbesondere bei méBiger
bis schwerer Beeintrachtigung durch die Multiple Sklerose, ein entscheidendes
Kriterium dar. Die EDSS ist skaliert von 0 bis 10. 0 Punkte bedeutet: Normale
neurologische Untersuchung. 10 Punkte bedeutet: Tod durch MS. Einen kritischen
Punkt stellt der EDSS-Wert von 6 dar. Dieser Wert zeigt den weitgehenden Verlust der
Gehfahigkeit an. Mit anderen, moderneren Skalen wird versucht, gezielt funktionelle
Beeintrachtigungen zu erfassen (105). Dazu gehort beispielsweise der Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC). Hiermit lassen sich getrennt Arm- und
Beinfunktion sowie zusitzlich kognitive Beeintrachtigungen erfassen. Funktionelle
Verdanderungen werden empfindlicher angezeigt als durch die EDSS, die Inter- und
Intraraterreliabilitét ist hoher (23, 82). Allerdings ist zur Erstellung des MSFC eine
vergleichsweise aufwéndige Testsituation notwendig, die unter anderem das Abspielen
einer definierten Zahlenfolge von einem Tonband erfordert. Deshalb sind Tests wie der
MSFC, im Gegensatz zur EDSS, nicht fiir die klinische Routine als bedside Test
geeignet. Trotz der hohen Variabilitidt der Symptomatologie sind in der Bewertung des

gesamten Krankheitsverlaufs eines MS-Patienten drei iibergeordnete Aspekte



entscheidend. Zum einen die Schwere, Dauer und Héufigkeit von Schiiben, zum
anderen der Schweregrad einer bleibenden Behinderung und schlieBlich die
Lebenserwartung des Patienten. Auf diese drei Aspekte wird im Folgenden kurz
eingegangen. Die Schubrate ist individuell sehr unterschiedlich, im Allgemeinen gilt,
dass die Haufigkeit schubartiger Verschlechterungen im jiingeren Lebensalter erhoht ist
und im Verlauf der Erkrankung abnimmt. Die Schubrate schwankt zwischen 0,14 und
1,1 pro Jahr, wobei Faktoren wie Art der Datenerhebung und Definition des Schubes in
diese Abschdtzung eingehen (30, 34). Der Schweregrad der Behinderung im Verlauf der
Erkrankung ist im Einzelfall ebenfalls nicht vorhersagbar (94, 116). Die
Lebenserwartung von MS-Patienten liegt heute nicht mehr wesentlich unter der von
Nicht-MS-Erkrankten. In einer Studie von Pittock und Mitarbeitern starben innerhalb
eines Beobachtungszeitraumes von 10 Jahren 14% aller Patienten, damit war die
Mortalitit im Vergleich zur Normalbevdlkerung gering erhoht (86). Ursdchlich fiir
diesen Unterschied sind sekundidre Komplikationen wie Bronchopneumonie,
Lungenembolie, Urosepsis und Dehydratation (98). Dariiber hinaus leiden MS-Patienten
hiufiger unter Depressionen, in einer didnischen Studie von 1992 lag die Suizidrate bei

MS-Patienten bis zu 7-mal hoher als in der Normalbevdlkerung (108).

1.5 Diagnose und Differentialdiagnose

Obwohl dem Kklinisch titigen Neurologen heute verschiedene apparative
Zusatzuntersuchungen zur Verfligung stehen, basiert die Diagnose der Multiplen
Sklerose nach wie vor auf klinischen Kriterien. Ausschlaggebend ist der Nachweis einer
topischen und zeitlichen Dissemination. Schumacher und Mitarbeiter definierten 1965
Kriterien zur Diagnosestellung der MS, die festlegen, wann nach klinischen Aspekten
die Diagnose MS als gesichert werden kann (103). Polytope, zeitlich versetzte Lasionen
stellen dabei das ausschlaggebende Kriterium dar. In die Poser Kriterien von 1984
gingen zusitzlich die Ergebnisse der Liquordiagnostik ein (89). Die Liquoranalyse
liefert dabei in Form einer Zellzahlerhohung den direkten Nachweis einer Entziindung
im ZNS (Abb. 1). Das Vorliegen einer intrathekalen Immunglobulinproduktion spiegelt

den autoimmunologischen Charakter in der Atiologie der Erkrankung wider.



Abb. 1: Lymphomonozytare Pleoytose im Liquor einer 23 jahrigen Patientin mit
gesicherter Multipler Sklerose. Liquorpunktion am 7.05.07. Zellzahl: 40/3. May-
Grunwald und Giemsa Farbung. Links 10-fache VergroRerung, rechts 40-fache

VergrofRerung.

Der Nachweis einer topischen Dissemination kann dariiber hinaus durch
neurophysiologische Untersuchungen wie Magnetisch evozierte Potentiale (MEP),
Somatosensibel evozierte Potentiale (SEP), Akustisch evozierte Potentiale (AEP) oder
Visuell evozierte Potentiale (VEP) gefiihrt werden. Diese Untersuchungen koénnen
Hinweise fiir Lédsionen des ZNS liefern, die zum Untersuchungszeitpunkt

moglicherweise klinisch nicht symptomatisch sind (Abb. 2).
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Abb. 2: Links: VEP der linken Sehbahn einer 26-jahrigen Patientin mit gesicherter MS.
Verlangerte P-100 Latenz auf 129 ms (Rote Pfeile). Rechts: P-100 Latenz mit 111 ms im
Normbereich (blauer Pfeil).
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Zunehmende Bedeutung gewann in den letzten 20 Jahren die bildgebende Diagnostik,
speziell die Magnetresonanztomographie. Abb. 3 zeigt ein Beispiel fiir eine

pathologische cranielle MRT bei einer MS-Patientin.

Abb. 3: Cranielle MRT einer 39-jahrigen Patientin mit gesicherter Multipler Sklerose.

Nachweis von mehreren Marklagerlasionen (rote Pfeile). Sagittalschnit, T2 Wichtung.

Die MR-Tomographie besitzt einen hohen Stellenwert in der Diagnosestellung der
Multiplen Sklerose, ist jedoch in der Verlaufsbeurteilung der Erkrankung nur
eingeschrdnkt zu verwerten. Verdnderungen in der MR-Tomographie des ZNS,
korrelieren nur eingeschriankt mit dem klinischen Verlauf (5). 2001 wurden die nach Ian

McDonald benannten Kriterien zur Diagnose der MS entwickelt, die die Ergebnisse der
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MRT-Untersuchung einbeziehen (70). Eine revidierte Form erschien 2005 (88).
Motivation zur Erstellung dieser Kriterien war es, die Erkrankung moglichst frithzeitig
diagnostizieren und behandeln zu kénnen. Die McDonald Kriterien sind zum jetzigen
Zeitpunkt in der Diagnose der Multiplen Sklerose maB3geblich. Auch in ihnen spiegelt
sich das Prinzip wider, dass der Nachweis einer Dissemination im Léngs- und
Querschnitt, sowie der Ausschluss anderer Ursachen, der Diagnosestellung zugrunde
liegen. Die Differentialdiagnose der Multiplen Sklerose ist breit. Sie umfasst ein weites

Spektrum von Erkrankungen mit unterschiedlichen Atiologien. Dazu gehoren u.a.:

¢ Vaskulitiden und Kollagenosen, wie z.B. der Systemische Lupus Erythematodes,
e Erregerbedingte Entziindungen des ZNS, wie z.B. Neurolues oder Neuroborreliose
o Stoffwechselerkrankungen

e Neurosarkoidose

Je nach klinischer Situation kdnnen auch eine Vielzahl anderer Erkrankungen initial an
eine Multiple Sklerose denken lassen, wie z.B. das primire ZNS-Lymphom, oder
zerebrovaskuldre Erkrankungen wie z.B. rezidivierende cerebrale Embolien. Eine
exakte und moglichst ziigige Diagnosestellung der Multiplen Sklerose ist unter
unterschiedlichen Blickwinkeln von Bedeutung. Der betreuende Arzt wiinscht eine
rasche und sichere Diagnose, um eine entsprechende Therapie einleiten zu kénnen. Der
Patient, und auch die Angehdrigen, mdchten in vielen Fillen so schnell wie moglich
eine Diagnose, damit ein Zeitraum der Ungewissheit und Unsicherheit beendet ist (50).
Wie eigene Erfahrungen aus einer mehrjéhrigen Tétigkeit in der Spezialsprechstunde
Multiple Sklerose der Klinik fiir Neurologie, des UK S-H, Campus Liibeck zeigen,
haben einige Patienten zum Zeitpunkt der ersten Vorstellung bei einem Neurologen,
bereits selbst den Verdacht, an einer Multiplen Sklerose erkrankt zu sein. Haufig ist zu
diesem Zeitpunkt, beispielsweise aufgrund fehlender zeitlicher oder radumlicher
Dissemination, die Diagnose nicht zu stellen. Dies kann vom Patienten als diagnostische
Unsicherheit und nicht nachvollziehbare Verzogerung wahrgenommen werden. Das
verstandliche Bediirfnis des Patienten nach einer raschen Diagnosestellung sollte
allerdings nicht zu mangelnder Sorgfalt in der Diagnostik fiihren. Ist dann
gegebenenfalls die Diagnose Multiple Sklerose gesichert, so sollte dies in einem ruhigen

Setting, auf Wunsch des Patienten auch mit dem Partner oder anderen Angehdrigen,
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besprochen werden. Hierbei miissen die sich aus der Diagnose ergebenden
Implikationen individuell in einem an der Gesamtsituation des Patienten orientierten
Gesprich berticksichtigt werden. Es wird einem zumeist jungen Menschen die Diagnose
einer Erkrankung mitgeteilt, die chronisch ist, die fortschreitenden Charakter hat und fiir
die es derzeit keine Heilung gibt. Eine Diagnose, die Folgen fiir nahezu alle Aspekte der
Biographie des Betroffenen hat, wie z.B. fiir die Familienplanung oder den beruflichen

Werdegang.

1.6 Therapie

Die medikamentose Behandlung der Multiplen Sklerose basiert auf drei

unterschiedlichen Therapieansitzen:

1. der Therapie des akuten Schubes
2. der verlaufsbeeinflussenden Langzeittherapie

3. der Therapie einzelner Symptome

Folgende Faktoren gilt es in der Behandlung eines Menschen, der an einer Multiplen
Sklerose erkrankt ist, zu beriicksichtigen: Behinderungsgrad, Krankheitsstadium,
Verlaufsform, aktuelle Symptomatik, Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen und
Kinderwunsch des Patienten. So individuell unterschiedlich und vielgestaltig die
Krankheitsverldufe bei einer Multiplen Sklerose sind, so individuell ist die Behandlung
des einzelnen Patienten. Zu den Beschwerden und Stérungen die Ziel einer
symptomatischen Therapie sein konnen, gehdren Hirnnervenstdrungen, Sprech- und
Schluckstorungen, Epileptische Anfélle, Spastik und Klonus, extrapyramidale
Symptome, Sensibilititsstorungen und Missempfindungen, Schmerzen,
Koordinationsstorungen und Schwindel, Tremor, Blasen- und Darmstérungen,
Sexualfunktionsstorungen, Depression und Angst sowie Psychosen.

Die Therapie des akuten Schubes ist seit den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts die
intravendse hochdosierte Gabe von Methylprednisolon (7, 76, 77, 80). Glukokortikoide
nehmen direkten EinfluB auf den Immun- und Entziindungsprozef. Sie wirken
entziindungshemmend, immunsuppressiv und antiddematds. Die derzeit von der

Deutschen Multiple-Sklerose-Therapie-Konsensus-Gruppe empfohlene Behandlung des
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akuten Schubs einer Multiplen Sklerose besteht in der intravendsen Gabe von 1g
Methylprednisolon an drei aufeinander folgenden Tagen (77). In der
verlaufsmodifizierenden Therapie der Multiplen Sklerose wurden mit zunehmend
besserem Verstindnis der Pathophysiologie in den letzten drei Dekaden entscheidende
Fortschritte gemacht, so dass mittlerweile eine Reihe von wirksamen Substanzen zur
Verfligung steht (63). Substanzen der ersten Wahl zur Basistherapie sind zum einen drei
Interferon-B Priparate, davon zwei Interferon-81a Préparate (Rebif®, Avonex®), und
ein Interferon-B1b Praparat (Betaferon®), zum anderen Glatiramerazetat (Copaxone®),
ein synthetisches Polymerisat aus den Aminosduren L-Glutamin, L-Lysin, L-Alanin und
L-Tyrosin. Fiir alle vier Substanzen wurden gro3e Zulassungsstudien durchgefiihrt, die
die Wirksamkeit belegten (18, 49, 52, 83, 109). Der Effekt besteht bei allen genannten
Substanzen in einer Reduktion der Schubrate um ca. 30% sowie in einer Abschwéchung
der Schubschwere. Aus Griinden der Bioverfiigbarkeit miissen diese Substanzen
entweder subkutan oder intramuskuldr appliziert werden. Medikamente der zweiten
Wahl sind Azathioprin (z.B. Imurek®) und intravendse Immunglobuline. Azathioprin
ist ein Zytostatikum, ein Antimetabolit, das in den Purinnukleotidstoffwechsel eingreift.
Anfang der 70er Jahre wurde Azathioprin in Deutschland in die Behandlung der
Multiplen Sklerose eingefiihrt, nachdem es sich bereits in der Transplantationsmedizin
bewihrt hatte. Patzold und Mitarbeiter fiihrten die erste kontrollierte Studie zum Einsatz
von Azathioprin in der MS-Therapie durch, und konnten die Wirksamkeit des
Azathioprin beim schubformig progredienten Verlauf der Multiplen Sklerose zeigen
(84). Allerdings handelte es sich um eine nicht randomisierte Untersuchung mit einem
heterogenen Patientenkollektiv. In einer jlingeren Studie von Massacesi und
Mitarbeitern konnte die Wirksamkeit von Azathioprin in der Behandlung der Multiplen
Sklerose auch  MR-tomographisch gezeigt werden (67). Azathioprin steht als
Medikament der zweiten Wahl zur Langzeittherapie zur Verfiigung. Es wird z.B.
eingesetzt, falls Kontraindikationen fiir eine Therapie mit Interferon-8 bestehen oder
falls vom Patienten subkutane oder intramuskulédre Injektionen abgelehnt werden. Es ist
zum jetzigen Zeitpunkt das einzige zur Therapie der Multiplen Sklerose zugelassene
Priparat, das oral eingenommen wird. Eine weitere Alternative stellt die Behandlung
mit intravendsen Immunglobulinen (IVIG) dar. Kleinere Untersuchungen zeigen einen
signifikanten Effekt auf die Reduktion der Schubrate (28). Immunglobuline sind nicht

zugelassen zur Therapie der Multiplen Sklerose und kommen eher in Einzelfillen in
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Betracht. Kommt es unter einer Basistherapie mit einer der oben erwéhnten Subtanzen
zu einer raschen Verschlechterung des klinischen Bildes mit Zunahme der
Schubfrequenz und Zunahme des Behinderungsgrads, so ist eine Eskalationstherapie
moglich. Dafiir steht Mitoxantron (Novantron®) zur Verfiigung, ein
Anthracendionderivat, das unter anderem eine Apoptose in B-Zellen induziert (43, 77,
104). Aufgrund des Nebenwirkungsprofils mit insbesondere kardiotoxischen
Nebenwirkungen besteht eine begrenzte kumulative Gesamtdosis von 140 mg pro m?
Korperoberfliche. Seit Sommer 2006 ist in Deutschland als weitere Substanz zur
Eskalationstherapie = Natalizumab  (Tysabri®) zugelassen, ein  humanisierter
monoklonaler Antikérper gegen das Adhdsionsmolekiil VLA-4 (87). Es sind allerdings
unter der Behandlung mit Natalizumab als schwerste Nebenwirkung bis jetzt insgesamt
drei Fille von Progressiver Multifokaler Leukencephalopathie (PML) aufgetreten, so
dass diese Substanz derzeit noch zuriickhaltend eingesetzt wird (124). In der
medikamentosen Behandlung der Multiplen Sklerose basiert die Bewertung des
Behandlungserfolges im Wesentlichen auf dem klinischen Verlauf. Dies gilt
insbesondere fiir die Basistherapie, das heilt der verlaufsmodifizierenden
Dauerbehandlung mit einem immunmodulatorischen oder immunsuppressiven Préparat.
Besteht also ein stabiler klinischer Verlauf unter einer Therapie, bei guter
Vertréaglichkeit, so wird die jeweilige Behandlungsform fortgesetzt. Da bis zum jetzigen
Zeitpunkt noch keine Mdoglichkeit besteht, vor Beginn einer Therapie Responder bzw.
Non-Responder zu identifizieren, obliegt es der klinischen Beurteilung des
behandelnden Arztes, die Effektivitit einer Behandlungsform zu beurteilen (37). Allen
Medikamenten ist gemeinsam, dass die Erkrankung durch die Behandlung nicht geheilt
wird. Die Wirkung besteht in einer Modifikation des Krankheitsverlaufes. Damit ist
eine ldngere Beobachtung zur Evaluation der Wirksamkeit einer Substanz, mindestens
fiir ein Jahr, unabdingbar. Der therapeutische Nutzen ist dabei gegen die
Nebenwirkungen der jeweiligen Behandlung abzuwigen. Diese kdnnen, abhéngig von
Medikament und Patient, betréchtlich sein. Beispielhaft genannt seien hier grippeartige
Beschwerden die als Nebenwirkungen der Interferon-8 Behandlung in unterschiedlicher
Ausprigung auftreten, oder, als Extrembeispiel, eine schwere Herzinsuffizienz als Folge
einer Mitoxantron Therapie. Die hohen Kosten, die beispielsweise eine Behandlung mit
einem Interferon-B Prdparat verursacht, seien hier nur am Rande erwihnt.

Demgegeniiber stehen erhebliche Kosteneinsparungen die eine effiziente Therapie zur
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Folge hat, indem zum Beispiel ein Patient ldnger aktiv am Arbeitsleben teilnehmen
kann. Die durch MS verursachten direkten Krankheitskosten in Deutschland werden auf
ca. 500 Millionen € pro Jahr geschitzt, die indirekten jdhrlichen Kosten
(Produktionsverlust durch Arbeitsunfahigkeit oder vorzeitige Berentung) belaufen sich

auf geschitzte 33.400 € pro Patient, oder mehr als 4 Milliarden € insgesamt (57).

1.7 Multiple Sklerose und Schwangerschaft

Neurologische Erkrankungen die im Umfeld einer Schwangerschaft auftreten, lassen
sich prinzipiell in drei Gruppen einteilen (11, 38, 53, 54): Bei der ersten Gruppe handelt
es sich um Erkrankungen, die durch die Schwangerschaft hervorgerufen werden, wie
z.B. eine akute Hypophyseninsuffizienz oder eine Eklampsie. Die zweite Gruppe stellen
neurologische Erkrankungen dar, die wéhrend der Schwangerschaft eine hohere
Inzidenz aufweisen, beispielsweise die Sinusvenenthrombose. Die dritte Gruppe von
neurologischen Erkrankungen besteht unabhidngig von einer Schwangerschaft, ihr
Verlauf kann jedoch durch die Schwangerschaft beeinflusst werden, wie zum Beispiel
die Myasthenia Gravis. Zu dieser Gruppe gehort auch die Multiple Sklerose. In den
zuriickliegen Jahren hat sich die Studienlage zu diesem Thema erweitert (10, 19, 20).
Nach dem aktuellen Kenntnisstand kommt es unter der Schwangerschaft, insbesondere
im 3. Trimenon zu einem cher glinstigeren Verlauf der Multiplen Sklerose, mit einer
Reduktion der Schubfrequenz. Im Puerperium ist der Krankheitsverlauf gekennzeichnet
durch eine Zunahme der Krankheitsaktivitit. Wie zusitzlich gezeigt wurde, haben
weder Stillen noch eine Epiduralanalgesie eine Wirkung auf den Krankheitsverlauf
einer Multiplen Sklerose. Ein Einfluss der Schwangerschaft auf den Gesamtverlauf der
Multiplen Sklerose konnte dabei in keiner Untersuchung gezeigt werden. Trotz dieser
mittlerweile vorliegenden Erkenntnisse, ldsst sich nicht sagen, inwiefern junge Frauen,
die an einer Multiplen Sklerose erkrankt sind, ihre Familienplanung konzipieren.
Profitieren MS-Patientinnen iiberhaupt von diesen Forschungsergebnissen? Hat
gleichsam ein Transport dieser Erkenntnisse aus der Ebene der Wissenschaft iiber die

betreuenden Arzte in die konkrete Lebensplanung der Betroffenen stattgefunden?
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1.8 Schwangerschaft und Multiple Sklerose

Nachdem im vorherigen Abschnitt auf die Auswirkungen eingegangen wurde, die eine
Schwangerschaft auf den Verlauf der MS-Erkrankung haben kann, soll in diesem
Kapitel der Themenkomplex gewissermallen von der gegeniiberliegenden Seite aus
betrachtet werden: Inwieweit beeinflusst eine MS-Erkrankung den Verlauf einer
Schwangerschaft? So untersuchten Poser und Mitarbeiter 1983, ob die Fertilitit von
MS-Patientinnen gegeniiber der Normalbevolkerung beeintrdchtigt sei, und konnte
diesbeziiglich keine Unterschiede feststellen (91). Auch die Rate an kongenitalen
Anomalien bei Kindern von MS-Patientinnen, sowie der Anteil an Fehlgeburten war
gegeniiber Frauen, die nicht an einer Multiplen Sklerose erkrankt waren, unverdndert
(26, 38, 74). Worthington und Mitarbeiter fiihrten eine prospektive Studie iiber 3 Jahre
durch und berichteten iiber eine normale Verteilung des Gewichtes sowie des
Kopfumfangs bei Neugeborenen von Miittern, die an einer MS erkrankt waren (122).
Diese Frauen wiesen keinen erhohten Anteil an Kaiserschnitten auf, die
Neugeborenensterblichkeit war ebenfalls nicht erhoht. Aktuelle Untersuchungen
ergaben keine Hinweise fiir ein erhohtes Risiko fiir Frithgeburtlichkeit oder fiir ein
niedrigeres Geburtsgewicht des Neugeborenen (8). Aus der Diagnose Multiple Sklerose
der Mutter ergibt sich keine Indikation fiir die Durchfilhrung einer erweiterten
prénatalen Diagnostik. Es ist nicht eindeutig geklért, inwieweit eine MS-Erkrankung
moglicherweise einen Einfluss auf den eigentlichen Geburtsvorgang hat Einige
Untersuchungen kommen zu dem Schluss, dass die Erkrankung keinen Einfluss auf
Wehen und Geburt hat (33). Die Autoren empfehlen, dass die Entscheidung iiber die Art
der Geburt streng an gynikologisch-geburtshilfliche Kriterien gebunden sein sollte.
Eine norwegische Arbeitsgruppe fand in IThren Untersuchungen neben einem erhdhten
Anteil von Kaiserschnitten, dass bei MS-Patientinnen gehduft die Geburt eingeleitet

wurde. Dariiber hinaus war die Wehentdtigkeit hidufiger reduziert (24, 25).
1.9 Medikamentdse Behandlung der Multiplen Sklerose und Schwangerschaft
Zur verlaufsmodifizierenden Basistherapie der Multiplen Sklerose stehen heute als

Medikamente der ersten Wahl drei immunmodulatorische Substanzen, Interferon-1a,

Interferon-B1b und Glatiramerazetat, zur Verfligung. In préklinischen Studien an
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Primaten zeigte sich bei Exposition mit Interferon- ein dosisabhidngiger abortiver
Effekt. Dieser Effekt konnte in Untersuchungen bei Patientinnen nicht gefunden werden
(100, 115). In einer anderen, prospektiven Untersuchung von Boskovic und
Mitarbeitern zeigte sich ein erhohtes Risiko von Spontanaborten bei Patientinnen, die
schwanger wurden wéhrend einer Interferon-8 Behandlung sowie ein geringeres
Geburtsgewicht bei exponierten Neugeborenen. Es bestanden keine Unterschiede
hinsichtlich Reife und Friihgeburtlichkeit. Zusammenfassend wird von den Autoren
dieser und anderer Untersuchungen, sowie den Fachgesellschaften weiterhin empfohlen,
eine Behandlung mit Interferon- bei Kinderwunsch oder Schwangerschaft zu beenden
(13, 47). Entsprechend der aktuellen Fachinformationen der Hersteller, sollte eine
ausreichende Verhiitung bis zu drei Zyklen nach Absetzen der Interferon- Behandlung
gewihrleistet sein. Wird eine MS-Patientin unter einer Behandlung mit Interferon-83
schwanger, so stellt dies keine Indikation zu einem Schwangerschaftsabbruch dar. Fiir
die Behandlung mit Glatiramerazetat liegen nur wenige Daten zur Anwendung in der
Schwangerschaft vor. Fiir die Dauer der Behandlung mit Glatiramerazetat wird eine
suffiziente Kontrazeption empfohlen, bei Schwangerschaft ist die Therapie abzusetzen.
Immunglobuline sind eine Behandlungsoption der 2.Wahl. Fiir die Anwendung in der
Schwangerschaft und im Puerperium liegen einige wenige Untersuchungen vor. So
fanden sich in einzelnen Untersuchungen Hinweise dafiir, dass Immunglobuline in
Schwangerschaft und Stillzeit positive Effekte auf den Krankheitsverlauf in Form einer
Schubreduktion haben kénnen (21, 41, 107). In einer retrospektiven Untersuchung von
Achiron und Mitarbeitern zeigten sich dhnliche Ergebnisse (1). Die derzeit vorliegenden
Studien geniigen jedoch nicht den Anforderungen an groBle Therapiestudien. Ein
teratogenes oder abortives Potenzial besteht nach heutigem Kenntnisstand nicht,
allerdings gibt es keine kontrollierten Studien zur Unbedenklichkeit von IVIG bei
Anwendung in der Schwangerschaft. Es werden deshalb zum jetzigen Zeitpunkt keine
prinzipiellen Empfehlungen zur Behandlung der Multiplen Sklerose mit IVIG in der
Schwangerschaft gegeben (47, 77). Entscheidungen hierzu miissen im Einzelfall unter
Beriicksichtigung der moglichen Nebenwirkungen, wie zum Beispiel der erhohten
Thrombosegefahr im Wochenbett, getroffen werden. Azathioprin, als weiteres Préparat
der zweiten Wahl in der Basistherapie der Multiplen Sklerose ist wegen der Gefahr der
Teratogenitét bei gewiinschter, moglicher oder zukiinftig unter der Immunsuppression

nicht auszuschlieBender Schwangerschaft kontraindiziert. Vor einer geplanten
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Schwangerschaft oder Zeugung sollte Azathioprin drei Monate abgesetzt sein.

Dartiber hinaus konnen als Eskalationstherapie das Zytostatikum Mitxantron, sowie seit
kurzem, der humanisierte monoklonale Antikdrper Natalizumab eingesetzt werden.
Mitoxantron besitzt genotoxische Eigenschaften und ist bei Schwangerschaftswunsch
mindestens sechs Monate vor Beendigung einer suffizienten Kontrazeption abzusetzen
(85). Mitoxantron kann zudem die Fertilitit beeintrachtigen, bei ca. 15% der weiblichen
MS Patienten entwickelte sich in der Zulassungsstudie eine Amenorrhoe (43). Im Falle
des Auftretens einer Schwangerschaft unter Mitoxantron Therapie, sollte eine
genetische Beratung angeboten werden. Fiir die Behandlung mit Natalizumab und
Schwangerschaft liegen noch keine Daten vor. Es besteht derzeit noch eine strenge
Kontraindikation fiir die Therapie mit Natalizumab bei Kinderwunsch. Fiir die
Behandlung des akuten Schubes wihrend der Schwangerschaft und der postpartalen
Phase, ist prinzipiell, wie auch sonst, die intravendse, hochdosierte Gabe von
Methylprednisolon, die Therapie der Wahl. Diese Behandlung sollte jedoch
insbesondere im ersten Trimenon unter Abwégung der Schwere des Schubes und nur
unter Einbeziehung des behandelnden Frauenarztes erfolgen. Es ist derzeit unklar, ob
und in welcher Form eine Behandlung einer Multiplen Sklerose vor der
Schwangerschaft einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf der Patientinnen in der
Schwangerschaft hat. Diese Frage soll ebenfalls in dieser Arbeit ndher untersucht

werden.

1.10 Stillen und Kontrazeption bei Multipler Sklerose

Nelson und Mitarbeiter fiihrten eine retrospektive Studie mit 438 MS-Patientinnen
durch, und befragten diese liber den Beginn ihrer Erkrankung, die Schubrate sowie die
Stillgewohnheiten (79). Ungefihr die Hélfte der Frauen stillte, im Durchschnitt iiber
einen Zeitraum von 6,3 Monaten. Es bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der Schubfrequenz zwischen beiden Gruppen. Orale Kontrazeptiva kénnen von MS-
Patientinnen unbedenklich verwendet werden. In kleineren Studien sind Hinweise dafiir
gefunden worden, dass eine hormonelle orale Kontrazeption moglicherweise einen eher
giinstigen Effekt auf den Krankheitsverlauf haben konnte. Dieser Effekt ist jedoch nicht
gesichert, die Indikation zu einer oralen Kontrazeption sollte nicht von einer solchen

moglichen Wirkung abhédngig gemacht werden (3, 46).
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1.11 Genetische Beratung

Im Rahmen der Familienplanung konnte es fiir Frauen, die an einer Multiplen Sklerose
erkrankt sind, von groBem Interesse sein, zu wissen, welches Risiko fiir ein Kind
besteht, einmal selbst an einer Multiplen Sklerose zu erkranken. Eine genetische
Beratung im eigentlichen Sinne ist nicht mdglich, da es sich bei der Multiplen Sklerose
nicht um eine klassische Erbkrankheit handelt. Die Multiple Sklerose kommt zwar
vermehrt familidr vor, es konnten bisher aber nur Genorte identifiziert werden, die die
Empfanglichkeit, nicht jedoch die Krankheit selbst bestimmen (12). Die Informationen,
die zur Beantwortung der Frage nach dem Erkrankungsrisiko fiir ein Kind zur
Verfiigung stehen, beruhen auf epidemiologischen Untersuchungen (20, 34, 92, 117,
120). Das Risiko an einer Multiplen Sklerose zu erkranken liegt demnach fiir Kinder,
bei denen ein Elternteil an einer MS erkrankt ist, bei rund 3-5% (97). Unseres Wissens,
existieren keine Untersuchungen die sich damit beschéftigen, inwieweit junge MS-
Patientinnen sich mit diesem Thema im Rahmen einer Familienplanung
auseinandersetzen. Wie sehr beeinflusst das Risiko, dass ein Kind einmal selber an einer
Multiplen Sklerose erkranken konnte, die Familienplanung einer MS-Patientin? Was
wissen die Patientinnen zu diesem Thema, inwieweit unterscheiden sich die
Vorstellungen der Patientinnen von aktuellen medizinisch-wissenschaftlichen

Erkenntnissen? Ein Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Beantwortung dieser Fragen.

1.12 Informationsmdglichkeiten fur MS-Patienten

Arztliches Handeln und Behandlung erschopft sich nicht in Diagnostik oder der
Verabreichung von Medikamenten. Dies gilt insbesondere fiir eine komplexe
Erkrankung wie der Multiplen Sklerose, die vielfiltige Konsequenzen fiir nahezu alle
Lebensbereiche der Betroffenen nach sich zieht. Hier ist ein multimodaler Ansatz
notwendig, der in Zentren wie der Klinik fiir Neurologie des UK S-H verwirklicht ist.
Dazu gehort, dass neben der drztlichen Expertise auf universitdr-wissenschaftlichem
Niveau alle diagnostischen und therapeutischen Verfahren vorgehalten werden. Dieses
Know-how wird den Patienten, in Zusammenarbeit mit den niedergelassenen
Neurologen, zugénglich gemacht, unter anderem in Form einer MS-

Spezialsprechstunde.  Eine  der  vordringlichen  Aufgaben einer  solchen
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Spezialsprechstunde ist es, die Patienten zu speziellen Fragen in Zusammenhang mit
Threr MS-Erkrankung zu beraten. Einige Beispiele fiir derartige Fragestellungen sind die
Themen Multiple Sklerose und Schwangerschaft, Multiple Sklerose und Impfung, oder
Multiple Sklerose und Sexualitdt. Darliber hinaus werden regelmiBlig groBere
Patienteninformationsveranstaltungen durchgefiihrt, in deren Rahmen beispielsweise
schon auf die genannten Themen eingegangen wurde. Zusitzlich besteht in der Klinik
fiir Neurologie eine Spezialambulanz Multiple Sklerose. Hier werden die Patienten von
speziell ausgebildeten Sozialarbeiterinnen beraten und unterstiitzt, etwa in der Suche
nach einem passenden Arbeitsplatz. Ferner wurden Selbsthilfegruppen fiir MS-Patienten
ins Leben gerufen, bei deren Treffen in regelmiBigen Abstinden ein é&rztlicher
Mitarbeiter der MS-Spezialsprechstunde fiir medizinische Fragen zur Verfiigung steht.
Neben den Moglichkeiten, die ein Zentrum wie die Uniklinik Liibeck bietet, werden die
Patienten von niedergelassenen Neurologen iiber Jahre betreut und beraten. Auflerdem
bieten Organisationen wie die Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft, (DMSG)
Informationen, beispielsweise in Form von Broschiiren an (121). Das Medium mit dem
breitesten Informationsangebot ist das Internet. Bei Eingabe des Stichwortes ,,Multiple
Sklerose und Schwangerschaft® in der Suchmaschine ,,Google®* wurden 429.000
Treffer gefunden (Abb. 4).

Web Bilder Groups News Products Mehr

Google »
I multiple sklerose und schw angerschaft Suche Em’;% gizChe
(]
Suche: C Das Web o Seiten auf Deutsch > Seiten aus Deutschland

Ergebnisse 1 - 10 von ungefahr 429.000 Seiten auf Deutsch fur multiple sklerose und
schwangerschaft . (0,09 Sekunden)

Abb. 4: Ergebnisumfang bei Eingabe des Suchbegriffes ,,Multiple Sklerose und
Schwangerschaft* in der Suchmaschine ,,Google®* am 27.05.07.

Unter Verwendung desselben Suchbegriffes zum gleichen Zeitpunkt, und Benutzung

21



anderer Suchmaschinen, fanden sich vergleichbar umfangreiche Trefferlisten,
beispielsweise bei ,,Alta Vista®* 217.000 Ergebnisse, bei ,,Fireball®* 130.756 Treffer.

Dabei finden sich sehr unterschiedliche Links, die von seriosen Institutionen, etwa den
Fachgesellschaften, bis zu dubiosen Angeboten mit finanziellem, teilweise
offensichtlich betriigerischerem Hintergrund reichen. Daneben findet sich eine grof3e
Vielfalt von Chatrooms und Foren, in denen Betroffene diskutieren. Auch
Pharmafirmen betreiben bzw. unterstiitzen Websites, die als Informationsmdéglichkeiten
fiir Patienten konzipiert sind. Insgesamt ist eine Orientierung fiir Patienten und
Angehorige in dieser Informationsvielfalt schwierig. Daher kommt der Tétigkeit des
betreuenden Arztes auch unter diesem Blickwinkel eine entscheidende Bedeutung zu.
Die arztliche Beratung sollte die maB3gebliche Instanz fiir die Patienten sein. Doch iiber
welches Wissen beziiglich der Erkrankung verfiigen Patienten tatsdchlich? Es liegen bis
jetzt keine Untersuchungen vor, die sich damit befassen, inwiefern Patienten iiber die
Erkrankung oder bestimmte Aspekte der Erkrankung informiert sind. Einen Beitrag zur

Beantwortung dieser Frage, soll die vorliegende Arbeit leisten.
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2. Ziele und Fragestellungen

Die Diagnose einer Multiplen Sklerose stellt fiir die Patienten einen schweren,
schicksalhaften Einschnitt in der Biographie dar. Die bis zu diesem Zeitpunkt
bestehende Lebensplanung wird in Frage gestellt. Es handelt sich um eine Erkrankung,
die hdufig junge Frauen betrifft. Frauen, deren Familienplanung moglicherweise noch
nicht abgeschlossen ist, die einen Kinderwunsch haben oder gerade schwanger sind.
Eine junge Frau, die an einer Multiplen Sklerose leidet, konnte sich im Hinblick auf die
Familienplanung Fragen stellen, die fiir andere Frauen gleichen Alters keine Bedeutung
haben. Mogliche Beispiele dafiir sind:

Hat die Schwangerschaft einen Einfluss auf den Verlauf meiner MS-Erkrankung?

Fiihrt die MS-Erkrankung zu einem erhdhten Risiko fiir mein Kind oder fiir mich

in der Schwangerschaft und bei der Geburt?
Auch andere Aspekte der Erkrankung, die {iber die eigentliche Schwangerschaft und
Geburt hinausgehen, konnten die Entscheidung fiir oder gegen eine Schwangerschaft
beeinflussen:

Konnte die MS als chronische Erkrankung zu einer zunehmenden Behinderung

fiihren, die auch die Versorgung meines Kindes beeintriachtigt?

Besteht fiir mein Kind ein hoheres Risiko einmal selbst an einer Multiplen

Sklerose zu erkranken?
Eine systematische Untersuchung, auf welcher Grundlage MS-Patientinnen ihre
Entscheidung fiir oder gegen eine Schwangerschaft treffen, existierte bisher nicht. Wie
hiufig bestehen beispielsweise, aus #rztlicher Sicht, irrationale Angste, inwiefern
flieBen berechtigte Sorgen in die Familienplanung ein? Sind die Kernaussagen der
wissenschaftlichen Erkenntnisse, die zum Thema Multiple Sklerose und
Schwangerschaft bis zum heutigen Zeitpunkt gewonnen wurden, in das Wissen und die
Entscheidungsfindung von Patientinnen eingeflossen? Wo kann der Arzt aufkldren, wo
sind Informationsdefizite der Patientinnen und damit letztlich auch der Gesellschaft?
Zusammenfassend ldsst sich damit die erste von zwei Fragen, die mit dieser Arbeit

untersucht werden sollen, wie folgt formulieren:

Inwieweit beeinflusst die MS-Erkrankung bei Patientinnen die Familienplanung?
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Somit wire ein mogliches Ergebnis dieser Arbeit, Daten zu gewinnen, die eine bessere,
gezieltere Beratung der Patientinnen ermoglichen. Das wiederum konnte dazu fiihren,
dass Patientinnen ihre eigenen Entscheidungen zur Familienplanung auf der Grundlage
einer besseren Information, im Rahmen einer kompetenten drztlichen Begleitung treffen
konnten.

Dartiber hinaus soll, als zweites Ziel dieser Arbeit, ein Aspekt der medikamentdsen
Behandlung der Multiplen Sklerose in Zusammenhang mit einer Schwangerschaft
untersucht werden. Die Multiple Sklerose ist eine chronische Erkrankung. Somit wird
eine Basistherapie, Vertraglichkeit vorausgesetzt, abhingig vom Krankheitsverlauf, und
damit der Wirksamkeit der Therapie, iiber Jahre fortgesetzt. Die Beurteilung der
Wirksamkeit orientiert sich dabei ausschlieBlich an klinischen Kriterien, wie
beispielsweise der Anzahl der Schiibe oder einem Auftreten bzw. Fortschreiten von
Behinderung. Besteht nun bei einer Patientin ein Kinderwunsch, so wird diese
Behandlung abgesetzt. Es entsteht also die Ausnahmesituation, dass eine gut
vertragliche und wirksame Dauerbehandlung, zumindest voriibergehend, beendet wird.
Welche Auswirkung hat das auf den Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose in der
Schwangerschaft? Wie ist die Krankheitsprogression, wie ist die Schubrate im
Vergleich zu Patientinnen, die vor der Schwangerschaft nicht behandelt wurden?
Kommt es moglicherweise zu einem Rebound-Effekt? Sind die stabile Phase wéhrend
der Schwangerschaft oder die Phase der vermehrten Krankheitsaktivitét postpartal, fiir
die es in Studien Hinweise gibt, im Vergleich stirker oder schwicher ausgeprigt? Es

soll also konkret die folgende zweite Fragestellung untersucht werden:

Fihrt die medikamentése Behandlung der Multiplen Sklerose vor der
Schwangerschaft zu einer veranderten Krankheitsentwicklung wéahrend
Schwangerschaft und Wochenbett, im Vergleich zu MS-Patientinnen, die vor

der Schwangerschaft nicht behandelt wurden?

Ein mogliches Ergebnis wéren Daten, die dazu beitragen konnten, die Therapie der

Multiplen Sklerose in diesem speziellen Kontext zu optimieren.
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3. Material und Methoden

3.1 Das Probandenkollektiv

Bevor Patientendaten fiir diese Untersuchung in irgendeiner Form gesichtet oder
verwendet wurden, wurde bei der hiesigen Ethikkommission ein Ethikantrag gestellt,
der positiv beschieden wurde (AZ 06-157). Zur Patientenauswahl wurden zunichst
samtliche Patienten, die seit dem Jahr 2000 Kontakt mit der Klinik fiir Neurologie
hatten, betrachtet. Dabei wurden sowohl Patienten beriicksichtigt, die sich innerhalb
dieses Zeitraumes stationdr in der Klinik befanden, als auch Patienten die sich in der
neurologischen Poliklinik vorgestellt hatten. Initial kamen alle Patienten in Frage, die
nach dem ICD 10 (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme) als G35 (Multiple Sklerose) verschliisselt waren.
Nun wurden in einem nichsten Schritt alle ménnlichen Patienten ausgeschlossen.
Weiterhin kamen aufgrund der Fragestellung nur Patientinnen in Betracht, die 1950
oder spdter geboren wurden. AnschlieBend wurden die Akten dieser Patientinnen
sorgfaltig gesichtet. Ziel war es, die Patientinnen zu erfassen, bei denen eine Multiple
Sklerose eindeutig gesichert war. Das jetzt erhaltene Kollektiv umfasste 300 Patienten.
Diese Patientinnen war gemeinsam, dass sie:

= An einer Multiplen Sklerose erkrankt waren

=  Weiblich waren

= In einem Alter waren, in dem zum Zeitpunkt der Diagnosestellung MS

Medikamente zur Basistherapie zur Verfiigung standen
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3.2 Entwicklung des Fragebogens

Von den Patientinnen sollten nun die Informationen gewonnen werden, die eine
Beantwortung der auf Seite 23 und 24 formulierten Fragen ermdglichen. Wir
entschieden uns dafiir, den Patientinnen zu diesem Zweck einen Fragebogen zugehen zu

lassen. Diese Methode bietet verschiedene Vorteile:

* Die Studienteilnehmerinnen koénnen die Fragebdgen in Ruhe zu einem von ihnen
gewihlten Zeitpunkt ausfiillen. Das wire beispielsweise bei einem Telefoninterview
nicht méglich.

* Durch die anonyme schriftliche Befragung werden Fragen zu diesem
Themenkomplex, die von den Studienteilnehmerinnen moglicherweise als peinlich
und schambesetzt empfunden werden, eher wahrheitsgeméf beantwortet. AuBerdem
ist zu erwarten, dass der anonyme Charakter der Befragung zu einer hoheren
Beteiligung an dieser Untersuchung fiihrt (31).

* Da alle Studienteilnehmerinnen den gleichen Fragebogen ausfiillen, ist eine
problemlose Vergleichbarkeit der Antworten gegeben.

= Als chronisch-entziindliche ZNS-Erkrankung fiihrt die Multiple Sklerose im Verlauf
der Erkrankung bei einem Teil der Patienten zu schweren Behinderungen, die eine
selbstidndige Mobilitdt schwierig bis unmoglich machen. Aus diesem Grund wire
eine Befragung und Untersuchung eines Patientenkollektivs dieser Grofle in der
Klinik, mit der damit verbundenen Anreise, fiir einige Patientinnen eine enorme

Belastung. Somit wire in der Folge eine niedrigere Beteiligung zu erwarten.

Ein Fragebogen zu diesem Themenkomplex existierte bisher nicht, und musste daher
erst entwickelt werden. Der Fragebogen hatte mehreren Anforderungen zu geniigen.
Zunichst einmal sollte er so konzipiert sein, dass anschlieBend die Informationen
extrahiert werden konnen, die eine Beantwortung der gestellten Fragen ermdglichen.
AuBerdem miissen die Fragen fiir die Teilnehmerinnen verstdndlich formuliert sein.
Weitschweifige und komplexe Fragen konnten zum einen zu einer falschen
Beantwortung fithren, zum anderen widre eine reduzierte Motivation der
Teilnehmerinnen die Folge. Damit einhergehend wiirde sich auch die Riicklaufquote der

Fragebogen reduzieren. Aus den gleichen Griinden galt es, den Umfang des
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Fragebogens in einem iiberschaubaren Rahmen zu halten. Die zu bendtigende Zeit zum
Beantworten der Fragen, sollte eine Dauer von 10-15 Minuten nicht iiberschreiten, da
die Belastbarkeit und das Durchhaltevermdgen der Patientinnen krankheitsbedingt
reduziert sein konnen. Wére ein ldngerer Zeitraum erforderlich, wiirde auch dies
vermutlich zu einer niedrigeren Riicklaufquote fithren (31). Unter Beriicksichtigung
dieser Anforderungen wurde in Zusammenarbeit mit Frau Dr. Inke Konig vom hiesigen
Institut fiir Medizinische Biometrie und Statistik, Direktor Prof. Dr. A. Ziegler, ein
solcher Fragebogen entwickelt. Der vollstdndige Fragebogen ist im Anhang aufgefiihrt.
Er besteht aus insgesamt 31 Fragen, gegliedert in drei Unterabschnitte (A-C). Zu

folgenden Informationskomplexen wurden Fragen gestellt:

* Fragen zu soziodemographischen Daten der Studienteilnehmerin, wie beispielsweise
Fragen nach Zahl der Kinder und Schwangerschaften.

* Fragen zu Fakten der Krankengeschichte, z.B. nach Art und Dauer einer
medikamentdsen Therapie.

* Fragen nach Ansichten der Teilnehmerinnen, beispielsweise, wie sich nach
Vermutung der Teilnehmerinnen, eine MS-Erkrankung im Allgemeinen auf eine

Schwangerschaft auswirkt.

Die Teilnehmerinnen hatten entweder die entsprechende, ihrer Meinung nach richtige
Antwort anzukreuzen, oder trugen eine Zahl in das Antwortkéstchen ein. Freie
Antworten waren nicht zugelassen. Im ersten Abschnitt des Fragebogens, -Abschnitt A-,
wurden demographische Daten erhoben. In der letzten Frage dieses Abschnitts wurde
danach gefragt, ob eine MS-Erkrankung bei der Teilnehmerin besteht. Falls dies nach
Meinung der Teilnehmerin nicht der Fall sein sollte, war die Befragung fiir die jeweilige
Teilnehmerin beendet. Fiir diese Frage entschieden wir uns aus folgendem Grund: Es
konnte der theoretische Fall bestehen, dass trotz Vorliegen einer Multiplen Sklerose die
Empfingerin des Fragebogens der Ansicht ist, moglicherweise gar nicht an einer
Multiplen Sklerose erkrankt zu sein. Beispielsweise wurde dieser Patientin die Diagnose
nicht in einer ausreichend eindeutigen Form mitgeteilt, oder die Patientin verneint aus
anderen Griinden, z.B. aufgrund von Verdringungsmechanismen, die Diagnose einer
Multiplen Sklerose. Im néchsten Teil des Fragebogens, Abschnitt B, der dann

tatsdchlich nur von Teilnehmerinnen ausgefiillt wird, die sich ihrer Erkrankung bewusst
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sind, folgten Fragen zum bisherigen Krankheitsverlauf, bisher durchgefiihrten
medikamentdsen Behandlungen und dem derzeitigen Grad der Einschrinkung durch die
Erkrankung. Des Weiteren wurden in diesem Abschnitt Fragen zur persdnlichen
Familienplanung sowie zu eigenen Ansichten zum Thema Multiple Sklerose und
Schwangerschaft gestellt. Der Abschnitt beschloss mit den Fragen, ob die Patientin
Kinder habe oder derzeit schwanger sei, und ob zum Zeitpunkt der letzten
Schwangerschaft die Diagnose einer Multiplen Sklerose bereits bestand. Nur wenn eine
dieser Frage bejaht wurde, war ab diesem Punkt ein weiteres Ausfiillen des Fragebogens
erforderlich. Hintergrund ist, dass ab diesem Punkt, im letzten Abschnitt des
Fragebogens, Teil C, Fragen zum Krankheitsverlauf wéhrend und nach der
Schwangerschaft gestellt wurden. Der Fragebogen ging den Patientinnen per Post zu.
Anbei befand sich ein Anschreiben, in dem die Patientinnen ausfiihrlich tiber das Ziel
der Untersuchung informiert wurden. Dariiber hinaus wurde ausfiihrlich darauf
hingewiesen, dass die Teilnahme an dieser Untersuchung selbstverstindlich vollig
freiwillig ist. Zusétzlich befand sich anbei ein bereits frankierter und an die Klinik fiir
Neurologie adressierter Briefumschlag. So konnten die Teilnehmerinnen die

ausgefiillten Fragebdgen anonym und ohne fiir sie entstehende Kosten zurticksenden.

3.3 Statistik

In Zusammenarbeit mit Frau Dr. Inke Koénig vom hiesigen Institut fiir Medizinische
Biometrie und Statistik, Direktor Prof. Dr. Andreas Ziegler, erfolgte die Auswertung
mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS fiir Windows Vs. 15.0. Als statistische Tests
kamen der Chi-Quadrat-Test und Fisher's Exact-Test zur Anwendung. Es wurde
wiederholt eine binére logistische Regression durchgefiihrt. P-Werte wurden ab einem

Wert von kleiner 0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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4. Ergebnisse

4.1 Rucklaufe der Fragebdgen

Im November 2006 wurden an 300 MS Patientinnen Fragebogen zum Thema Multiple
Sklerose und Schwangerschaft verschickt. Davon wurden 154 FragebOgen ausgefiillt
zurlickgesandt. Somit lag die Riicklaufquote bei knapp iiber der Hailfte (51,3%). Es
gaben vier Studienteilnehmerinnen an, nicht unter einer Multiplen Sklerose zu leiden.
Damit lagen nun 150 auswertbare Fragebogen vor. Das untenstechende Diagramm

illustriert diesen Prozess (Abb. 5).

Patientinnen mit gesicherter Multiple Sklerose zwischen 18 und 56 Jahren, die sich
zwischen 2000 und 2006 in der Klinik fiir Neurologie des UK S-H, Campus Liibeck,
vorstellten: 300

Nicht geantwortet oder
nicht erreichbar:
146

A

A 4

Ausgefiillte Fragebogen:
154

Nach eigener Meinung
keine MS:
4

A

Auswertbare Fragebdgen:

150

Abb. 5: Flussdiagramm zur Darstellung der Datengewinnung.

Innerhalb dieser 150 Fragebdgen, wurden jedoch vereinzelt Fragen formal nicht korrekt
oder gar nicht beantwortet, so dass die Anzahl der verwertbaren Antworten fiir einzelne

Fragen zwischen 141 und 150 pro Frage schwankte.
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4.2 Merkmale des Studienkollektivs

4.2.1 Alter

Das Alter der 154 Patientinnen die an der Studie teilnahmen, lag zwischen 18 und 56

Jahren, Mittelwert = 39,3; Median = 40; SD = 9,0 (Abb. 6).

20—

15—

10

Anzahl Patientinnen

20 30 40 50 60
Alter in Jahren

Abb. 6: Altersverteilung der Patientinnen. Zu beachten ist, dass nur MS-Patientinnen

im Alter zwischen 18 und 56 Jahren in die Untersuchung eingeschlossen wurden.

30



4.2.2 Medikamentdse Behandlung

Von allen 149 Patienten, die die Frage nach der aktuellen medikamentdsen Therapie
beantworteten, wurden 92 Patientinnen (61,7%) zum Zeitpunkt der Befragung mit
einem der aufgeflihrten immunmodulatorischen oder immunsuppressiven Priparate

behandelt (Abb. 7).

. Interferon beta-1a 22 i.m.
[ Interferon beta-1a 22/44 s.c.
[[] Interferon beta-1b s.c.

. Glatiramerazetat s.c.

[] Azathioprin

[ Mitoxantron

[[] Kein Medikament aktuell

Abb. 7: Prozentuale Verteilung der aktuellen medikamenttsen Therapie der Multiplen

Sklerose innerhalb des untersuchten Kollektivs.
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In der Betrachtung der bisherigen Therapiedauer zum Zeitpunkt der Untersuchung,
aufgeteilt nach den jeweiligen Substanzen, zeigt sich, dass die Patientinnen, die mit
Azathioprin behandelt werden die langste Behandlungsdauer aufweisen (N=4; Median:
87 Monate). Erkldart wird dieser Umstand dadurch, dass Azathioprin die erste
pathophysiologisch orientierte Langzeitbehandlung darstellte. Im Gegensatz dazu
besteht fiir Mitoxantron, einer immunsuppressiven Eskalationstherapie, die erst seit
2004 zugelassen ist, die kiirzeste Behandlungsdauer (N=4; Median: 14 Monate).
Dariiber hinaus handelt es sich bei der Therapie mit Mitoxantron um eine Behandlung
bei der aufgrund kardiotoxischer Nebenwirkungen eine limitierte kumulative
Gesamtdosis besteht. Dies tragt ebenfalls zu einer kurzen Behandlungsdauer bei (Abb.

8).
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Abb. 8: Medikamentdse Therapie der Multiplen Sklerose. Behandlungsdauer mit den

einzelnen Substanzen in Monaten.
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4.2.3 Verlaufsform

Die Frage nach der Verlaufsform der Multiplen Sklerose wurde von 147 Patientinnen
beantwortet. Dabei gaben 90 Patientinnen (61,2%) an, unter einem schubférmigen
Verlauf zu leiden. Ein sekundir chronisch progredienter Verlauf bestand bei 20
Patientinnen (13,6%), ein primdr chronisch progredienter Verlauf bei 6 Patientinnen
(4,1%). 31 Patientinnen (21,1%) hatten keine Vermutung, welche Verlaufsform bei
Thnen vorliegt (Abb. 9).

80%—

Prozent aller Patienten

I
schubfdrmig sekund. chron. primar chron. Keine Vermutung
progred. progred.

Abb. 9: Prozentuale Verteilung der Antworten auf die Frage nach der Verlaufsform der
MS-Erkrankung.
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Bei Aufteilung des gesamten Studienkollektivs am Median (39) in zwei Altersgruppen,
Patientinnen im Alter zwischen 18 und 39 Jahren (N=74) und Patientinnen im Alter
zwischen 40 und 56 Jahren (N=80), ergibt sich fiir die Verteilung der Verlaufsformen
ein anderes Bild. Ein schubformiger Verlauf bestand in der Gruppe der jiingeren
Patientinnen bei 50 Patientinnen (67,5%), in der Gruppe der dlteren Patientinnen bei 40
Patientinnen (50%). Der Hauptunterschied zwischen den Altersgruppen besteht in dem
mehr als doppelt so hohen Anteil der Patientinnen mit einem sekundédr chronisch
progredientem Verlauf in der Gruppe der Patientinnen zwischen 40 und 56 Jahren
gegeniiber der Gruppe der jiingeren Patientinnen (N=15; 10,2% gegeniiber N=5; 3,4%;
Abb. 10). Der Unterschied der relativen Haufigkeiten des sekundidr chronisch
progredienten Verlaufs in den beiden Altersgruppen war statistisch signifikant (Fisher's

Exact-Test, p=0,012).

B schubformig
B sekund. chron. progred.
[] primér chron. progred.

40 [ Keine Vermutung

w
o
|

Anzahl Patientinnen
g

10

18 bis 39 Jahre 40 bis 56 Jahre

Abb. 10: Verteilung der Verlaufsformen der Multiplen Sklerose in den Altersgruppen
von 18 bis 39 Jahren und von 40 bis 56 Jahren.
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4.2.4 Einschrankung der Gehfahigkeit

Angelehnt an die EDSS (Expanded Disability Status Scale), wurden die Patientinnen zu
einer etwaigen krankheitsbedingten Einschrankung ihrer Gehfahigkeit befragt. Es
wurden sechs Antwortmoglichkeiten vorgegeben, von 1, keine Einschrinkung der
Gehfahigkeit, bis 6, maximale Einschrankung der Gehfahigkeit. Von allen Patientinnen,
die diese Frage beantworteten (N=150) gaben 68 Patientinnen (45,3%) an keine, und 36
(24%) Patientinnen an, nur eine leichte Einschrinkung der Gehfdhigkeit als Folge der
Erkrankung zu bemerken. Bei jeweils 17 Patientinnen (11,3%) bestand eine miBige
bzw. deutliche Einschrankung der Gehfdhigkeit, und 3 Patientinnen (2%) litten unter
einer sehr starken Einschrinkung der Gehfdhigkeit. Eine maximale Einschrankung mit
volliger Gehunfihigkeit wurde von 9 Patientinnen (6%) angegeben (Abb. 11). Der
Median lag bei 2, Mittelwert = 2,2; SD = 1,5.

50% —

o 40%—

30%—

20%

Anteil Patientinnen in Prozen

10%—

11,3%)| 11,3%|
0% 2,0%
0 I I I I I I
Keine Etwas maRig deutlich sehr Gehen nicht
Einschrankung eingeschrankt eingeschrankt eingeschrénkt eingeschréankt moglich
der
Gehfahigkeit

Abb. 11: Prozentuale Aufteilung aller Patientinnen nach der Antwortverteilung zur
Einschrankung der Gehféahigkeit.
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4.3 Verlauf der Multiplen Sklerose wahrend und nach der Schwangerschaft

4.3.1 Charakterisierung des Patientinnenkollektivs

Die Beurteilung des Verlaufes einer Multiplen Sklerose wihrend einer Schwangerschaft
ist nur den Studienteilnehmerinnen moglich, die zwei Bedingungen erfiillen: Zum einen
miissen diese Patientinnen mindestens einmal schwanger gewesen sein, zum anderen
muss die Diagnose einer Multiplen Sklerose zum Zeitpunkt der Schwangerschaft bereits

bestanden haben (Abb. 12).

150 MS Patientinnen zwischen 18 und 56 Jahren

A A 4

MS-Patientinnen, die MS-Patientinnen, die
Kinder haben: keine Kinder haben:
94 56
y
MS bei Beginn der MS bei Beginn der
Schwangerschaft Schwangerschaft nicht
bekannt bekannt

36 (38,3%) 58 (61,7%)

Abb. 12: Diagramm zur Selektion der Patientinnen, die relevante Antworten geben

kénnen zum Verlauf einer Multiplen Sklerose wahrend und nach einer Schwangerschatft.

Dabei ist zu beachten, dass in diese Zahl von 36 Patientinnen, auch drei Patientinnen
eingingen, die zum Zeitpunkt der Studie schwanger waren und folglich den Zeitraum
noch nicht {iberschauen konnten. Ferner konnten auch die Fragen zu dem
Krankheitsverlauf 6 Monate nach der Schwangerschaft nicht von allen Patientinnen
beantwortet werden, da fiir vier Patientinnen diese Kollektivs dieser Zeitraum zum

Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht voriiber war.
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4.3.2. Medikamentose Therapie der MS vor der Schwangerschaft

Von 34 Patientinnen, die die Frage nach der medikamentdsen Behandlung vor der
Schwangerschaft beantworteten, gaben 15 Patientinnen an, mit einem der aufgefiihrten
Medikamente behandelt worden zu sein, 18 Patientinnen gaben an, nicht medikamentos
behandelt worden zu sein. Bei einer Patientin wurde die Diagnose MS wéhrend der
Schwangerschaft gestellt, folglich wurde vor der Schwangerschaft dieser Patientin keine
medikamentdse Behandlung einer Multiplen Sklerose durchgefiihrt. Die Dauer der
Behandlung lag im Mittel bei 26,4 Monaten, Median 30 Monate, SD 13 Monate. Das
Minimum der Behandlungsdauer lag bei 4 Monaten, das Maximum bei 43 Monaten

(Abb. 13).
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Abb. 13: Dauer der medikamentdsen Therapie von MS-Patientinnen, die vor ihrer
letzten Schwangerschaft behandelt wurden. Zu beachten ist, dass mit Glatiramerazetat

und Azathioprin jeweils nur eine Patientin behandelt wurde.
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4.3.3 Verlauf der Multiplen Sklerose wahrend der Schwangerschaft

Gefragt nach der Einschidtzung der Schubhiufigkeit wéhrend der Schwangerschaft
gaben von 35 Patientinnen, 26 Patientinnen (74%) an, eher seltener Schiibe erlitten zu
haben, als in der Zeit vor der Schwangerschaft. 9 Patientinnen (26%) gaben an, dass in
diesem Zeitraum genauso hdufig Schiibe wie vor der Schwangerschaft oder mehr

Schiibe als vor der Schwangerschaft aufgetreten seien (Abb. 14).

N
o
|

Anzahl Patientinnen

=
o
|

0 T T
In der Schwangerschaft so haufig Schibe weniger schibe in der Schwangerschaft
wie vorher oder haufiger

Abb. 14: Schubfrequenz wahrend der Schwangerschaft, im Vergleich zum vorherigen
Zeitraum. Angaben der Patientinnen, bei denen zum Zeitpunkt der letzten

Schwangerschaft die Diagnose einer Multiplen Sklerose bestand (N=35).
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Eine Aufteilung der Patientinnen in zwei Gruppen, abhéngig von einer medikamentdsen
Behandlung der MS vor der Schwangerschatft, ergibt folgendes Bild: In der Gruppe der
15 vor der Schwangerschaft behandelten Patientinnen, gaben 6 Patientinnen (40%) an,
wihrend der Schwangerschaft so hiufig Schiibe wie vor der Schwangerschaft oder
héufiger Schiibe erlitten zu haben. 9 Patientinnen dieser Gruppe (60%) gaben an, dass in
der Schwangerschaft eher seltener Schiibe aufgetreten seien. Bei den 18 Patientinnen,
die vor der Schwangerschaft nicht behandelt wurden, gaben 3 Patientinnen (16,7%) an,
so hdufig Schiibe wie vor der Schwangerschaft oder hadufiger Schiibe als vor der
Schwangerschaft erlitten zu haben. 15 Patientinnen (83,3%) berichteten, dass in der
Schwangerschaft Schiibe eher seltener aufgetreten seien. Dieser Unterschied war nicht

signifikant (Chi-Quadrat-Test, p=0,112; Abb. 15).

20—

vor Schwangerschaft
medikamentos
behandelt

Vor schwangerschaft

nicht medikamentds
behandelt

15+

10

Anzahl Patientinnen

In der Schwangerschaft so haufig seltener schibe in der
Schiibe wie vorher oder haufiger schwangerschaft

Abb. 15: Medikamenttse Behandlung der Multiplen Sklerose vor der Schwangerschatft,
aufgeteilt nach Schubfrequenz in der Schwangerschatft.
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4.3.4 Verlauf der Multiplen Sklerose in der postpartalen Phase

Die Frage nach dem Verlauf der MS-Erkrankung in den ersten sechs Monaten nach der
Schwangerschaft wurde von insgesamt 35 Patientinnen beantwortet. Fiir vier
Patientinnen (12%) war zum Zeitpunkt der Untersuchung dieser Zeitraum von sechs
Monaten nach der Schwangerschaft noch nicht vorbei. Es gaben zu dieser Frage
insgesamt 10 Patientinnen (29%) an, in den sechs Monaten nach der Schwangerschaft
keinen Unterschied des Verlaufs der Multiplen Sklerose im Vergleich zur
Schwangerschaft bemerkt zu haben. 19 Patientinnen (54%) berichteten iiber eine
Zunahme der MS-Symptome und 2 Patientinnen (6%) iiber eine Abnahme der MS-
Symptome (Abb. 16).

20

Anzahl Patientinnen

Kein Unterschied zur MS Symptome MS Symptome Zeitraum noch nicht
Schwangerschaft zugenommen abgenommen vorbei

Abb. 16: Auftreten von MS-Symptomen in den ersten sechs Monaten nach der
Schwangerschaft, im Vergleich zur Schwangerschatft.
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Unterteilt man die Patientinnen die entweder eine Zunahme oder Abnahme der MS-
Symptome in den ersten sechs Monaten nach der Schwangerschaft bemerkt haben in die
Gruppen vorbehandelter und nicht vorbehandelter Patientinnen, so finden sich nahezu
identische Verteilungen. Von den vorbehandelten Patientinnen (N=10), berichteten 9
Patientinnen (90%) iiber eine Zunahme, eine Patientin (10%) in dieser Gruppe bemerkte
eine Abnahme der MS-Symptome. Bei den nicht vorbehandelten Patientinnen (N=11),
gaben 10 Patientinnen (91%) an eine Zunahme, und eine Patientin (9%) gab an, eine

Abnahme der Symptome bemerkt zu haben (Abb. 17).

Vor
Schwangerschaft
medikamentds
behandelt
Vor
Schwangerschaft
E nicht
medikamentds
behandelt

Anzahl Patientinnen

MS Symptome zugenommen MS Symptome abgenommen

Abb. 17: Auftreten von Symptomen der Multiplen Sklerose in den ersten sechs Monaten
nach der Schwangerschaft, im Vergleich zur Schwangerschaft. Vergleich der
Patientinnen, die vor der Schwangerschaft behandelt wurden, mit Patientinnen, die
nicht behandelt wurden. Es wurden nur die Patientinnen bericksichtigt, die entweder

eine Zunahme oder eine Abnahme der Symptome angaben.
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Die Schubfrequenz der Patientinnen zeigte in der Mehrzahl der Félle eine Zunahme in
den ersten sechs Monaten nach der Schwangerschaft. Von 35 Patientinnen die hierzu
Angaben machten, war fiir 4 Patientinnen (11,5%), dieser Zeitraum noch nicht vorbei. 6
Patientinnen (17%), gaben an, in diesem Zeitraum so hédufig Schiibe wie wahrend der
Schwangerschaft erlitten zu haben. Uber eine Zunahme der Schubfrequenz berichteten
21 Patientinnen (60%), wihrend 4 Patientinnen (11,5%), in diesem Zeitraum eher

weniger Schiibe erlitten (Abb. 18).
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Abb. 18: Schubfrequenz in den ersten 6 Monaten nach der Schwangerschatft.
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Bei Aufteilung der Patientinnen in eine Gruppe vorbehandelter Patientinnen (N=11) und
eine Gruppe nicht vorbehandelter Patientinnen (N=18), zeigt sich, dass die
Schubfrequenz bei allen Patientinnen, die vor der Schwangerschaft medikamentds
behandelt wurden, in den ersten sechs Monaten nach der Schwangerschaft so hoch wie
wihrend der Schwangerschaft oder hoher als wahrend der Schwangerschaft war. In der
Gruppe der nicht vorbehandelten Patientinnen, berichteten 15 Patientinnen (83%), so
hiufig Schiibe wie wihrend der Schwangerschaft oder haufiger Schiibe als wéahrend der
Schwangerschaft erlitten zu haben. 3 Patientinnen (17%), gaben an, dass in diesem
Zeitraum eher seltener Schiibe aufgetreten seien. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Patientinnen abhdngig von einer Vorbehandlung findet sich nicht

(p=0,208; Fishers Exakt Test), bei ohnehin problematisch kleiner Stichprobe (Abb. 19).
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den ersten 6 Monaten postpartal Monaten postpartal

Abb. 19: Schubfrequenz in den ersten 6 Monaten nach der Geburt bei behandelten und

nicht behandelten Patientinnen.
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Zusammenfassend ldsst sich somit feststellen, dass es nach den Angaben der
Patientinnen in der Schwangerschaft zu einer Reduktion der Schubfrequenz kam. Die
postpartale Phase war gekennzeichnet durch eine Verschlechterung des
Erkrankungsverlaufes, in Form einer Symptomzunahme und Erhéhung der
Schubfrequenz. Der Faktor einer medikamentosen Behandlung vor der Schwangerschaft
hat weder auf die Schubfrequenz wihrend der Schwangerschaft, verglichen mit dem
Zeitraum vorher, noch auf die Schubfrequenz in den ersten sechs Monaten postpartal,
verglichen mit der Schwangerschaft, einen signifikanten Einfluss. Auf der Grundlage,
der Angaben der Patientinnen lassen sich die relativen Haufigkeiten beziiglich der
Schubfrequenz in der Schwangerschaft sowie der Schubfrequenz in den ersten 6

Monaten betrachten (Tab. 1).

Postpartal mehr Postpartal
Schiibe weniger Gesamt
Schiibe
Wahrend
Schwangerschaft 7 0 7
mehr Schiibe
Wihrend
Schwangerschaft 20 3 23
weniger Schiibe
Gesamt 27 3 30

Tab. 1: Kreuztabelle Schubfrequenz in der Schwangerschaft * Schubfrequenz in den
ersten 6 Monaten nach der Schwangerschatft.

Entsprechend lidge die relative Hiufigkeit einer niedrigeren Schubfrequenz in der
Schwangerschaft, verglichen mit dem vorherigen Zeitraum bei 1/30*23 = 0,77. Die
relative Haufigkeit fiir eine mindestens genauso hohe oder héhere Schubfrequenz, in
den ersten 6 Monaten nach der Schwangerschaft im Vergleich zur Schwangerschaft lidge
bei 1/30*%27 = 0,9. Allerdings muss einschrinkend hinzugefiigt werden, dass die
Stichprobe mit 30 Patientinnen zu klein ist, als dass sich hieraus eine Aussage fiir das

Gesamtkollektiv ableiten liefe.
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4.4 Kenntnisstand zum Thema Multiple Sklerose und Schwangerschaft

Den Studienteilnehmerinnen wurden jeweils vier Fragen zum Themenkomplex Multiple
Sklerose und Schwangerschaft gestellt, mittels derer der Kenntnistand der Patientinnen
zu diesem Thema erfasst werden sollte. Es handelte sich dabei um die Fragen 13 bis 16

des Fragebogen, die im Folgenden aufgefiihrt sind:

- Was vermuten Sie, wie wirkt sich eine MS-Erkrankung auf einen
Schwangerschaftsverlauf aus?

« Was vermuten Sie, wie wirkt sich eine Schwangerschaft auf eine MS-Erkrankung aus?

» Was vermuten Sie, wie wirken sich die ersten drei Monate nach einer Geburt auf den
Verlauf einer MS-Erkrankung bei der Mutter aus?

« Was vermuten Sie, wie wirkt sich Stillen auf den Verlauf einer MS-Erkrankung aus?

Zu jeder Frage wurden vier Antwortmdglichkeiten vorgegeben, von denen nur eine
zutraf. Wird pro richtige Antwort ein Punkt verteilt, so ergibt sich fiir alle Patientinnen
die in Abb. 21 dargestellte Punktverteilung. Von 146 Patientinnen beantworteten 7
Patientinnen (4,8%) alle 4 Fragen zutreffend. Keine richtige Antwort gaben 49
Patientinnen (33,6%). 38 Patientinnen (26%) beantworteten eine Frage, 35 Patientinnen
(24%) zwei Fragen und 17 Patientinnen (11,6%) drei Fragen korrekt (Abb. 20). Der
Mittelwert der Summe aller korrekt beantworteten Fragen lag bei 1,28; Median = 1;

SD=1,18.
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40% —

30%

20%

Anteil aller Patientinnen in Prozent

10%

0 1 2 3 4

Anzahl der richtig beantworteten Fragen von insgesamt 4 Fragen

Abb. 20: Prozentuale Anteile der Patientinnen aufgeteilt nach der Summe der
zutreffenden Antworten zu den vier Fragen zum Thema MS und Schwangerschaft.
Maximal erreichbar waren bei richtigen Antworten auf alle vier Fragen vier Punkte,
keine richtige Antwort bedeutete Null Punkte.
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Anteil der richtigen Antworten pro Frage in Prozent

Die prozentuale Verteilung der richtigen Antworten aller Patientinnen aufgeteilt auf die
einzelnen Fragen zum Themenkomplex MS und Schwangerschaft ist in Abb. 21
dargestellt. AuBerdem wurde der prozentuale Anteil an Patientinnen dargestellt, die die
Frage nach der Verlaufsform der bei Ihnen vorliegenden MS-Erkrankung beantworten
konnten. Es zeigte sich, dass anndhernd 80% aller Patientinnen die Verlaufsform ihrer
MS-Erkrankung bekannt war, jedoch nur zwischen 25% und 40% aller Patientinnen die

Fragen zum Thema MS und Schwangerschaft zutreffend beantworteten.

100% —

80%

60% —

40% —

20%

0%—

Verlaufsform Auswirkung MS Auswirkung Auswirkung der  Auswirkung Stillen
bekannt auf Schwangerschaft postpartalen Phase auf MS
Schwangerschaft auf MS auf MS

Abb. 21: Darstellung der richtigen Antworten in Prozent auf die einzelnen Fragen zum
Thema Multiple Sklerose und Schwangerschaft sowie zur Kenntnis der eigenen

Verlaufsform aller Patientinnen.
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Der Vergleich der prozentualen Anteile an korrekten Antworten auf die vier
Schwangerschaftsfragen bei Patientinnen die Kinder haben (N=94), aufgeteilt in die
Gruppe von Patientinnen bei denen die Diagnose einer Multiplen Sklerose bei ihrer
letzten Schwangerschaft nicht bestand (N=58; 61,7%) und der Gruppe von Patientinnen,
bei denen die Diagnose MS zum Zeitpunkt Threr letzten Schwangerschaft bereits
bestand (N=36; 38,3%), zeigt einen deutlichen Unterschied zwischen beiden Gruppen
(Abb. 22). Der Kenntnisstand in der letzteren Gruppe ist beziiglich des Themas Multiple
Sklerose und Schwangerschaft im Vergleich mit der Gruppe der Pat. bei denen die MS
zum Zeitpunkt der letzten Schwangerschaft nicht bestand, signifikant hoher (p<0,001;
Chi-Quadrat-Test). Dieser Unterschied bestand nicht fiir die Kenntnis der Verlaufsform.
B Verlaufsform bekannt

100%— B Auswirkung MS auf Schwangerschaft

] Auswirkung Schwangerschaft auf MS

B Auswirkung der postpartalen Phase
auf MS

] Auswirkung Stillen auf MS

80% -

Anteil der zutreffenden Antworten pro Frage in
Prozent

I
MS bei letzter MS bei letzter
Schwangerschaft bekannt Schwangerschatft nicht bekannt

Abb. 22: Prozentuale Verteilung der zutreffenden Antworten auf die vier Wissensfragen
zum Thema Schwangerschaft und MS sowie auf die Frage nach der Verlaufsform.
Aufteilung in Patientinnen, bei denen die Diagnose MS bei der letzten Schwangerschaft

bekannt bzw. nicht bekannt war.

48



Von besonderem Interesse ist die Frage, inwieweit sich anhand der individuellen
Merkmale einer Patientin vorhersagen ldsst, ob eine Patientin gut oder schlecht
informiert ist. Zu diesem Zweck wurden die Patientinnen in zwei Gruppen eingeteilt.
Die Einteilung basierte auf der Anzahl der korrekten Antworten auf die vier Fragen zum
Thema MS und Schwangerschaft und erfolgte am Median, der bei 1 lag. Es resultierte
eine Gruppe gut informierter Patientinnen, (N=67; 43,5%) und eine Gruppe schlecht
informierter Patientinnen, (N=87; 56,5%). In einem ndchsten Schritt wurden die
Merkmale betrachtet, deren Einfluss auf den Grad der Informiertheit untersucht werden
sollte. Bei diesen Merkmalen handelte es sich um das Alter der Patientinnen, die
Einschrankung der Gehfdhigkeit, eine etwaige derzeitige medikamentése Behandlung,
sowie das Wissen um die eigene Verlaufsform. Die Patientinnen wurden nun in Bezug
auf jedes dieser Merkmale jeweils in eine von zwei Gruppen eingeteilt. Die Aufteilung
erfolgte wiederum am Median. Dieses Vorgehen ist darin begriindet, dass es sich
sowohl bei der abhingigen Variable, dem Grad der Informiertheit, als auch bei den
Kovariaten, mit Ausnahme des Merkmals Alter, um qualitative Merkmale handelt.
Somit bietet sich zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen zwei Merkmalen, die
Durchfiihrung einer binédren logistischen Regression an. Es zeigt sich, dass von den
untersuchten Merkmalen lediglich das Merkmal Alter in Bezug auf den Grad des
Kenntnisstandes einer Patientin schwach signifikant ist (p=0,038). Das bedeutet, bei
einem negativen Regressionskoeffizient von -0,766; dass jiingere Patientinnen offenbar
besser zu diesem Themenkomplex informiert sind. Die anderen untersuchten Faktoren

waren diesbeziiglich nicht signifikant (Tab. 2).
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Regressionskoeffizient Signifikanz

Alter -0,766 0,038

Gehfahigkeit -0,645 0,055

Derzeit medikamentos

behandelt 0,510 0,168

Eigene Verlaufsform
0,733 0,103
bekannt

Tab 2: Binare logistische Regression, abhangige Variable: Grad der Informiertheit.
Kovariaten: Alter, Einschrankung der Gehfahigkeit, derzeitige medikamentose

Behandlung und das Wissen um die eigene Verlaufsform.

Somit ist zusammenfassend festzuhalten: Frauen, die an einer Multiplen Sklerose
erkrankt sind, sind insgesamt schlecht zu dem Thema Multiple Sklerose und
Schwangerschaft informiert. Ein Merkmal das hochsignifikant beziiglich des
Kenntnisstandes war, ist die Tatsache, ob bei einer Patientin, die schon einmal
schwanger war, zum Zeitpunkt der Schwangerschaft bereits die Diagnose Multiple
Sklerose bestand. Es ist anzunehmen, dass Patientinnen dieser Gruppe, aufgrund der
eigenen Erfahrungen signifikant hiufiger die Fragen zum Thema Multiple Sklerose und
Schwangerschaft richtig beantworten konnen. Daneben ist der Faktor Alter signifikant,
offenbar sind jiingere Patientinnen besser zu diesem Thema informiert. Andere
Faktoren, wie Einschrinkung der Gehfdhigkeit, eine derzeitige medikamentose
Behandlung oder das Wissen um die eigene Verlausform sind diesbeziiglich nicht

signifikant.
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4.5 Familienplanung bei MS-Patientinnen

Zur Analyse der Antworten auf die Frage ob derzeit ein Kinderwunsch besteht, wurden
nur die Angaben der Patientinnen im Alter zwischen 18 und 39 Jahren herangezogen,
(N=71; Abb. 23). Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren 3 Patientinnen schwanger
(4,2%), weitere 3 Patientinnen (4,2%) hatten aktuell einen Kinderwunsch und wollten
zu diesem Zeitpunkt schwanger werden. 21 Patientinnen (29,6%) hatten zwar prinzipiell
einen Kinderwunsch, wollten jedoch zum jetzigen Zeitpunkt nicht schwanger werden.
Unentschlossen in dieser Frage zeigten sich 14 Patientinnen, (19,7%), und eher keinen
Kinderwunsch zu haben, gaben 16 Patientinnen (22,5%) an. Definitiv kein

Kinderwunsch bestand bei 14 Patientinnen (19,7%).

30% —

Anteil Patientinnen in Prozent

Aktuell Aktuell Prinzipiell Vielleicht Eher kein Definitiv kein
schwanger  Kinderwunsch Kinderwunsch, Kinderwunsch Kinderwunsch
nicht akt.

Abb. 23: Prozentuale Verteilung der Antworten auf die Frage nach einem

Kinderwunsch bei 71 MS-Patientinnen im Alter von 18 bis 39 Jahren.
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Die Verteilung der Angaben zur Bedeutung der MS-Erkrankung in der Familienplanung
wurde ebenfalls in der Gruppe der jungen Patientinnen analysiert (N=71). Die Frage die
den Patientinnen hierzu gestellt wurde lautete: ,,Beeinflusst die Tatsache, dass Sie an
einer Multiplen Sklerose erkrankt sind, Thre Entscheidung moglicherweise schwanger
zu werden?. Die Tatsache an einer Multiplen Sklerose erkrankt zu sein, beeinflusste
die Entscheidung mdglicherweise schwanger zu werden bei 18 von 71 Patientinnen
(25,4%) gar nicht, und bei 10 Patientinnen (14,1%) kaum. Bei 23 Patientinnen (32,4%)
beeinflusste die Tatsache, an einer Multiplen Sklerose erkrankt zu sein, diese
Entscheidung teilweise, bei 13 Patientinnen (18,3%) stark und fiir 7 Patientinnen (9,9%)
spielte diese Tatsache die entscheidende Rolle in der Einstellung gegeniiber einer

moglichen Schwangerschaft (Abb. 24).

40% =

Anteil Patientinnen in Prozent

MS beeinfluf3t MS beeinfluf3t MS beeinfluf3t MS beeinful3t MS spielt
Entscheidung Entscheidung Entscheidung Entscheidung entscheidende
nicht kaum teilweise stark Rolle

Abb.  24:  Einfluss der  Multiplen  Sklerose auf eine  mdgliche
Schwangerschaftsentscheidung. Es wurden nur die Antworten der Patientinnen im Alter

zwischen 18 und 39 Jahren dargestellt.
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Wie ist der Kenntnisstand zum Thema MS und Schwangerschaft in Abhingigkeit von
der aktuellen Familienplanung? Zu diesem Zweck wurde der Mittelwert der Anzahl an
zutreffenden Antworten zu den vier Fragen zum Thema MS und Schwangerschaft
gegen die Antworten aller Patientinnen im Alter von 18 bis 39 Jahren (N=71) auf die
Frage nach der aktuellen Familienplanung aufgetragen. Insbesondere die Patientinnen,
die aktuell einen Kinderwunsch haben oder gerade schwanger sind, sowie die
Patientinnen, die derzeit eher keine oder definitiv keine Kinder bekommen mdchten,
waren schlecht informiert. Patientinnen, die hinsichtlich der weiteren Familienplanung

unentschlossen sind, wiesen den héchsten Kenntnisstand auf (Abb. 25).

N w B
| | |

Wissensfragen zum Thema MS und Schwangerschaft
n

Mittlere Anzahl an zutreffenden Antworten auf vier

0—
Aktuell Aktuell Prinzipiell Vielleicht Eher kein Definitiv kein
schwanger Kinderwunsch  Kinderwunsch, Kinderwunsch  Kinderwunsch
nicht aktuell

Abb. 25: Mittelwerte der Anzahl an zutreffenden Antworten auf insgesamt vier Fragen
zum Thema MS und Schwangerschaft, aufgetragen gegen die Antworten zur Frage nach
einem maoglichen Kinderwunsch. Erreichbar ware bei zutreffenden Antworten auf alle 4
Fragen ein maximaler Wert von 4, bei keiner zutreffenden Antwort lage der Wert bei 0.
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Ebenso interessant ist die Betrachtung des Kenntnisstandes zum Thema MS und
Schwangerschaft in Abhdngigkeit von der Bedeutung der MS-Erkrankung fiir einen
moglichen Schwangerschaftswunsch. Analog zu der vorherigen Darstellung wurden
hierzu ebenfalls die Mittelwerte der Anzahl an korrekten Antworten zu den vier Fragen
zum Thema MS und Schwangerschaft gebildet. Diese wurden aufgetragen gegen die
Untergruppen der Patientinnen, aufgeteilt nach den Antworten auf die Frage nach der
Bedeutung der MS fiir einen mdglichen Schwangerschaftswunsch. Abb. 26 zeigt, dass
die MS-Patientinnen, bei denen die MS die Entscheidung fiir eine mdgliche
Schwangerschaft kaum beeinflusst, den hochsten Kenntnisstand zum Thema MS und

Schwangerschaft aufweisen.

w
|

N
|

Mittlere Anzahl an zutreffenden Antworten auf
vier Wissensfragen zum Thema MS und
Schwangerschaft

MS beeinfluf3t MS beeinfluf3t MS beeinfludt MS beeinful3t MS spielt
Entscheidung Entscheidung Entscheidung Entscheidung  entscheidende
nicht kaum teilweise stark Rolle

Abb. 26: Mittelwerte der Anzahl an zutreffenden Antworten zu den vier Fragen zum
Thema MS und Schwangerschaft aufgetragen gegen die Antworten zur Frage nach der
Bedeutung der MS fiir eine Schwangerschaftsentscheidung. Erreichbar ware bei

zutreffenden Antworten auf alle 4 Fragen ein maximaler Wert von 4.
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Zur Einschétzung anderer Faktoren, die die Familienplanung beeinflussen, wurden die
Patientinnen gefragt, inwieweit ihrer Meinung nach fiir ein Kind, bei dem ein Elternteil
an ciner MS erkrankt ist, das Risiko besteht, dass das Kind selbst einmal an einer MS
erkrankt. Von 71 Patientinnen im Alter zwischen 18 und 39 Jahren waren 21
Patientinnen (29,6%) der Ansicht, dass dieses Risiko nicht erhoht sei. 35 Patientinnen
(49,3%) hielten dieses Risiko fiir etwas und 3 Patientinnen (4,2%) fiir stark erhoht.

Insgesamt 12 Patientinnen (16,9%) hatten zu dieser Frage keine Vermutung (Abb. 27).

Anteil Patientinnen in Prozent

Wahrscheinlichkeit Wabhrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit Keine Vermutung
nicht erhdht etwas erhoht stark erhdht

Abb. 27: Prozentuale Verteilung der Antworten aller Patientinnen zwischen 18 und 39
Jahren auf die Frage, ob fir ein Kind, bei dem ein Elternteil an einer MS erkrankt ist,

eine erhéhte Wahrscheinlichkeit besteht, einmal selbst an einer MS zu erkranken.
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Dariiber hinaus wurden die Patientinnen gefragt, inwieweit ihrer Ansicht nach die MS-
Erkrankung eines Elternteils in der Zukunft die Versorgung eines Kindes gefdhrden
konnte. Von 71 Patientinnen im Alter zwischen 18 und 39 Jahren waren 11 Patientinnen
(15,5%) der Ansicht, nein, eine mogliche Gefihrdung der Versorgung eines Kindes
durch die Erkrankung eines Elternteils besteht nicht. 22 Patientinnen (31%) gaben an,
dass diese Moglichkeit vielleicht besteht und 38 Patientinnen (53,5%) waren der
Meinung ja, vermutlich gefdhrdet die MS-Erkrankung eines Elternteils die Versorgung
eines Kindes (Abb. 28).

60% —

Anteil Patientinnen in Prozent

Nein, keine Bedenken Vielleicht Ja, vermutlich schon

Abb. 28: Prozentuale Verteilung der Antworten aller Patientinnen im Alter von 18 bis
39 Jahren auf die Frage, ob eine MS-Erkrankung eines Elternteils in der Zukunft die

Versorgung eines Kindes geféahrden kann.
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Abschliefend wurden einzelne Merkmale der Patientinnen in Hinblick auf die
Familienplanung néher betrachtet. Zu diesem Zweck wurde eine bindre logistische
Regression durchgefiihrt, abhingige Variable war die Familienplanung. Die
Patientinnen wurden in zwei Gruppen aufgeteilt, eine Gruppe von Patientinnen, bei
denen eher ein Kinderwunsch bestand (N=38) und eine Gruppe von Patientinnen, bei

denen eher kein Kinderwunsch bestand (N=36). Kovariaten waren:

- Einschréankung der Gehfdhigkeit,
- Aktuelle medikamentdse Behandlung

- Kenntnisstand zum Thema MS und Schwangerschaft

Wie die Analyse zeigte, war das Merkmal Einschrainkung der Gehfdhigkeit
diesbeziiglich signifikant (p = 0,007), der Regressionskoeffizient (1,461) war positiv.
Das heif3t, Patientinnen deren Gehféhigkeit gar nicht oder kaum eingeschriankt war,
gehorten signifikant hdufiger der Gruppe von Patientinnen an, die eher einen
Kinderwunsch haben. Die anderen zwei untersuchten Merkmale, (Aktuelle
medikamentése Behandlung, Kenntnisstand zum Thema Multiple Sklerose und
Schwangerschaft) waren diesbeziiglich nicht signifikant (p = 0,519 und p = 0,159;
Tab.3)

Regressionskoeffizient Signifikanz
Kenntnisstand zum
Thema MS und -0,750 0,519
Schwangerschaft
Gehfahigkeit 1,461 0,007
Derzeit medikamentds
behandelt 0,353 0,159

Tab. 3: Binare logistische Regression, abhangige Variable: Kinderwunsch.
Kovariaten: Einschrankung der Gehfahigkeit, derzeitige medikamentdse Behandlung

und Kenntnisstand zum Thema MS und Schwangerschaft
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Wie verhalten sich dieselben Merkmale in Bezug auf die Bedeutung der MS-
Erkrankung fiir einen mdéglichen Kinderwunsch von MS-Patientinnen? Hierzu wurde
ebenfalls eine bindre logistische Regression durchgefiihrt, abhdngige Variable war der
Einfluss der MS-Erkrankung auf eine mdgliche Schwangerschaftsentscheidung. Die
Patientinnen wurden in zwei Gruppen aufgeteilt, eine Gruppe von Patientinnen, bei
denen die Multiple Sklerose keine oder eine geringe Rolle fiir die Familienplanung
spielt (N=28), und eine Gruppe von Patientinnen, bei denen die Erkrankung eine
wichtige oder entscheidende Rolle bei der Familienplanung spielt (N=46). Kovariaten

waren wiederum:

- Einschrinkung der Gehfdhigkeit,
- Aktuelle medikamentdse Behandlung

- Kenntnisstand zum Thema MS und Schwangerschaft

Sowohl die Einschrankung der Gehfahigkeit (p = 0,004; Regressionkoeffizient = 1,860)
als auch das Merkmal ob derzeit eine medikamentose Behandlung der Multiplen
Sklerose besteht (p = 0,016; Regressionskoeffizient = -1,423) waren diesbeziiglich
signifikant. Das bedeutet, besteht keine oder eine geringe Einschrinkung der
Gehfahigkeit, so hat die MS-Erkrankung eher keine oder wenig Bedeutung fiir eine
mogliche Schwangerschaftsentscheidung. Besteht zum Zeitpunkt der Befragung eine
medikamentose Behandlung der Multiplen Sklerose, so spielt die Erkrankung eine
wichtige oder definitive Rolle in der Familienplanung. Der Kenntnisstand zum Thema
Multiple Sklerose und Schwangerschaft war diesbeziiglich nicht signifikant (p = 0,423;
Tab. 4).
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Regressionskoeffizient Signifikanz
Kenntnisstand zum

Thema MS und -0,471 0,423

Schwangerschaft
Gehfahigkeit 1,860 0,004

Derzeit
medikamentos -1,423 0.016
behandelt

Tab. 4: Binare logistische Regression, abhéngige Variable: Bedeutung der Multiplen
Sklerose fiir einen Kinderwunsch. Kovariaten: Einschrankung der Gehféahigkeit,
derzeitige medikamenttse Behandlung und Kenntnisstand zum Thema Multiple Sklerose

und Schwangerschatft.

Somit ldsst sich zusammenfassend feststellen: In der Gruppe der jungen Patientinnen
zwischen 18 und 39 Jahren ist die Tatsache, an einer Multiplen Sklerose erkrankt zu
sein fiir die Familienplanung von unterschiedlicher Bedeutung. Bei Patientinnen, die
derzeit einen Kinderwunsch haben spielt diese Tatsache die grofite Rolle, bei
Patientinnen die derzeit schwanger sind, hat die MS-Erkrankung die geringste
Bedeutung fiir die Familienplanung. Interessanterweise, wiesen die Patientinnen, die
beziiglich der Familienplanung einen definitiven Standpunkt vertraten, also entweder
derzeit einen konkreten Kinderwunsch hatten oder definitiv keinen Kinderwunsch
hatten, den niedrigsten Kenntnisstand zum Thema MS und Schwangerschaft auf.
Ebenso verfligten die Patientinnen, die beziiglich der Bedeutung der MS fiir die
Familienplanung einen extremen Standpunkt vertraten, (MS-Erkrankung spielt keine
Rolle fiir die Familienplanung und MS-Erkrankung spielt die entscheidende Rolle fiir
die Familienplanung), iiber das geringste Wissen zum Thema MS und Schwangerschaft.
Rund die Hélfte aller Patientinnen schétzte das Risiko, das fiir ein Kind eines an einer
Multiplen Sklerose erkrankten Elternteils besteht, selbst an einer Multiplen Sklerose zu
erkranken, falsch ein, oder hatte hierzu keine Vermutung. Nur ca. 15% aller
Patientinnen war der Ansicht, dass die MS-Erkrankung nicht die Versorgung eines
Kindes gefdhrden konne, und hatten diesbeziiglich keine Bedenken. Dies stellt offenbar

fiir die iiberwiegende Mehrzahl der Patientinnen eine ernsthafte Sorge dar.
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5. Diskussion

5.1 Die Patientinnen

Die Qualitét einer klinischen Untersuchung héngt nicht zuletzt von der Auswahl des
untersuchten Patientenkollektivs ab. Ziel dieser Untersuchung war es, alle MS-
Patientinnen im Alter zwischen 18 und 56 Jahren einzuschlieen, die zwischen 2000
und 2006 Kontakt mit der Klinik fiir Neurologie des UK S-H, Campus Liibeck hatten.
Die Riicklaufquote der Fragebogen betrug 51,3 %, was fiir eine Studie dieser Art einen
guten Wert darstellt (31). Es stellt sich jedoch die Frage, ob diese Stichprobe
reprisentativ ist, flir alle MS-Patientinnen in diesem Lebensalter. Sollte dies nicht der
Fall sein, so wire eine Verallgemeinerung der Ergebnisse, gewonnen auf der Basis der
Antworten der Patientinnen in dieser Studie, problematisch. Unter diesem Aspekt soll
im Folgenden das Studienkollektiv im Hinblick auf die Merkmale Verlaufsform und
krankheitsbedingte Einschrinkung der Gehfdhigkeit kritisch betrachtet werden. In einer
Untersuchung zum natiirlichen Verlauf der Multiplen Sklerose von Thompson und
Mitarbeitern wiesen bis zu 90% aller MS-Patienten zu Beginn der Erkrankung einen
Schubformigen Verlauf auf, ca. 10% der Patienten nahmen einen primér chronisch-
progredienten Verlauf (110). In einer Studie von Weinshenker und Mitarbeitern ging
nach einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von ca. 10 bis 15 Jahren, bei etwa 30%
der Patienten ein initial schubférmiger Verlauf in eine sekundér chronisch progrediente
Verlaufsform iiber (116). Die Analyse der Verteilung der unterschiedlichen
Verlaufsformen der Multiplen Sklerose in der vorliegenden Untersuchung zeigte sehr
dhnliche Ergebnisse. Beispielsweise lag der Anteil der Patientinnen mit einem
schubformigen Krankheitsverlauf in der Gruppe der Patientinnen zwischen 18 und 39
Jahren in dieser Untersuchung bei 67,5%. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass ein Teil
dieser Patientinnen schon einen langjdhrigen Krankheitsverlauf aufweist. Zuséitzlich
konnte gezeigt werden, dass dltere Patientinnen signifikant hiufiger unter einem
sekundédr chronisch progredientem Krankheitsverlauf leiden. Dariiber hinaus ist
beispielsweise der Anteil der Patinnen, bei denen ein primédr chronisch progredienter
Verlauf besteht, erwartungsgemil3 {iber alle Altersgruppen hinweg konstant. Unter
Berticksichtigung des Anteils von insgesamt 21% aller Patientinnen, denen die eigene

Verlaufsform ihrer MS-Erkrankung nicht bekannt war, ist somit festzustellen, dass das
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untersuchte Patientinnenkollektiv hinsichtlich des Merkmals Verlaufsform repriasentativ
ist. Diese Aussage trifft ebenfalls auf das Merkmal der krankheitsbedingten
Einschrankung der Gehfahigkeit zu. Von allen Patientinnen, die auf die Frage nach der
Einschrankung der Gehfdhigkeit antworteten, gaben nur 6% an, unter einer maximalen
Einschrinkung der Gehfahigkeit zu leiden, wihrend bei 69% aller Patientinnen keine
oder eine geringe Einschrankung der Gehfdhigkeit bestand. Diese Daten decken sich mit
den Ergebnissen groferer Studien zum natiirlichen Verlauf der Multiplen Sklerose. So
konnten beispielsweise Flachenecker und Mitarbeiter 2005 in einer epidemiologischen
Studie mit 3223 Patienten zeigen, dass nach einer mittleren Krankheitsdauer von 12,6
Jahren noch 69% der Patienten uneingeschrinkt gehfdhig waren, und 10% der Patienten
nicht mehr gehfihig waren (35). 1994 haben Rodriguez und Mitarbeiter in einer
Querschnittsstudie 162 Patienten in Minnesota untersucht (94). Hierbei zeigte sich bei
einer medianen Krankheitsdauer von 15,4 Jahren eine mediane EDSS von 3,5. Ein Wert
von 3,5 in der EDSS bedeutet, dass die Gehfahigkeit uneingeschrankt besteht. 57% der
Patienten wiesen eine EDSS von < 4,5 auf. Die Mehrzahl der Patienten (72%) war
selbstéindig, ein Anteil von 14% aller Patienten war abhingig vom Rollstuhl. 10 Jahre
spéter zeigte sich bei einer erneuten Erhebung im gleichen Gebiet eine &dhnliche
Haufigkeitsverteilung der EDSS (86). Eine hiermit sehr gut vergleichbare Verteilung
der krankheitsbedingten Behinderung findet sich in unserem Patientenkollektiv wieder,
das somit auch hinsichtlich des Merkmals der krankheitsbedingten Einschrinkung der
Gehfahigkeit reprdsentativ ist. Kritisch anzumerken ist jedoch, dass sich unser
Patientenkollektiv in zwei Punkten von den Patientenkollektiven der erwdhnten Studien
unterscheidet. Zum einen nahmen entsprechend der Fragestellung keine ménnlichen
MS-Patienten an dieser Untersuchung teil, zum anderen wurde eine Altersbeschrankung
von 18 bis 56 Jahren gewihlt. Insbesondere der Umstand, dass keine MS-Patientinnen
im Alter von 57 Jahren oder élter an dieser Studie teilnahmen, konnte die Ursache dafiir
sein, dass der Anteil der nicht mehr gehfdhigen Patientinnen in der vorliegenden
Untersuchung mit 6% noch unterhalb der Anteile der nicht mehr gehfdhiger Patienten
von 10 % bzw. 14% in den hier zitierten Studien lag. Insgesamt betrachtet ist jedoch das
untersuchte  Studienkollektiv ~ hinsichtlich der Merkmale Verlaufsform und
Einschrankung der Gehfahigkeit reprasentativ. Somit ist davon auszugehen, dass das
Kollektiv auch hinsichtlich anderer Merkmale eine fiir MS-Patientinnen in diesem Alter

reprisentative Stichprobe darstellt.
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5.2 Der Krankheitsverlauf wahrend und nach der Schwangerschaft

Relevante Aussagen zum Verlauf der Multiplen Sklerose wéihrend Schwangerschaft und
Puerperium konnen nur Patientinnen machen, die zwei Voraussetzungen erfiillen: Zum
einen miissen diese Patientinnen mindestens einmal schwanger gewesen sein, und zum
anderen muss zumindest wédhrend der letzten Schwangerschaft die Diagnose einer
Multiple Sklerose bereits bestanden haben. Nach Analyse der Antworten dieser
Patientengruppe ldsst sich zusammenfassend feststellen, dass in der Eigenwahrnehmung
der Patientinnen wéahrend der Schwangerschaft ein eher giinstigerer Verlauf der
Multiplen Sklerose besteht und die Multiple Sklerose im Puerperium gekennzeichnet ist
durch einen eher ungiinstigen Verlauf, der sich in einer Symptomzunahme oder einer
Erhohung der Schubfrequenz &uBlern kann. Da diese Schlussfolgerungen jedoch allein
auf den Antworten der Patientinnen basieren, stellt sich die Frage, inwieweit diese
Angaben tatsdchlich echten, klinisch fassbaren Verdnderungen der Aktivitdt der
entzlindlichen ZNS-Erkrankung Multiple Sklerose entsprechen, oder mdglicherweise
nur Ausdruck einer verdnderten subjektiven Wahrnehmung der Patientinnen im Rahmen
der auBergewohnlichen Situation einer Schwangerschaft und des anschlieBenden
postpartalen Zeitraums sind.

Studien zum Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose in Schwangerschaft und
Puerperium stiitzen unsere Ergebnisse. So konnten Birk und Mitarbeiter (10) zeigen,
dass es in der Schwangerschaft, insbesondere im 3.Trimenon, zu deutlich weniger
Schiiben kommt. Im Wochenbett traten bei 20-40% der Patientinnen neue Schiibe auf.
Eine Beeinflussung des Behinderungsgrades nach langer Krankheitsdauer im Vergleich
zu Patientinnen, die nicht schwanger waren, fand sich nicht. Eine wegweisende Arbeit
zu diesem Thema legten Confavreux und Mitarbeiter 1998 vor (19), die PRIMS Studie
(Rate of Pregnancy-Related Relapse in Multiple Sclerosis). In diese Studie wurden 254
Frauen, die an MS erkrankt waren, wahrend 269 Schwangerschaften in 12 européischen
Léandern eingeschlossen. Die Frauen wurden wahrend der Schwangerschaft und bis zu
12 Monate nach der Geburt beobachtet. Die Schubrate in jedem Trimenon wurde
verglichen mit der Schubrate im Jahr vor der Schwangerschaft. Klinische
Untersuchungen mit Erstellung der EDSS wurden durchgefiihrt. Wesentliche
Ergebnisse dieser Studie waren, dass die Schubrate wédhrend der Schwangerschaft,

insbesondere im 3. Trimenon, deutlich abnahm, mit einer anschlieBenden Erhéhung der
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Schubfrequenz in den ersten drei Monaten postpartal. Andere Studien bestétigten diese
Ergebnisse. So zeigten sowohl Cook und Mitarbeiter (22) als auch Runmarker und
Mitarbeiter (96), den giinstigen EinfluB einer Schwangerschaft auf den
Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose. Die Daten zur postpartalen Phase sind in den
unterschiedlichen Untersuchungen nicht eindeutig, allerdings wurde in den meisten
Studien ein ungiinstigerer Krankheitsverlauf mit Zunahme der Schubrate gesehen (95,
99, 114, 119). Neben diesen epidemiologischen Studien liegen nur wenige Arbeiten vor,
in denen apparative Untersuchungsverfahren zum Verlauf der Multiplen Sklerose
wiahrend der Schwangerschaft eingesetzt wurden. So wurden in einer niederldndischen
Studie an einem sehr kleinen Patientinnenkollektiv vor, wadhrend und nach der
Schwangerschaft wiederholt cerebrale Magnetresonanztomographien durchgefiihrt
(113). Als wesentliches Ergebnis fanden sich bildmorphologisch Hinweise fiir eine
reduzierte Krankheitsaktivitit wihrend der Schwangerschaft mit einer Zunahme der
Krankheitsaktivitit in den ersten Monaten nach der Geburt. Saraste und Mitarbeiter
analysierten den Liquor von 6 Patientinnen vor, wéhrend und nach der Schwangerschaft
und fanden insbesondere einen Anstieg der Zellzahl postpartal (102). Dieser Befund
wurde als Korrelat einer erhohten Krankheitsaktivitdit im Puerperium gedeutet.
Insgesamt ist festzustellen, dass die gegensinnigen Auswirkungen von Schwangerschaft
und Wochenbett auf den Krankheitsverlauf einer Multiplen Sklerose, wie in den
erwdhnten Studien gezeigt, offenbar auch bei den Patientinnen unserer Untersuchung
bestanden, und diese Effekte auch von den Patientinnen so wahrgenommen wurden.
Dies stellt einen wichtigen Aspekt der gesamten vorliegenden Arbeit dar: Trotz der
methodisch bedingten Limitationen einer Untersuchung mittels Fragebogen bestitigt die
Analyse unserer Daten die Ergebnisse anderer, insbesondere klinischer Studien. Somit
erlauben unsere Ergebnisse Riickschliisse auf die tatsdchliche klinische Situation.
Interessant ist in diesem Zusammenhang die Berechnung der relativen Héufigkeiten fiir
das seltenere Auftreten eines MS-Schubes in der Schwangerschaft im Vergleich zum
vorherigen Krankheitsverlauf. Basierend auf den Antworten der Patientinnen, betrug die
relative Haufigkeit, dass wihrend der Schwangerschaft, im Vergleich zum bisherigen
Krankheitsverlauf, weniger Schiibe auftreten 0,77. Die relative Haufigkeit einer hheren
Schubfrequenz in den ersten sechs Monaten nach der Schwangerschaft betrug 0,9.
Obgleich diese Werte kritisch betrachtet werden miissen, da es sich zum einen um

relative Haufigkeiten in einer Stichprobe von nur 30 Patientinnen handelt, zum anderen
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die zugrunde liegenden Daten auf den subjektiven Angaben der Patientinnen basieren,
spiegeln sie doch die Tendenz zum gilinstigeren Krankheitsverlauf in der
Schwangerschaft wider. In der schon oben zitierten PRIMS-Studie von Confavreux und
Mitarbeitern (19), lag die Schubrate vor der Schwangerschaft bei 0,7 (SD 0,9) Schiiben
pro Jahr, pro Patientin in dem Jahr vor der Schwangerschaft. Die Schubrate wihrend der
Schwangerschaft betrug im ersten Trimenon 0,5 (SD 1,5); im zweiten Trimenon 0,6
(SD 1,6). und im dritten Trimenon 0,2 (SD 1,0). Vor dem Hintergrund dieser Daten
erscheint die von uns errechnete relative Héufigkeit einer geringeren Schubfrequenz in
der Schwangerschaft im Vergleich zu dem vorhergehenden Zeitraum von 0,77 in der
Tendenz plausibel. Aus epidemiologischer Sicht bestehen nach der aktuellen
Studienlage mittlerweile keine Zweifel mehr an der giinstigen Wirkung, die eine
Schwangerschaft auf den Verlauf einer Multiplen Sklerose hat. Die in dieser Arbeit
gewonnenen Daten stiitzen diesen Zusammenhang. Immunologisch sind die Ursachen
fiir die dargestellten Auswirkungen von Schwangerschaft und Wochenbett auf den
Verlauf der zellvermittelten Autoimmunerkrankung Multiple Sklerose nicht vollig
geklart. In der Schwangerschaft treten eine Vielzahl von physiologischen
Verianderungen auf, zu denen auch eine Verschiebung der Immunlage gehort. Diese
Verschiebung ist notwendig zur Tolerierung der genetisch inkompatiblen
Fetoplazentaren Einheit und somit zur Vermeidung einer AbstoBung des Fotus (17). Mit
Beginn der Schwangerschaft findet eine Verschiebung des immunologischen
Gleichgewichtes von Th1-Zellen hin zugunsten von immunmodulatorischen Th2-Zellen
statt. Entziindungshemmende Zytokine, wie Interleukin-10, werden vermehrt produziert
und lassen zellvermittelte Immunerkrankungen milder verlaufen (4, 42). Als Folge
dieser Veridnderungen, kommt es zu einem giinstigeren Verlauf der Multiplen Sklerose
in der Schwangerschaft, insbesondere im 3. Trimenon mit der beschriebenen Reduktion
der Schubrate. Durch den Wegfall der wihrend der Schwangerschaft produzierten
immunsuppressiven Hormone und Zytokine kommt es entsprechend im Wochenbett zur
Schubhdufung. Dieser schwangerschaftsbedingte, die Krankheit giinstig beeinflussende
Effekt, mit anschlieBender Zunahme der Krankheitsaktivitdt postpartal, wurde auch fiir
andere T-Zell vermittelte Autoimmunerkrankungen, wie beispielsweise die
Rheumatoide Arthritis oder die Hashimoto-Thyroiditis beschrieben (75). Th2-
vermittelte Autoimmunerkrankungen, wie der systemische Lupus erythematodes, zeigen

in Ubereinstimmung mit den beschriebenen immunologischen Verinderungen
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entsprechend einen eher ungiinstigen Krankheitsverlauf unter der Schwangerschaft (81).
Elenkov und Mitarbeiter haben eine Reduktion von IL-12 und TNF-a am Ende der
Schwangerschaft, verglichen mit der postpartalen Phase, beobachtet und erwégen einen
hieraus resultieren Effekt auf den Krankheitsverlauf von MS-Patientinnen wihrend und
nach der Schwangerschaft (32). Andere Autoren diskutieren zusétzlich die Rolle die ein
erhohter Cortisolspiegel in der Schwangerschaft in Bezug auf die Aktivitit der MS
spielt, insbesondere im Hinblick auf einen entziindungshemmenden Effekt (58). Auch
der Estriol-Spiegel, der iiber die gesamte Schwangerschaft hindurch ansteigt, riickte so
vermehrt in den Fokus der Aufmerksamkeit (68, 106, 125, 126). Weitere Substanzen
deren Wirkung in diesem Zusammenhang diskutiert wird, sind unter anderem Alpha-
Feto-Protein und HCG (39). Letztlich sind diese Mechanismen noch nicht detailliert
verstanden. Es bleibt jedoch festzuhalten, dass die hieraus resultierenden Effekte auf
den Verlauf einer Multiplen Sklerose Erkrankung offenbar so ausgeprigt sind, dass sie
nicht nur in groBen prospektiven Kohortenstudien erkennbar werden, sondern, wie die
vorliegende Untersuchung zeigt, auch von den Patientinnen selbst eindeutig so
wahrgenommen werden. Somit erlaubt es diese Erkenntnis beispielsweise dem klinisch
titigen Arzt in der Beratung einer MS-Patientin mit Kinderwunsch neben den
Ergebnissen der oben genannten grofen Studien, auch auf die Analyse der subjektiven
Eindriicke von anderen Patientinnen hinzuweisen, die letztlich die gleichen Effekte von
Schwangerschaft und Wochenbett auf den Verlauf einer Multiplen Sklerose
widerspiegeln.

Die beiden haufigsten Griinde eine immunmodulatorische Basistherapie zu beenden,
sind fehlende Wirksamkeit sowie lokale Reaktionen an den Injektionsstellen (112). In
einer Studie von Wu und Mitarbeitern fanden sich nach einer 12-monatigen
Unterbrechung einer Behandlung mit Interferon B-la sowohl klinisch als auch
magnetresonanztomographisch Hinweise fiir eine Zunahme der Krankheitsaktivitit im
Vergleich zu dem vorhergehenden Zeitraum von 12 Monaten unter Behandlung (123).
Untersuchungen zur Auswirkung der Beendigung einer medikamentdsen Behandlung
der Multiplen Sklerose vor der Schwangerschaft auf den Krankheitsverlauf der
Multiplen Sklerose in der Schwangerschaft existierten bisher nicht. In der vorliegenden
Arbeit wurden die Antworten zum Erkrankungsverlauf wiahrend Schwangerschaft und
Wochenbett von Patientinnen, die vor der Schwangerschaft mit einer Basistherapie

behandelt wurden, mit den Antworten der Patientinnen, die vor der Schwangerschaft
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nicht behandelt wurden verglichen. Diese zwei Gruppen waren hinsichtlich der
Merkmale Alter, Einschrankung der Gehfahigkeit und Verlaufsform gut vergleichbar.
Die Analyse der Antworten ergab keine signifikanten Unterschiede beziiglich des
Krankheitsverlaufs zwischen diesen Gruppen. Es ist jedoch an dieser Stelle kritisch
darauf hinzuweisen, dass die Art der Datengewinnung mittels Fragebogen fiir diese
Fragestellung sicher nur bedingt geeignet ist. AuBlerdem handelte es sich um kleine
Gruppen von Patientinnen, so dass moglicherweise ein etwaiger bestehender Effekt
aufgrund der kleinen Stichprobe nicht nachgewiesen werden konnte.

Trotz dieser fraglos bestehenden methodischen Limitationen, ist festzuhalten, dass in
der Eigenwahrnehmung beide Gruppen von Patientinnen, sowohl vor der
Schwangerschaft behandelt als auch nicht behandelt, gleichermalen {iber einen
giinstigeren Verlauf der Erkrankung in der Schwangerschaft berichteten. Das ist
insbesondere bemerkenswert fiir die Gruppe der Patientinnen, die vor der
Schwangerschaft, teilweise langjéhrig, medikamentds therapiert wurden. Es entsteht bei
Schwangerschaft die auf den ersten Blick paradoxe Situation, dass bei Frauen, die unter
einer chronischen Erkrankung leiden, eine Therapie pausiert wird und dennoch, nicht
nur objektiv klinisch sondern auch in der Eigenwahrnehmung, ein giinstigerer

Krankheitsverlauf resultiert.

5.3 Kenntnisstand von Patientinnen zum Thema MS und Schwangerschaft

Die Analyse des Kenntnisstandes von Patientinnen zum Thema Multiple Sklerose und
Schwangerschaft, erbrachte ein iiberraschendes Ergebnis. MS-Patientinnen sind iiber die
Auswirkungen von Schwangerschaft und Wochenbett auf den Verlauf ihrer Erkrankung
kaum informiert. Das trifft auch fiir die Kenntnis iiber die Auswirkungen einer
Multiplen Sklerose auf die Schwangerschaft und der Bedeutung des Stillens fiir die
Multiple Sklerose zu. Die Verteilung richtiger und falscher Antworten auf die Fragen zu
diesen Themen entsprach anndhernd einer Zufallsverteilung. Nur eine Untergruppe von
Patientinnen verfiigte diesbeziiglich iiber einen signifikant hoheren Kenntnisstand. Es
handelte sich um die Patientinnen, die bereits eine Schwangerschaft erlebt hatten und
bei denen zu Beginn der Schwangerschaft die Diagnose Multiple Sklerose bereits
bestand. Ein weiterer, aber nur schwach signifikanter Faktor, der von Bedeutung war,

ob eine MS Patientin gut oder schlecht zu diesem Themenkomplex informiert ist, war
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das Alter einer Patientin. So besaflen Patientinnen im Alter von 18 bis 39 Jahren eher
einen hoheren Kenntnisstand, und Patientinnen zwischen 40 und 56 Jahren waren im
Vergleich eher schlechter informiert. Dieser Umstand erscheint durchaus plausibel, geht
man davon aus, dass die Familienplanung bei Frauen im Alter von 40 Jahren und élter
zumeist abgeschlossen ist. Alle anderen untersuchten Faktoren, wie Einschrankung der
Gehfahigkeit oder die Tatsache ob eine Medikamentdse Therapie der Multiple Sklerose
bestand, wirkten sich nicht signifikant auf den Kenntnistand zu diesem Thema aus.
Besonders erstaunlich erscheint der Umstand, dass Patientinnen, die derzeit einen
Kinderwunsch hegen, deren Familienplanung noch nicht abgeschlossen ist, zu diesem
Thema nicht besser informiert sind als andere Patientinnen. Eine Multiple Sklerose
manifestiert sich in den meisten Fillen im Alter zwischen 20 und 40 Jahren (20, 34),
mithin in einer Lebensphase, in der Uberlegungen zur Familienplanung von Bedeutung
sind. Somit wire zu erwarten, dass bei jungen Frauen, die an einer Multiplen Sklerose
erkrankt sind, das Bediirfnis besteht, sich gezielt zu diesem Thema zu informieren. Es
wére somit zu erwarten, dass diese Frauen folglich einen soliden Kenntnisstand zum
Thema Multiple Sklerose und Schwangerschaft aufweisen. Dies ist jedoch nach den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nicht der Fall, selbst bei Patientinnen, die einen
konkreten Kinderwunsch haben. Dieser Diskrepanz konnten prinzipiell zwei Ursachen
zugrunde liegen. Zum einen wire es moglich, dass flir die betroffenen Frauen keine
Informationsmoglichkeiten bestehen, zum anderen wére es denkbar, dass zwar
Informationsmoglichkeiten vorhanden sind, diese jedoch nicht geeignet sind,
Patientinnen ausreichend Wissen zu diesem Thema zu vermitteln. Betrachten wir die
Informationsquellen, aus denen eine Frau schopfen kann, die an einer Multiplen
Sklerose leidet und sich bei noch nicht abgeschlossener Familienplanung zu dem Thema
Multiple Sklerose und Schwangerschaft informieren mochte: Selbsthilfeorganisationen
wie die DMSG bieten Informationen im Internet, oder in Form von Broschiiren und
Mitgliederzeitschriften an (121). Pharmafirmen, wie die Hersteller der derzeit auf dem
Markt befindlichen immunmodulatorischen Substanzen, informieren Patienten direkt
zum Beispiel in Form von Internetauftritten und Broschiiren oder indirekt, wie
beispielsweise durch finanzielle Unterstiitzung von Informationsveranstaltungen. Auch
Themen wie Multiple Sklerose und Schwangerschaft werden in den jeweiligen Medien
gezielt angesprochen. Dies gilt insbesondere fiir die vier Konzerne, die Hersteller der

immunmodulatorischen Prédparate sind. Die Websites dieser Pharmafirmen, die der
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Patienteninformation  dienen sollen, tragen Namen wie ,MS-gateway.de®
(BayerSchering) oder ,,MS-life.de* (Biogenldec). Auch die beiden anderen Hersteller
immunmodulatorischer Préparate zur Basistherapie der Multiplen Sklerose, Sanofi-
aventis und MerckSerono, sind im Internet mit Patienteninformationsplattformen
vertreten. Bei kritischer Betrachtung dieses Engagements der Industrie sollte nicht
vergessen werden, dass letztlich fiir die Konzerne finanzielle Interessen im Mittelpunkt
stehen. Insbesondere in der Therapie der Multiplen Sklerose besteht ein gigantischer
Markt mit enormen Einnahmemoglichkeiten fiir die Industrie. Dies wird deutlich in der
Betrachtung der Jahresgeschiftsberichte der einzelnen Konzerne. So betrugen die
gesamten Einnahmen im Jahr 2005 von Biogenldec, des Herstellers von Avonex®,
einem Interferon-Bla Préparates, 2,423 Milliarden US-Dollar. Von dieser Summe
entfielen allein 1,543 Milliarden US-Dollar auf die Einnahmen durch den Verkauf von
Avonex® (9). Der Konzern MerckSerono nahm durch Produktverkdufe im Jahr 2006
2,498 Milliarden US-Dollar ein, davon entfielen 1,4517 Milliarden US-Dollar auf den
Verkauf von Rebif®, einem Interferon-B1a Priparat (72). Die Einnahmen fiir Sanofi-
Aventis im Jahr 2005 aus dem Verkauf des Medikamentes Copaxone®, betrugen 902
Millionen Euro, ein Zuwachs im Vergleich zum Vorjahr um 24,1% (101). Der Konzern
Schering, nach Fusion im Dezember 2006 BayerSchering AG, erzielte 2006
Gesamteinnahmen von 5,667 Milliarden Euro. Von dieser Summe stammten aus dem
Verkauf des Interferon-B1b Priparates, Handelsname Betaferon®, in den USA
Betaseron®, Einnahmen in Hohe von 991 Millionen Euro (6). Fiir die Konzerne
BayerSchering, MerckSerono und Biogenldec stellen diese Prdparate, die nur zur
Therapie der Multiplen Sklerose zugelassen sind, die Substanzen in der jeweiligen
Produktpalette der Konzerne dar, die die hochsten Einnahmen erzielen. An dieser Stelle
sei erwdhnt, dass insbesondere fiir Forschungsaktivitit im Bereich der Therapie der
Multiplen Sklerose die potentielle Gefahr einer Verquickung der Interessen von
Medizin und Wissenschaft auf der einen Seite und den Interessen der Pharmaindustrie
auf der anderen Seite besteht. Vor dem Hintergrund der genannten Summen miissen die
Informationsangebote, die die Industrie fiir Patienten bereithilt, kritisch betrachtet
werden. Die wichtigste und entscheidende Informationsquelle fiir jeden Patienten ist der
betreuende Arzt. Obgleich auf medizinisch-wissenschaftlicher Ebene gerade in den
zuriickliegenden Jahren eine Fiille von Erkenntnissen zum Themenkomplex Multiple

Sklerose und Schwangerschaft gewonnen wurde, ist es offenbar uns, den Arzten, nicht
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gelungen, den Patientinnen diese Informationen zu vermitteln. Diese Erkenntnis ist
insbesondere deshalb hervorzuheben, da es sich bei der Multiplen Sklerose um eine
chronische Erkrankung handelt, die in der Regel im Verlauf der Erkrankung {iber Jahre
zu wiederholten Arztbesuchen fiihrt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung legen nahe,
dass ein Transfer von Wissen aus der medizinisch-wissenschaftlichen Sphére in die
konkrete Lebenswelt der Patientinnen nur unzureichend oder gar nicht stattgefunden
hat. Ein solcher Transfer liegt im Verantwortungsbereich der betreuenden Arzte, deren

Rolle hierbei kritisch zu sehen ist.

5.4 Bedeutung der Multiplen Sklerose fur die Familienplanung

Zur Analyse moglicher Einfliisse einer Multiplen Sklerose auf die Familienplanung
wurden nur die Antworten der Patientinnen im Alter zwischen 18 und 39 Jahren,
(Trennung des gesamten Patientinnenkollektivs am Altersmedian) beriicksichtigt. In der
Gruppe dieser Patientinnen war die Tatsache an einer Multiplen Sklerose erkrankt zu
sein fiir die Familienplanung von unterschiedlicher Bedeutung. Bei Patientinnen, die
derzeit einen Kinderwunsch haben, spielte die Tatsache an einer Multiplen Sklerose
erkrankt zu sein die wichtigste Rolle in der Familienplanung, bei Patientinnen die
derzeit schwanger sind, hat die Erkrankung die geringste Bedeutung fiir die
Familienplanung. Dabei zeigte sich, dass das Merkmal der Einschrankung der
Gehfahigkeit signifikant im Hinblick auf die Bedeutung der Erkrankung fiir die
Familienplanung war. Ebenfalls war das Merkmal, ob derzeit eine medikamentdse
Behandlung der Multiple Sklerose besteht, in dieser Hinsicht signifikant.
Interessanterweise, wiesen die Patientinnen, die beziiglich der Familienplanung einen
definitiven Standpunkt vertraten, also entweder derzeit einen konkreten Kinderwunsch
hatten oder definitiv keinen Kinderwunsch hatten, den niedrigsten Kenntnisstand zum
Thema Multiple Sklerose und Schwangerschaft auf. Ebenso verfiigten die Patientinnen,
die beziiglich der Bedeutung der MS fiir die Familienplanung einen extremen
Standpunkt vertraten, (MS-Erkrankung spielt keine Rolle fiir die Familienplanung und
MS-Erkrankung spielt die entscheidende Rolle fiir die Familienplanung), iiber das
geringste  Wissen zum Thema Multiple Sklerose und Schwangerschaft. Dieser
Unterschied, der allerdings nicht signifikant war, konnte darin begriindet sein, dass sich

MS-Patientinnen, die hinsichtlich eines etwaigen Kinderwunsches noch nicht
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entschieden sind, moglicherweise  differenzierter —mit ihrer  Erkrankung
auseinandergesetzt und besser informiert haben. Knapp die Hélfte der jungen MS-
Patientinnen, schitzte das Risiko, dass das Kind eines an einer Multiplen Sklerose
erkrankten Elternteils, spéter einmal selbst an einer MS erkrankt, als etwas erhoht ein.
Da dieses Risiko bei ca. 3-5% liegt, ist diese Einschitzung als zutreffend zu werten
(97). Andersherum betrachtet zeigen die Antworten, dass die Mehrheit aller MS-
Patientinnen im Alter von 18-39 Jahren das mogliche Risiko fiir ein Kind, selbst einmal
an einer Multiplen Sklerose zu erkranken, falsch einschitzte oder hierzu keine
Vermutung hatte. Ein Aspekt, der in der Familienplanung junger MS-Patientinnen von
Bedeutung sein konnte, ist die Frage, ob die Erkrankung die Versorgung eines Kindes
gefdhrden kann. Unsere Ergebnisse zeigen, dass dies mehr als die Hilfte der
Patientinnen vermutet. Nur ca. 15% aller Patientinnen war der Ansicht, dass die
Erkrankung nicht die Versorgung eines Kindes gefdhrden konne, und hatten
diesbeziiglich keine Bedenken. Insgesamt stellt dieser Aspekt der Erkrankung in der
Familienplanung eine ernstzunechmende Sorge dar. Eine individuelle Prognose der
Krankheitsentwicklung ist nicht moglich, dem betreuenden Arzt bleibt allenfalls der
Verweis auf die Ergebnisse von Studien zum Krankheitsverlauf groerer Kohorten.
Diese mogen eventuell gutartigere Krankheitsverlaufe beschreiben als eine Patientin
erwarten wiirde, wie zum Beispiel die Arbeit von Pittock und Mitarbeitern, nach der
nach einem Zeitraum von 10 Jahren noch mehr als zwei Drittel aller MS-Patienten
gehfdahig waren (86). Auch die vorliegende Studie zeigte bei 70% aller Patientinnen

keine oder nur eine diskrete Einschrankung der Gehfahigkeit.

5.5 Limitationen und Ausblick

Zur Beantwortung der Frage ob die Familienplanung von MS-Patientinnen sich
tatsdchlich von der Familienplanung anderer Frauen gleichen Alters unterscheidet, hétte
idealerweise eine Kontrollgruppe von 150 Frauen entsprechenden Alters in die
Untersuchung mit einbezogen werden miissen. Dies wird in Folgestudien noch ergénzt
werden. Trotz des Studienkollektivs von 150 Patientinnen, war die Untergruppe von
Patientinnen, die Angaben zum Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose in
Schwangerschaft und Wochenbett machen konnten mit rund 30 Patientinnen eher klein.

Dies fiihrte zu einer Einschrinkung der ,.statistischen Power* der Ergebnisse der
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vorliegenden Arbeit. Eine VergroBBerung des Gesamtkollektivs in einem iiberregionalen
Rahmen unter Einbeziehung von benachbarten Universititskliniken ist in Planung.
Dariliber hinaus sollten Patientinnen prospektiv vor, wéhrend und nach der
Schwangerschaft klinisch und magnetresonanztomographisch untersucht werden. So
konnte ein moglicherweise doch bestehender Effekt der medikamentosen Therapie vor
der Schwangerschaft auf den Krankheitsverlauf der MS in der Schwangerschaft, der in
dieser Untersuchung nicht gefunden werden konnte, aufgrund der optimierten Methodik
gegebenenfalls nachgewiesen werden. Ferner konnten im Rahmen eines solchen
Studiendesigns zusitzlich Bestimmungen immunologischer Parameter erfolgen, z.B. mit
Erfassung der Thl-Zellen/Th2-Zellen-Konstellation oder des Estriolspiegels. Eine
Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Gynédkologie und Geburtshilfe sowie dem Institut
fiir Immunologie und Transfusionsmedizin ist fiir ein solches Projekt anzustreben. Ein
weiterer Erkenntnisgewinn zu diesen Mechanismen wére insbesondere vor dem
Hintergrund moglicher zukiinftiger therapeutischer Optionen von grof3em Interesse (27).
Kein derzeit zur Verfiigung stehendes Medikament erreicht einen vergleichbar starken
Effekt der Schubfrequenzreduktion wie er im dritten Trimenon der Schwangerschaft

auftritt.
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6. Zusammenfassung

Die hochste Inzidenzrate der Multiplen Sklerose besteht fiir Frauen im gebérfdhigen
Alter. Eine medikamentdse Basistherapie der Multiplen Sklerose wird wihrend der
Schwangerschaft in der Regel ausgesetzt. Es liegen bis zum jetzigen Zeitpunkt keine
Untersuchungen dazu vor, ob eine vor der Schwangerschaft bestehende medikamentdse
Therapie Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf wihrend Schwangerschaft und
postpartaler Phase hat. Dariiber hinaus ist bis heute nicht untersucht worden, inwieweit
MS-Patientinnen informiert sind {iber die Effekte, die Schwangerschaft und Wochenbett
auf den Erkrankungsverlauf haben, und welchen Stellenwert die Erkrankung in der
Familienplanung von MS-Patientinnen hat. Zur Beantwortung dieser Fragen wurde ein
zu diesem Zweck entwickelter Fragebogen an 300 MS-Patientinnen im Alter zwischen
18 und 56 Jahren geschickt, insgesamt 150 Fragebogen gelangten zur Auswertung.

Die Ergebnisse zeigten in der Selbstbewertung der Patientinnen einen giinstigeren
Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose in der Schwangerschaft mit einer niedrigeren
Schubrate im Vergleich zum Krankheitsverlauf vor der Schwangerschaft. In den sechs
Monaten nach der Geburt bestand eine erhdhte Schubrate. Diese Resultate bestitigen
die Ergebnisse anderer, insbesondere klinischer Studien. Ein signifikanter Unterschied
im Krankheitsverlauf zwischen Patientinnen, die vor der Schwangerschaft
medikamentds behandelt wurden und Patientinnen, die nicht behandelt wurden, fand
sich nicht. Der Kenntnisstand der Patientinnen hinsichtlich der Wechselwirkungen von
MS und Schwangerschaft war {iberraschend niedrig. Patientinnen, die zum Zeitpunkt
ihrer letzten Schwangerschaft bereits an einer MS erkrankt waren, verfligten iiber einen
signifikant besseren Kenntnisstand, als andere MS-Patientinnen. Der Multiplen Sklerose
nebst ihren direkten und indirekten Folgen wurde von den Patientinnen unterschiedlich
viel Gewicht fiir die Familienplanung beigemessen. Die vorliegenden Daten legen nahe,
dass in der Information von MS-Patientinnen zu diesem Thema gro3e Defizite bestehen.
Es gehort zu den Aufgaben des Neurologen und des Gynidkologen, Patientinnen
diesbeziiglich verstdndlich, umfassend und inhaltlich aktuell zu beraten. Das Thema
Multiple Sklerose und Schwangerschaft sollte daher in der Betreuung und Beratung von
MS-Patientinnen in der Zukunft gezielter beriicksichtigt werden, damit junge Frauen,
die an einer Multiplen Sklerose erkrankt sind, ihre eigenen Entscheidungen auf der

Basis medizinisch-wissenschaftlicher Informationen treffen konnen.
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8. Anhang

8.1 Fragebogen Multiple Sklerose und Schwangerschaft

Fragebogen Multiple Sklerose und Schwangerschatft

Hinweise zum Ausfullen: Bitte nehmen Sie sich etwas Zeit und flllen Sie den
Fragebogen sorgféltig aus. Anschlie3end senden Sie uns bitte den Fragebogen in
dem beiliegenden frankierten und adressierten Briefumschlag zurtick. Bitte schreiben
Sie nicht Ihren Absender auf den Briefumschlag, damit vollige Anonymitat gewahrt
wird. Vielen Dank.

Teil A

Dieser Teil des Fragebogens ist bitte von jeder Teilnehmerin auszufillen,

unabh&ngig davon, ob bei Ihnen eine neurologische Erkrankung besteht oder nicht.

Bitte nur eine Antwort pro Frage ankreuzen.

1. Aktuelles Datum ( Bitte Tag - Monat - Jahr eintragen)

2. Geburtsdatum (Bitte nur Geburtsmonat und —Jahr eintragen)

3. KdrpergréfRe in cm

4. Anzahl Geschwister

4.1
4.2

Anzahl Briuder
Anzahl Schwestern

5. Halten Sie eine Befragung dieser Art fir sinnvoll?

5.1
5.2
5.3
5.4

Sehr sinnvoll
Eher sinnvoll
Eher sinnlos
Vollig sinnlos

6. Ist bei Innen eine Multiple-Sklerose-Erkrankung bekannt?

6.1
6.2

Ja
Nein
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Wenn Sie die vorhergehende Frage mit ,Nein“ beantwortet haben, sind Sie jetzt
fertig mit dem Ausfullen des Fragebogens. Bitte schicken Sie uns nun den
Fragebogen in dem beiliegenden Umschlag zurlck. Vielen Dank fir Ihre
Mitarbeit!

Wenn Sie die vorhergehende Frage mit ,Ja“ beantwortet haben, fullen Sie bitte
den Fragebogen ab hier weiter aus. Danke.

Teil B

In diesem Teil des Fragebogens geht es um Ihre Multiple Sklerose Erkrankung,
sowie um lhre persénliche Meinung zu einigen Themen aus dem Bereich Multiple
Sklerose und Schwangerschaft. Dabei gibt es kein ,Richtig” oder ,Falsch®. Bitte
nur eine Antwort pro Frage ankreuzen. Vielen Dank.

7. Welche Verlaufsform der MS-Erkrankung liegt derzeit bei Ihnen

vor?
7.1 Schubfdrmig
7.2 Sekundar chronisch progredient (fortschreitend)
7.3 Primar chronisch progredient (fortschreitend)
7.4 Ich bin mir nicht sicher.

8. Werden Sie derzeit mit einem dieser Medikamente behandelt?

8.1 Interferon beta 1a 30ug i.m. 1x / Woche (Avonex®)

8.2 Interferon beta la 22 oder 44 pg s.c. 3x / Woche (Rebif®)
8.3 Interferon beta 1b jeden 2.Tag s.c. (Betaferon®)

8.4 Glatiramerazetat tgl. s.c. (Copaxone®)

8.5 Azathioprin (Imurek®)

8.6 Novantron (Mitoxantron®)

8.7 Ich werde derzeit mit keinem dieser Medikamente behandelt.

9. Wenn Sie mit einem der oben aufgefihrten Medikamente
behandelt werden, seit wann? (Bitte Monat und Jahr eintragen).
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10. Sind Sie durch die Multiple Sklerose Erkrankung in lhrer
Gehfahigkeit eingeschréankt?

10.1 Gehfahigkeit ist Uberhaupt nicht eingeschrankt.

10.2 Gehfahigkeit ist etwas eingeschrankt.

10.3 Gehfahigkeit ist eingeschréankt, 10 Minuten gehen ist jedoch

moglich.

10.4 Deutlich eingeschréankt, Gehen in Wohnung und kurze
Strecken ist jedoch maoglich.

10.5 Sehr eingeschréankt, nur wenige Schritte sind méglich.

10.6 Maximal eingeschrankt, Gehen ist nicht moéglich.

11. Besteht bei Innen ein Schwangerschafts- und Kinderwunsch?

11.1 Ja, ich habe aktuell einen Kinderwunsch und mochte jetzt
schwanger werden.

11.2 Ja, ich mochte im Prinzip (weitere) Kinder haben, mochte
aber im Moment nicht schwanger werden.

11.3 Ich weil3 noch nicht genau ob ich (weitere) Kinder haben
mochte.

11.4 Nein, ich mochte eher keine (weiteren) Kinder haben.

115 Nein, ich mochte auf keinen Fall (weitere) Kinder haben.

11.6 Ich bin derzeit schwanger

12. Beeinflul3t die Tatsache, dal3 Sie an einer Multiplen Sklerose
erkrankt sind, Ihre Entscheidung méglicherweise schwanger zu
werden?

12.1 Nein, die MS-Erkrankung beeinflu3t meine Einstellung
bezlglich einer Schwangerschaft Gberhaupt nicht.

12.2 Eher nein, die MS-Erkrankung beeinflu3t meine
Einstellung bezuglich einer Schwangerschaft kaum.

12.3 Teilweise, die MS-Erkrankung spielt eine Rolle in meiner
Einstellung beztiglich einer Schwangerschatft.

12.4 Ja, die MS-Erkrankung spielt eine sehr grof3e Rolle in
meiner Einstellung beziglich einer Schwangerschatft.

12.5 Ja, die Erkrankung spielt die entscheidende Rolle in

meiner Einstellung bezlglich einer Schwangerschatft.
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13. Was vermuten Sie, wie wirkt sich eine MS-Erkrankung auf einen
Schwangerschaftsverlauf aus?

13.1

13.2

13.3

13.4

Eine MS-Erkrankung wirkt sich eher gunstig auf einen
Schwangerschaftsverlauf aus.

Eine MS-Erkrankung wirkt sich eher ungiinstig auf einen
Schwangerschaftsverlauf aus.

Eine MS-Erkrankung hat keinen Einflul3 auf einen
Schwangerschaftsverlauf.

Dazu habe ich keine Vermutung.

14. Was vermuten Sie, wie wirkt sich eine Schwangerschaft auf eine
MS-Erkrankung aus?

14.1

14.2

14.3

14.4

Eine Schwangerschaft wirkt sich eher unginstig auf eine
MS-Erkrankung auf, es treten z.B. mehr Schiibe auf.
Eine Schwangerschaft wirkt sich eher gunstig auf eine
MS-Erkrankung auf, es treten z.B. weniger Schibe auf.
Eine Schwangerschaft hat keinen Einflul3 auf eine MS-
Erkrankung.

Dazu habe ich keine Vermutung.

15. Was vermuten Sie, wie wirken sich die ersten drei Monate nach
einer Geburt auf den Verlauf einer MS-Erkrankung bei der Mutter aus?

15.1
15.2
15.3

154

Eher ungunstig, es treten z. B. mehr Schibe auf.

Eher glnstig, es treten z.B. weniger Schibe auf.

Die ersten drei Monate nach einer Geburt haben keine
Auswirkung auf den Verlauf einer MS-Erkrankung.
Dazu habe ich keine Vermutung.

16. Was vermuten Sie, wie wirkt sich Stillen auf den Verlauf einer MS-
Erkrankung aus?

16.1
16.2
16.3
16.4

Eher unginstig, es treten z. B. mehr Schibe auf.
Eher glinstig, es treten z.B. weniger Schibe auf.
Stillen hat keine Auswirkung auf eine MS-Erkrankung.
Dazu habe ich keine Vermutung.
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17. Was vermuten Sie, besteht fur Kinder, bei denen ein Elternteil an
einer MS erkrankt ist, eine erhdhte Wahrscheinlichkeit, selbst einmal
an einer MS zu erkranken?

17.1 Nein, diese Wahrscheinlichkeit ist nicht erhdht.
17.2 Ja, diese Wahrscheinlichkeit ist etwas erhoht.
17.3 Ja, diese Wahrscheinlichkeit ist stark erhoht.
17.4 Dazu habe ich keine Vermutung.

18. Was vermuten Sie, kdnnte eine MS-Erkrankung eines Elternteils in
der Zukunft die Versorgung eines Kindes erschweren?

18.1 Nein, da habe ich keine Bedenken.
18.2 Vielleicht.

18.3 Ja, das vermute ich schon.

18.4 Dazu habe ich keine Vermutung.

19. Haben Sie Kinder?

19.1 Ja
19.2 Nein

Wenn Sie diese Frage mit Nein beantwortet haben, fillen Sie bitte den Fragebogen
weiter ab Frage 21 aus. Danke! Wenn Sie diese Frage mit Ja beantwortet haben,
fullen Sie bitte den Fragebogen weiter ab der nachsten Frage Nr. 20 aus. Danke!

20. War die MS-Erkrankung bei der Geburt Ihres Kindes / Ihrer Kinder

bekannt?
20.1 Ja
20.2 Nein

21. Sind Sie derzeit schwanger?

21.1 Ja
21.2 Nein
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Bitte flllen Sie den Fragebogen ab hier nur weiter aus, falls Sie eine der beiden
letzten Fragen, also Nr. 20 oder Nr. 21 mit Ja beantwortet haben. In dem Fall fahren
Sie bitte mit Teil C, Frage 22 fort. Vielen Dank. Falls Sie keine der letzten beiden
Fragen (Nr. 20 und 21) mit Ja beantwortet haben, sind Sie jetzt fertig mit dem
Ausflllen des Fragebogens. In diesem Fall bedanken wir uns noch einmal ganz
herzlich fur Ihre Mitarbeit und bitten Sie, den Fragebogen in dem dafiir vorgesehenen
Briefumschlag an uns ohne Absender zuriick zu schicken. Vielen Dank!

Teil C

22. Wie viele Kinder haben Sie?

22.1
22.2
22.3
22.4
22.5
22.6

Ich habe noch kein Kind, bin derzeit schwanger.
Ich habe ein Kind.

Ich habe zwei Kinder.

Ich habe drei Kinder.

Ich habe vier Kinder.

Ich habe funf Kinder.

23. Wie alt ist (sind) Ihr (e) Kind(er)? Bitte Alter in Jahren eintragen.

23.1
23.2
23.3
23.4
23.5
23.6

Ich habe noch kein Kind, bin derzeit schwanger.

Alter des ersten Kindes: Jahre
Alter des zweiten Kindes: Jahre
Alter des dritten Kindes: Jahre
Alter des vierten Kindes: Jahre
Alter des fuinften Kindes: Jahre

24. Sind Sie mit einem der folgenden Medikamente vor Ihrer aktuellen/
letzten Schwangerschaft behandelt worden?

24.1
24.2
24.3
24.4
24.5
24.6
24.7
24.8

Interferon beta 1a 30ug i.m. 1x / Woche (Avonex®)
Interferon beta 1a 22 oder 44 g s.c. 3x / Woche (Rebif®)
Interferon beta 1b jeden 2.Tag s.c. (Betaferon®)
Glatiramerazetat tgl. s.c. (Copaxone®)

Azathioprin (Imurek®)

Novantron (Mitoxantron®)

Mit keinem dieser Medikamente

Ich bin mit keinem dieser Medikamente behandelt worden,
weil vor meiner Schwangerschaft keine MS bekannt war.

Hinweis: Wenn Sie mit keinem dieser Medikamente behandelt wurden, kbnnen
Sie die zwei folgenden Fragen tUberspringen.
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25. Wenn Sie mit einem dieser Medikamente behandelt wurden, wie
lange wurden Sie mit diesem Medikament behandelt? Bitte Monate

eintragen.

25.1

Monate

26. Wann wurde die Behandlung mit diesem Medikament, bezogen
auf Ihre letzte / aktuelle Schwangerschaft, abgesetzt? Bitte ankreuzen

und ggf. Monate eintragen.

26.1

26.2

26.3

Monate vor Beginn

Das Medikament wurde ca.
der Schwangerschaft abgesetzt.
Das Medikament wurde im

abgesetzt.
Das Medikament wurde wahrend der Schwangerschaft

Schwangerschaftsmonat

nicht abgesetzt.

27. Wie haufig traten lhrer Einschatzung nach Schibe der MS-
Erkrankung wahrend der aktuellen / letzten Schwangerschaft auf?

27.1
27.2

27.3

Es traten ungefahr so haufig Schibe auf, wie in der Zeit

vor der Schwangerschatt.
Es traten eher mehr Schibe auf, im Vergleich zu der Zeit

vor der Schwangerschatft.
Es traten eher weniger (oder keine) Schibe auf, im

Vergleich zu der Zeit vor der Schwangerschatft.

28. Wie haufig haben Sie sich wéhrend Ihrer Schwangerschaft bei
einem Neurologen oder in einer neurologischen Klinik wegen der MS-

Erkrankung vorgestellt?

28.1
28.2
28.3

Ungefahr so haufig wie sonst auch.

Eher haufiger als sonst.

Eher seltener als sonst.
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29.Wie war |hrer Einschatzung nach wahrend der ersten sechs
Monate nach lhrer Schwangerschaft der Verlauf der MS-Erkrankung
im Vergleich zur Schwangerschaft?

29.1

29.2

29.3

29.4

Ich habe keinen Unterschied bemerkt im Vergleich zur
Schwangerschatft.

Die MS-Symptome haben in den ersten sechs Monaten
nach der Schwangerschaft eher zugenommen.

Die MS-Symptome haben in den ersten sechs Monaten
nach der Schwangerschaft eher abgenommen.

Das kann ich nicht beurteilen, weil dieser Zeitraum noch
nicht voruber ist.

30.Wie héaufig traten Ihrer Einschatzung nach Schibe der MS-
Erkrankung wéahrend der ersten sechs Monate nach der
Schwangerschaft auf?

30.1

30.2

30.3

30.4

Es traten ungefahr so viele Schibe auf, wie wahrend der
Schwangerschatft.

Es traten eher mehr Schiibe auf, als wahrend der
Schwangerschatft.

Es traten eher weniger Schibe auf, als wahrend der
Schwangerschatft.

Das kann ich nicht beurteilen, weil dieser Zeitraum noch
nicht voraber ist.

31.Wie haufig haben Sie sich in den ersten sechs Monaten nach lhrer
Schwangerschaft bei einem Neurologen oder in einer neurologischen
Klinik wegen der MS-Erkrankung vorgestellt?

31.1
31.2
31.3
314

Ungefahr so haufig wie sonst auch.

Eher haufiger als sonst.

Eher seltener als sonst.

Das kann ich nicht beurteilen, weil dieser Zeitraum noch
nicht voruber ist.

Sie sind jetzt fertig mit dem Ausfillen des Fragebogens. Wir méchten uns an dieser
Stelle noch einmal herzlich fir Ihre Mitarbeit bedanken. Bitte schicken Sie uns den
Fragebogen nun in dem beiliegenden Umschlag ohne Absender zurlck. Vielen

Dank.
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8.2 Ethikantrag

Die Untersuchung wurde von der oOrtlichen Ethikkommission gepriift und genehmigt
(Aktenzeichen 06-157).
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