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Acitretin

Mutagene Risiken durch die vaterliche Medikation mit Acitretin sind nicht zu befirchten. Kindliche
Schadigungen kénnen durch mutterliche Exposition in der FrGhschwangerschaft ausgelost werden.

In Studien mit mannlichen Ratten zeigten sich unter Acitretin-Dosen von o,75 mg/kg/d bzw. 1,5
mg/kg/d keine Einflisse auf die Spermatogenese (Sengar et al 2006).

Bei zehn Mannern beobachtete man unter Tagesdosen von 25 bzw. 50 mg keine Veranderungen von
Spermienmorphologie, Spermienmotilitat oder Sexualhormonen (Parsch et al 1990).

Unter Therapie mit Acitretin (30 — 50 mg/d) ermittelte man bei 28 Mannern keine Veranderungen von
Spermienzahl und —morphologie (Geiger & Walker 2002). Die Acitretin-Exposition Uber die
SamenflUssigkeit liegt 400.000-mal niedriger als nach oraler Einnahme von 50 mg/d.

Bei zehn Mdnnern fanden sich unter Acitretin-Dosen von 25 — 50 mg/d keinerlei Beeintrachtigungen
von Spermatogenese sowie Morphologie bzw. Motilitdt der Spermien (Burden et al 2012).

Unter 13 registrierten Schwangerschaften, die wahrend einer vaterlichen Therapie mit Acitretin
eingetreten waren, beobachtete man einen Fall von multiplen fetalen Anomalien, die jedoch nicht an
die typischen Symptome einer Retinoidembryopathie erinnerten (Geiger & Walker 2002).

Nach dem aktuellen Kenntnisstand gilt eine mannliche Therapie mit Acitretin bei Kinderwunsch als
sicher (Yiu & Warren 2015).

Sehr wohl nachvollziehbar ist hingegen die Empfehlung des Herstellers zur mitterlichen Einnahme
von Acitretin in der Schwangerschaft , Acitretin ist in hohem Maf3e fruchtschadigend und darf nicht
von Schwangeren angewendet werden. Dies gilt auch fir Frauen im gebarfahigen Alter, es sei denn,
es wird eine strikte Empfangnisverhitung 4 Wochen vor der Behandlung mit Acitretin begonnen und
wahrend der Behandlung sowie bis zu 3 Jahre nach Therapieende fortgesetzt" (Fachinfo Acicutan
2016).

Auch wenn aufgrund der langen Halbwertszeit Reste des Wirkstoffes bis zu drei Jahren nach letzter
Einnahme nachweisbar sind, so genigen die Mengen wohl nicht, um bei der schwangeren Partnerin
Komplikationen in der Embryonalentwicklung auszulosen: ,Bei mannlichen mit Acitretin
behandelten



Patienten deuten die verfigbaren Daten, basierend auf dem Grad der Exposition durch Kontakt mit
Samen und SamenflUssigkeit, darauf hin, dass kein oder nur ein minimales Risiko teratogener
Wirkungen gegeben ist" (Fachinfo Acicutan 2016).
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Adalimumab

Bei Adalimumab handelt es sich um einen rekombinanten humanen monoklonalen Antikorper, derin
Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters exprimiert wird.

Bei 23 Mannern, die wegen Spondylarthritis mit Adalimumab und verwandten Immunmodulatoren
behandelt wurden, fanden sich keine Beeintrachtigungen der Spermiogramme (Micu et al 2014).

Bei 10 Mannern mit Spondylarthritis beobachtete man zu Beginn einer Studie Einschrankungen des
Spermiogrammes, die sich nach Behandlung mit Adalimumab GUber ein Jahr besserten (Ramonda et
al 2014).

Mutagene Effekte von Adalimumab wurden nicht beobachtet (Fachinfo Humira 2015), so dass bei
vaterlicher Medikation nicht mit einem erhohten Fehlbildungsrisiko fir den Feten zu rechnen ist.

Ein Absetzen der Therapie beim Mann erscheint daher bei Kinderwunsch nicht erforderlich.
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Apremilast

Apremilastist ein Arzneistoff aus der Gruppe der Phosphodiesterase-Hemmer, der in der Behandlung
von mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis und Psoriasisarthritis eingesetzt wird.

Apremilast ist nicht genotoxisch. Mit und ohne metabolische Aktivierung induzierte Apremilast
keine Mutationen im Ames-Test und keine Chromosomen-aberrationen in kultivierten humanen
Lymphozyten des peripheren Blutes. In tierexperimentellen Studien an Mausen wurden bei
mannlichen Tieren beim 3-Fachen der klinischen Exposition und bei weiblichen Tieren beim 1-Fachen
der klinischen Exposition keine unerwinschten Wirkungen auf die Fertilitat beobachtet. In einer
Fertilitatsstudie an mannlichen Mausen hatte Apremilast in oralen Dosierungen von 1, 10, 25 und 50
mg/kg/Tag keine Auswirkungen auf die mannliche Fertilitat; die ,No Observed Adverse Effect Level"
(NOAEL)-Dosis fir die mannliche Fertilitdat war hoher als 5o mg/kg/Tag, was dem 3-Fachen der
klinischen Exposition entspricht (Fachinfo Otezla 2017).

Humantherapeutische Daten zu Schwangerschaft und Kinderwunsch liegen bislang nicht vor
(Rademaker 2018).
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Certolizumab

Bei Certolizumab handelt es sich um ein rekombinantes humanisiertes Antikdrper-Fab'-Fragment
gegen Tumornekrosefaktor alpha (TNFa).

Mutagene Effekte von Certolizumab zeigten sich bei tierexperimentellen Studien nicht. Bei
mannlichen Ratten wurde eine reduzierte Spermienmotilitdit und tendenziell verringerte
Spermienzahl unter dem Einfluss von Certolizumab beobachtet.

In einer klinischen Studie zur Beurteilung der Wirkung von Certolizumab auf die Parameter der
Spermienqualitdt wurden 20 gesunde mannliche Probanden randomisiert einer Behandlung mit einer
Einzeldosis von 400 mg Certolizumab oder Placebo zugewiesen. Wahrend der 14-wochigen



Nachbeobachtungszeit stellte man keine Wirkungen der Certolizumab-Behandlung auf die
Parameter der Spermienqualitat im Vergleich zu Placebo fest (Fachinfo Cimzia 2015).

Ein Absetzen der Therapie beim Mann erscheint daher bei Kinderwunsch nicht erforderlich.
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Ciclosporin

Es liegen keine Berichte Uber negative Auswirkungen von Ciclosporin auf das reproduktive Verhalten
beim Mann vor.

Bei mannlichen Ratten fihrte eine Langzeitanwendung niedriger Dosen zu einer Reduktion der
Testosteronproduktion, Spermatogenese und Fertilitat (Seethalakshmi 1990).

In einer Publikation wird von der Erfillung des Kinderwunsches bei 3 von 4 mit Ciclosporin
behandelten Mannern berichtet. 8 von g nierentransplantierten Mannern wiesen unter Ciclosporin ein
unauffdlliges Spermiogramm auf, d. h. eine Ciclosporin-Therapie ist durchaus kompatibel mit
mannlicher Fertilitat (Haberman et al 1991).

Die Datenbank des National Transplant Pregnancy Registry erfasste 67 Manner mit 71
Schwangerschaften unter immunsuppressiver Therapie mit Ciclosporin oder Tacrolimus zum
Zeitpunkt der Konzeption. Es zeigte sich kein Anstieg angeborener kindlicher Anomalien (Temprano
et al 2005).
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Dimethylfumarat

Mutagene Effekte von Dimethylfumarat sind nicht bekannt. Dimethylfumarat und
Monomethylfumarat waren in einer Reihe von in-vitro-Untersuchungen negativ (Ames,
Chromosomenaberration in Sdugerzellen). Der Wirkstoff war ebenfalls im in-vivo-Mikronukleusassay
bei Ratten negativ.



Eine orale Verabreichung von Dimethylfumarat bei méannlichen Ratten von 75, 250 und 375 mg/kg/d
vor und wahrend der Paarungszeit hatte bis zur hochsten getesteten Dosis (mindestens das
Zweifache der empfohlenen humantherapeutischen Dosis auf AUC-Grundlage) keine Auswirkungen
auf die mannliche Fruchtbarkeit (Fachinfo Tecfidera 2016).

Ein erhohtes Risiko fUr kongenitale Anomalien aufgrund der vaterlichen Medikamentenexposition ist
nicht zu erwarten. Ein therapiefreies Intervall vor Konzeption erscheint mir nach der vorliegenden
Datenlage nicht erforderlich.
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Etanercept

Etanercept ist ein menschliches Tumornekrosefaktor - Rezeptor - p75 - Fc - Fusionsprotein, das durch
rekombinante DNA-Technologie Uber Genexpression aus der Eierstockzelllinie des Chinesischen
Hamsters (CHO) gewonnen wird. Aufgrund der Ergebnisse einer Vielzahl von in vitro und in vivo
Studien wird Etanercept fir nicht-mutagen befunden (Fachinformation Enbrel © 2004). Da keine
mutagenen Effekte beschrieben wurden, sind nach Exposition des Vaters keine schadigenden Effekte
fur die Nachkommen zu erwarten.

Hinweise auf eine Verschlechterung der Spermienqualitat unter Etanercept liegen bislang nicht vor.

Eine Studie an Mannern mit M. Bechterew verglich das Spermiogramm vor Beginn der Therapie mit
den Befunden unter drei- bis sechsmonatiger Behandlung sowie 12 Monate danach. Es fanden sich
keine Veranderungen in der Spermaqualitat (Micu et al 2104).
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Golimumab

Golimumab ist ein humaner monoklonaler Antikérper, der mit den bioaktiven Formen von humanem
TNF-alpha hochaffine, stabile Komplexe bildet und so die Bindung von TNF-alpha an die
entsprechenden Rezeptoren verhindert.



Basierend auf den konventionellen Studien zur Reproduktionstoxizitat lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen. Mutagene Effekte sind nicht beschrieben
(Fachinfo Simponi 2009, Mouyis et al 2018).

Ein erhdhtes Risiko fir kongenitale Anomalien aufgrund der vaterlichen Medikamentenex-position
ist nicht zu erwarten.
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Infliximab

Bei Infliximab handelt es sich um einen monoklonalen Antikdrper gegen Tumornekrosefaktor (TNF-
alpha), der zur Behandlung von M. Crohn und rheumatoider Arthritis eingesetzt wird.

Manner mit M. Crohn wiesen zwar unter Behandlung mit Infliximab bei Kontrollen des
Spermiogrammes Beeintrachtigungen in Morphologie und Motilitdt auf. Eine Einschrankung der
Fertilitat konnte jedoch unter diesen Veranderungen nicht nachgewiesen werden (Mahadevan 2005).

Unter véterlicher Therapie mit Infliximab wurden unauffallige Nachkommen registriert (Padchou et
al 2009).

Bei Mannern mit M. Bechterew ist eine Verschlechterung des Spermienqualitdt bekannt. Unter
Therapie mit TNF-Blockern wie Infliximab entsprachen die Parameter des Spermiogrammes den
Befunden gesunder Kontrollpatienten (Villiger et al 2010).

Bei 23 Mannern mit M. Bechterew fanden sich unter Behandlung mit Infliximab oder einem andern
TNF-Blocker keine Beeintrachtigungen der Spermienqualitat (Micu et al 2014).

Mutagene Effekte von Infliximab wurden nicht beobachtet, so dass bei vaterlicher Medikation nicht
mit einem erhohten Fehlbildungsrisiko fir den Feten zu rechnen ist. Eine Unterbrechung der
vaterlichen Therapie ist daher nach den vorliegenden Daten bei Kinderwunsch nicht erforderlich.

Literatur:
1. Fachinfo Remicade, Centocor B.V., Leiden 2006

2. Mahadevan U, Terdiman JP, Aron J, Jacobsohn S, Turek P: Infliximab and semen quality in men
with inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2005;11:395-9.

3. Paschou S, Voulgari PV, Vrabie |G, Saougou |G, Drosos AA. Fertility and reproduction in male
patients with ankylosing spondylitis treated with infliximab. J Rheumatol. 2009 Feb;36(2):351-4



4. Villiger PM, Caliezi G, Cottin V, Forger F, Senn A, Ostensen M. Effects of TNF antagonists on
sperm characteristics in patients with spondyloarthritis. Ann Rheum Dis. 2010 Oct;69(10):1842-4

5. Micu MC, Micu R, Surd S, Girlovanu M, Bolboaca SD, Ostensen M. TNF-alpha inhibitors do not
impair sperm quality in males with ankylosing spondylitis after short-term or long-term
treatment. Rheumatology (Oxford). 2014 Jul;53(7):1250-5

Ixekizumab

Bei Ixekizumab handelt es sich um einen immunsuppressiven und entzindungshemmenden Wirkstoff
(Interleukin-Inhibitor) aus der Gruppe der monoklonalen Antikérper, der fir die Behandlung einer
mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis (Schuppenflechte) eingesetzt wird.

Die Wirkung von Ixekizumab auf die Fertilitdit beim Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien zeigen keine Hinweise auf direkte oder indirekte schadliche Wirkungen in
Bezug auf die Fertilitat (Fachinfo Taltz® 2018).

Bei geschlechtsreifen Langschwanzmakaken, die Uber einen Zeitraum von 13 Wochen eine
wochentliche subkutane Dosis von 50 mg/kg Ixekizumab erhielten, wurden keine Auswirkungen
auf die Geschlechtsorgane oder Spermien beobachtet. Die Wirkstoffspiegel lagen dabei mehr als 60-
fach hoher als in der Humantherapie (Clarke et al 2015).
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Methotrexat

Der Folsdaureantagonist Methotrexat wird zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis und
Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Die Substanz bindet sich an die Dihydrofolatreduktase und
stort damit die Synthese von DNA, RNA und Proteinen, wodurch der Zelltod ausgeldst wird.
Angesichts dieses Wirkungsmechanismus bestehen Bedenken in Bezug auf die ménnliche Fertilitat
bzw. den Schwangerschaftsausgang nach Konzeption unter vaterlicher Medikation mit Methotrexat.
Der Wirkstoff stort die Zellteilung, was fur die Produktion von Spermatozoen von grofder Bedeutung
ist. Bislang liegen keine Publikationen Uber kindliche Schaden nach perikonzeptioneller
Methotrexattherapie des Kindsvaters vor (French et al 2003).

Zwar zeigte sich unter Methotrexattherapie eine héhere Frequenz an Chromosomenaberrationen in
menschlichen Korperzellen sowie in Keimzellen von Mausen (Voorhees et al, 1969; Hansmann, 1974;
Jensen & Nyfors, 1979; Mondello et al., 1984), inwieweit dies jedoch ein Risiko fUr die Nachkommen



bedeutet, bleibt offen. Dokumentiert sind Uber 375 Schwangerschaften, die nach einer
Methotrexattherapie eintraten, wobei sich keine signifikante Erhdhung der Anzahl an kongenitalen
Anomalien zeigte (van Thiel et al., 1970; Rustin et al, 1984, Hsieh et al 1985; Green et al., 1991).

Bei einem Vergleich von 10 Psoriasispatienten unter Methotrexattherapie mit 10 Mdnnern unter
lokaler Glukokortikoidapplikation zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Spermiogramm
(Grunnet et 1977). Methotrexat kann auch als Bestandteil von Chemotherapie-Schemata zu
Storungen der Gonadenfunktion fihren (z. B. Oligospermie), die sich nach Therapieende oft wieder
bessern (Shamberger RC 1981; Sussman & Leonard 1980; El-Behairy A et al 1979; Evenson DP et al
1984). Es liegen Berichte Uber Impotenz unter Therapie mit Methotrexat 12,5 mg/Woche bei Mannern
mit rheumatoider Arthritis vor (Blackburn & Alarcon 1989). Die sexuelle Dysfunktion war nach
Absetzen der Medikation reversibel.

In einem Kollektiv von 42 Schwangerschaften, die unter vaterlicher Methotrexattherapie (7,5 —30 mg
pro Woche) eintraten, registrierte das teratologische Beratungszentrum in Paris (Centre de Référence
sur les Agents Tératogenes) 3 Spontanaborte, 3 Schwangerschaftsabbriiche aus psychosozialer
Indikation und 36 Lebendgeburten ohne kongenitale Anomalien (Beghin et al 2011).

Wir verfigen Uber 63 RUckmeldungen unter prakonzeptioneller véaterlicher Medikation mit
Methotrexat in immunsuppressiver wochentlicher Dosis zwischen 5 und 20 mg:

1 Schwangerschaftsabbruch bei auffélligem fetalem Karyotyp (47, XYY)
12 Schwangerschaftsabbriche (aus psychosozialen Grinden)
11 Spontanaborte
39 unauffallige Neugeborene

Es besteht eine strikte Kontraindikation fUr den Einsatz der Substanz bei schwangeren Frauen.
Dosisabhangig kann es zu Abort und zu Missbildungen an Extremitdten, Gesicht und Herz-/
Kreislaufsystem kommen. Bei unbeabsichtigter Schwangerschaft ist dieses Medikamente deshalb
sofort abzusetzen, am empfindlichsten ist die 6. bis 8. Schwangerschaftswoche.

Nach Ausstellung eines Rezepts fir Methotrexat innerhalb von go Tagen vor Konzeption zeigte sich
bei 127 Neugeborenen kein Anstieg der Fehlbildungsrate im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Eck
et al 2017).

In einer weiteren Studie fand sich bei den Nachkommen von 209 Véatern unter Methotrexattherapie
keine Zunahme von Malignomen, Autismus, Psychosen oder ADHS (Friedman et al 2017).

Bei Eintritt einer Schwangerschaft unter MTX-Therapie des Partners ist eine Karyotypisierung im
Rahmen der Pranataldiagnostik zu diskutieren.

Mannern, die mit Methotrexat behandelt werden, wird von den Herstellern empfohlen, wahrend der
Behandlung und bis zu 6 Monaten danach kein Kind zu zeugen (Fachinfo Methotrexat Lederle 2014).
Dieser Ratschlag erscheint jedoch angesichts der vorliegenden Daten Uberzogen. Nach moderaten
oralen Wochendosen ist Methotrexat bei einer Halbwertszeit von 3 bis 17 Stunden nach 4 Tagen
weitgehend abgebaut, so dass bei einem Spermiogenesezyklus von 3 Monaten ein Intervall von 4
Monaten ausreichen misste, um die befruchtenden Spermien von dem Wirkstoff unbeeinflusst zu
halten.
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Secukinumab

Bei Secukinumab handelt es sich um einen vollstandig humanen monoklonaler IgG-Antikorper, der
selektiv an das proinflammatorische Zytokin Interleukin-17A (IL-17A) bindet und dieses neutralisiert.

Die Wirkung von Secukinumab auf die Fertilitat beim Menschen wurde nicht untersucht.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte nachteilige Wirkungen
in Bezug auf die Fertilitat (Fachinfo Cosentyx 2019).

In der Analyse der Globalen Sicherheitsdatenbank sind 54 Falle von vaterlicher Exposition mit
Secukinumab im Zeitraum der Zeugung dokumentiert. FiUr 29 Falle ist der Verlauf der
Schwangerschaft bekannt. Bei 27 Fallen wurde die Geburt eines gesunden Kindes dokumentiert. In
einem Fall kam es zu einer Frihgeburt und einem anderen Fall zu einer angeborenen Anomalie
(Warren et al 2018).

Um jegliche Auswirkung auf die Spermatogenese auszuschliefl3en, wird zwar ein Absetzen 19 Wochen
vor Konzeption diskutiert, doch basiert dies nicht auf real beobachteten Risiken (Rademaker et al
2018).

Literatur:
1. Fachinfo Cosentyx, Novartis Pharma GmbH, Nirnberg 2019

2. Rademaker M, Agnew K, Andrews M, Armour K, Baker C, Foley P, Frew J, Gebauer K, Gupta M,
Kennedy D, Marshman G, Sullivan J. Psoriasis in those planning a family, pregnant or breast-
feeding. The Australasian Psoriasis Collaboration. Australas J Dermatol. 2018 May;59(2):86-100

3. Warren RB, Reich K, Langley RG, Strober B, Gladman D, Deodhar A, Bachhuber T, Bao W,
Altemeyer E, Hussain S, Safi J Jr. Secukinumab in pregnancy: outcomes in psoriasis, psoriatic
arthritis and ankylosing spondylitis from the global safety database. Br J Dermatol. 2018
Nov;179(5):1205-1207

Tofacitinib

Tofacitinib ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Januskinase-Inhibitoren mit immunmodulierenden
Eigenschaften. Es wird zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis eingesetzt, falls Methotrexat nicht
ausreichend wirksam oder vertraglich ist.

Tofacitinib hatte im Tierversuch keine Auswirkungen auf die mannliche Fertilitat, Spermien-Motilitat
oder Spermien-Konzentration (Fachinfo Xeljanz 2018).



Das Schwangerschaftsregister zu Tofacitinib berichtet von 28 Schwangerschaftsausgangen nach
Eintritt einer Schwangerschaft unter véterlicher Therapie mit Tofacitinib. Neben finf
Spontanaborten wurden 23 gesunde Neugeborene erfasst (Clowse et al 2016).
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Ustekinumab

Bei Ustekinumab handelt es sich um einen humanen monoklonalen IgGzij-Antikorper gegen
Interleukin (IL)-12/23, der unter Verwendung rekombinanter DNA-Technologie in einer murinen
Myelomzelllinie produziert wird.

In Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitatsstudien an Cynomolgus-Affen wurden weder
unerwinschte Wirkungen auf die mannlichen Fertilitatsindices noch Geburtsdefekte oder
Entwicklungstoxizitat beobachtet.

Mutagene Effekte von Ustekinumab wurden nicht registriert, so dass bei vaterlicher Medikation nicht
mit einem erhohten Fehlbildungsrisiko fir den Feten zu rechnen ist. Das Basisrisiko fir kongenitale
Anomalien von 3 bis 5% ist zu beachten.



