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Поражение при  большинстве ревма-
тических заболеваний (РЗ) пациентов мо-
лодого возраста определило давний интерес 
к  проблеме беременности у  данного кон-
тингента больных, обусловив создание 
нового направления развития ревмато-
логической науки  – репродуктивной рев-
матологии, предметом изучения которой 
является репродуктивное здоровье у  боль-
ных РЗ. Изучение вопросов взаимного 
влияния РЗ и  беременности, воздействия 
фармакотерапии на  реализацию репродук-
тивного потенциала у  женщин и  мужчин 
с РЗ, здоровья их потомства наряду с успе-
хами современной ревматологии в  диагно-
стике и лечении РЗ демонстрирует возмож-
ность у  абсолютного большинства женщин 
с  РЗ спланировать беременность, успешно 
ее выносить и родить здорового ребенка. 

Однако ведение больных РЗ репро-
дуктивного возраста на  этапах планирова-
ния и  вынашивания беременности, а  также 
при грудном вскармливании младенца остает-
ся сложной задачей. Курируя больных на каж
дом из  этапов перигравидарного периода, 
врач-ревматолог сталкивается с  необходи-
мостью назначения лекарственной терапии. 
При  этом выбор лекарственных препара-

тов и  их  дозировок определяется безопасно-
стью медикаментов в  отношении сохранения 
фертильности, нормального развития бере-
менности, эмбриона/плода, течения родов, 
здоровья новорожденного.

До  настоящего времени в  Российской 
Федерации в реальной клинической практике 
врач-ревматолог, принимая решение о лекар-
ственной терапии больных РЗ в период плани-
рования и  вынашивания беременности руко-
водствовался клиническими рекомендациями 
(КР) Ассоциации ревматологов России, опу-
бликованными в  2017  г.  [1]. В  них обобще-
ны отечественный и  зарубежный опыт и  су-
ществующие международные КР по  данному 
вопросу  [2–4]. Рекомендации Европейско-
го альянса ревматологических ассоциаций 
(EULAR, European Alliance of  Associations 
for Rheumatology) по использованию противо-
ревматических препаратов до  беременности, 
во  время беременности и  лактации, опубли-
кованные в 2016 г. [2], были одним из первых 
ориентиров по ведению больных РЗ в эти пе-
риоды их жизни.

Между тем современные подходы к ле- 
чению больных РЗ эволюционировали 
в  сторону концепции «лечение до  дости-
жения цели», устраняя негативное влияние 
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активного заболевания на  фертильность 
и  исходы беременности  [5] и  создавая наи-
более благоприятные условия для  образова-
ния семьи и  рождения ребенка. Кроме того, 
появились новые данные о  противоревмати-
ческих препаратах в контексте беременности 
и грудного вскармливания, а также репродук-
тивного здоровья мужчин. Учитывая эти важ-
ные достижения, потребовалось обновление 
существующих рекомендаций версии 2016 г. 

В  феврале 2025  г. были опубликованы 
обновленные КР EULAR [6]. Они разрабаты-
вались в  соответствии со  стандартизирован-
ными операционными процедурами EULAR. 
Международная целевая группа определи-
ла вопросы для  систематического обзора ли-
тературы, после чего были сформулирова-
ны обновленные утверждения. Консенсус 
по каждому основному принципу и рекомен-
дации достигался при  условии голосования 
за их утверждение более 75% членов эксперт
ной группы. К каждому утверждению (прин-
ципу и рекомендации) был применен заранее 
определенный процесс голосования с  после-
дующим подсчетом уровня согласия (LoA, level 
of  agreement) и  процента членов экспертной 
комиссии с LoA≥8. Для каждого лекарствен-
ного препарата были назначены уровень дока-
зательств (LoE, level of evidence) и степень ре-
комендации (GoR, grade of  recommendation) 
в  соответствии с  классификацией Оксфорд
ского центра доказательной медицины  [7, 
8], а  также учитывался LoE рекомендаций 
EULAR 2016 г. [2].

Окончательный вариант КР был одо-
брен всеми членами целевой группы и Испол-
нительным комитетом EULAR.

Работа над  рекомендациями проводи-
лась в течение 2 лет (2022–2024 гг.) при уча-
стии 27  специалистов целевой группы 
из 13 стран-членов многопрофильной коман-
ды: 13 ревматологов, 1 терапевт, 1 гастроэнте-

ролог, 2 акушера, 2 специалиста по тератоло-
гии, 1 фармацевт, 2 методиста и 1 специалист 
в  области здравоохранения и  регулирующих 
организаций, 2  представителя развивающей-
ся сети EMEUNET (the  Emerging EULAR 
Network – сеть молодых врачей и исследова-
телей в области ревматологии) и 2 представи-
теля пациентов. 

Итогом работы явились формулировка 
5  основополагающих принципов и  12  реко-
мендаций по  использованию противоревма-
тических препаратов до и во время беременно-
сти, в период лактации и у пациентов мужского 
пола. Кроме того, была создана программа 
дальнейших исследований вопросов безопас
ной фармакотерапии в репродуктивной ревма-
тологии.

Основополагающие принципы

Пять основных принципов по исполь-
зованию противоревматических препаратов 
до и во время беременности, в период лакта-
ции и  у  пациентов мужского пола отражают 
надлежащую клиническую практику и  клю-
чевые аспекты консультирования пациентов 
с РЗ, планирующих создание семьи и рожде-
ние ребенка (табл. 1). 

В представленной редакции КР EULAR 
по  сравнению с  2016  г. был добавлен новый 
принцип «D», а другие положения были пере-
смотрены и отредактированы.

Все принципы имели высокой уровень со-
гласия экспертов (LoA от 9,85 до 10,0 со 100%-й 
оценкой >8  баллов; табл.  1). При  этом 
при  100%-м согласии членов целевой группы 
о  необходимости раннего и  регулярного кон-
сультирования больных РЗ по  вопросам ре-
продуктивного здоровья и необходимости кор-
ректировки терапии в  связи с  беременностью 
(принцип «А») наибольшего обсуждения в  до-
стижении согласия потребовали положений 

Таблица 1. Обновленные основополагающие принципы по применению противоревматических 
препаратов в репродуктивном периоде, во время беременности и лактации 

Основополагающие принципы
Уровень согласия*

М±SD % с оценками ≥8

А. Всем пациентам, женщинам и мужчинам, следует предлагать раннее 
и регулярное консультирование по вопросам репродуктивного здоровья 
и необходимости корректировки терапии в связи с беременностью.

10±0 100

В. Лечение пациентов с ревматическими заболеваниями до, во время и после 
беременности должно быть направлено на достижение ремиссии или низкой 
активности заболевания.

9,88±0,42 100

С. Потенциальный риск лекарственной терапии для плода или ребенка следует 
сопоставлять с риском нелеченного материнского заболевания. 

9,92±0,26 100

D. Учитывая преимущества грудного вскармливания, женщины не должны 
отказываться от него во время приема совместимых лекарств.

9,85±0,53 100

E. Выбор лечения до, во время и после беременности должен осуществляться 
совместно лечащими врачами и пациенткой.

9,92±0,26 100

Примечание: * – подсчет уровня согласия экспертов осуществлялся следующим образом: после одобрения утверждений каждый 
член анонимно с помощью онлайн-платформы «Survey Monkey» указал свой уровень согласия по каждому пункту по числовой 
шкале от 0 до 10 (0 – «полностью не согласен», 10 – «полностью согласен»), после чего были рассчитаны средние значения 
(М, mean), стандартные отклонения (SD, standard deviations) и процент членов с уровнем согласия ≥8 
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«D» и «B», то есть вопросы терапии при грудном вскармли-
вании и  цели лечения в  перигравидарном периоде (LoA  – 
9,85  и  9,88  соответственно). Это  отражает ограниченность 
необходимых исследований и  накопленного клинического 
опыта по данным утверждениям.

А. Соблюдение первого основополагающего принци-
па позволяет избежать риска незапланированной беремен-
ности в  фазе активного заболевания или  воздействия те-
ратогенных препаратов. Консультирование, как  правило, 
заключается в  ответах на  вопросы и  опасения пациента 
и должно подчеркивать важность планирования беремен-
ности и использования совместимых с ней лекарств. 

При этом раннее и регулярное консультирование па-
циентов (мужчин и  женщин) с  РЗ фертильного возраста 
по  вопросам репродуктивного здоровья должно прово-
диться всеми медицинскими работниками, т. е. многопро-
фильной командой, курирующей пациентов. 

В. В обновленных рекомендациях терапия пациентов 
с РЗ до, во время и после беременности направлена на до-
стижение «ремиссии или низкой активности заболевания». 
В редакции 2016 г. цель терапии была в большей степени 
ориентирована на  имеющийся клинический опыт и  фор-
мулировалась как «предупреждение и подавление активно-
сти РЗ у матери и рисков для плода/ребенка». 

Однако осуществимость нового предложенного под-
хода «лечение до  достижения цели», где  целью является 
«ремиссия или низкая активность заболевания», у беремен-
ных и кормящих матерей ранее не изучалась и требует но-
вых исследований и  формулировки общепринятых крите-
риев ремиссии и низкой активности РЗ в период гестации. 
Тем не менее, данный принцип подчеркивает важность ста-
бильного бессимптомного заболевания при использовании 
совместимых лекарств как  предпосылку улучшения мате-
ринских и неонатальных исходов. Это также относится к па-
циентам мужского пола, планирующим зачатие. 

В случае активного заболевания зачатие рекоменду-
ется отложить в связи с необходимостью коррекции тера-
пии до достижения оптимального контроля заболевания.

С. Третий принцип указывает на необходимость учи-
тывать при  анализе риск и  пользу эффективной лекар
ственной терапии во время беременности.

Отсутствие лечения у матери с РЗ связано с соответ-
ствующим повышенным риском неблагоприятных исхо-
дов беременности [9]. 

Экспертной группой подчеркивается важность предо-
ставления сбалансированной информации о совместимой 
с  беременностью рекомендуемой лекарственной терапии, 
основанной на фактических данных имеющихся исследо-
ваний, клинической практики и КР.

D. Новое положение «D» подчеркивает преимущест-
ва грудного вскармливания. 

Известно, что  для  младенца грудное молоко является 
наилучшим вариантом улучшения его роста, развития и здо-
ровья с краткосрочной защитой от инфекционных заболева-
ний, смертности и долгосрочной защитой от воспалительных 
заболеваний кишечника, ожирения, диабета и некоторых ви-
дов детского рака. У матери грудное вскармливание снижа-
ет риск диабета, гипертонии, рака молочной железы и яични-
ков, эндометрия и щитовидной железы [10]. 

Международные медицинские общества рекомен-
дуют исключительно грудное вскармливание в  течение 
6  месяцев после родов и  его  продолжение до  1,5–2-лет-
него возраста ребенка, что отражено в новом руководстве 

по прикорму детей от 6 до 23 месяцев, представленном Все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) в  октябре 
2023 г. [10, 11].

Женщины должны быть проинформированы о  бла-
гоприятном эффекте грудного вскармливания во  время 
приема совместимых с лактацией лекарств, а прием препа-
ратов с ограниченными данными по безопасности следует 
обсуждать с пациентами.

Е.  Пятый принцип «Е» тесно связан с  принципом 
«C» и  подчеркивает особую важность совместного приня-
тия решений всеми курирующими врачами и пациентом от-
носительно выбора лечения и значимость консультирования 
по данному вопросу, позволяя врачам избежать полипрагма-
зии и обеспечивая согласованность их действий, а больным – 
принять обоснованное решение, снизить потенциальные 
опасения и повысить приверженность лечению.

Соблюдение этого принципа важно и в связи с суще-
ствующими несоответствиями между КР и доступной спра-
вочной информацией по безопасности лекарств, включая 
краткое описание характеристик препарата и информаци-
онные листки-вкладыши для пациентов. Эти данные были 
обобщены в недавно проведенном международном иссле-
довании PRAISE (Perception of healthcare providers Regarding 
Antirheumatics in  pregnancy and  breastfeeding: advice, 
Information and  patient perSpEctives  – Восприятие меди-
цинских работников в  отношении противоревматических 
средств при  беременности и  грудном вскармливании: ре-
комендации, информация и мнения пациентов) [12]. 

Результаты исследования PRAISE подчеркивают су-
щественное негативное влияние противоречий между кли-
ническими руководствами и  имеющейся информацией 
на ведение пациентов с РЗ в течение репродуктивного пе-
риода. Расхождения между клиническими руководствами 
и нормативной информацией приводят к путанице и при-
нятию неоптимальных решений.

Поэтому для оптимизации лечения необходима пол-
ная информация о  маркировке безопасности лекарств. 
Периодическое обновление структуры маркировки, в том 
числе EMA (European Medicines Agency  – Европейское 
агентство по  лекарственным средствам) и  FDA (United 
States Food and  Drug Administration  – Управление по  са-
нитарному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США), касающейся информации о бере-
менности и  грудном вскармливании, представляет собой 
возможность для создания позитивного опыта совместно-
го принятия решений как  для  медицинских работников, 
так и для пациентов.

Обновленные рекомендации EULAR 
по  применению противоревматических 
препаратов в   репродуктивном периоде , 
во   время беременности и   лактации

Двенадцать рекомендаций изложены в трех разделах 
(табл. 2, 3).

Лекарственные препараты первого раздела рекомен-
даций (табл. 2) представлены наиболее полно, что отража-
ет больший накопленный опыт по безопасности медикамен-
тов в этот период их применения. Все противоревматические 
лекарства разделены на  препараты: а)  совместимые с  бе-
ременностью (с хорошо изученным влиянием на беремен-
ность; в аналогичных рекомендациях Американской колле-
гии ревматологов (ACR, Americal College of Rheumatology), 



Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Научно-практическая ревматология. 2025;63(6):576–591 579

использованы; г)  препараты с  тератогенным эффектом 
(противопоказаны для  применения и  должны отменяться 
до зачатия); д) лекарства с недостаточными данными о без-
опасности (на настоящий момент их назначения следует из-
бегать). 

Лекарственные препараты второго раздела реко-
мендаций  – это  препараты: а)  совместимые с  грудным 
вскармливанием; б)  применение которых при  грудном 
вскармливании возможно, если  альтернативные средства 
не могут быть использованы; в) лекарства, назначения ко-
торых следует избегать из-за недостаточности данных.

В  разделе «Противоревматические препараты у  па-
циентов мужского пола» приведены группы лекарств: 
а) лекарства, которые могут применяться у мужчин в пе-
риод зачатия; б)  лекарства с  недостаточными данными 
о безопасности (на настоящий момент их назначения сле-
дует избегать); в) лекарства, отменяемые при планирова-
нии отцовства. 

Таблица 2. Основные разделы рекомендаций EULAR по при-
менению противоревматических препаратов в репродуктив-
ном периоде, во время беременности и лактации

Раздел рекомендаций № рекомендаций

I
Противоревматические препараты 
до и во время беременности

1, 2, 3a, 3b, 4, 5a–d, 6

II
Противоревматические препараты 
во время лактации

1, 2, 3a, 3b

III
Противоревматические препараты 
у пациентов мужского пола 

1, 2, 3

2020  г.  [13] они рассматриваются как  «настоятельно ре-
комендуемые», что  не  означает их  полную безопасность); 
б) препараты, которые могут быть использованы при необ-
ходимости эффективного контроля болезни матери («услов-
но рекомендуемые»  [13]); в)  лекарства для  лечения тяже-
лой болезни матери, когда другие средства не  могут быть 

Таблица 3. Рекомендации EULAR 2024 г. по применению противоревматических препаратов в репродуктивном периоде, 
во время беременности и лактации

Рекомендации
LoE/GoR препаратов  
(в алфавитном порядке)

Уровень согласия

М±SD % с оценками ≥8

I. Противоревматические препараты до и во время беременности

1. сБПВП и другие препараты, совместимые с беременностью

2a/B – азатиоприн/6-меркаптопурин 
2a/B – гидроксихлорохин
2b/B – колхицин
2a/B – сульфасалазин
2b/B – такролимус
2c/B – хлорохин
2a/B – циклоспорин

9,91±0,40 100

2. Циклофосфамид, метотрексат и микофенолаты обладают 
тератогенным действием и должны быть отменены до беременности

2a/B – метотрексат
2a/B – микофенолаты
2a/B – циклофосфамид

10±0 100

3. НПВП, преднизон и преднизолон можно применять во время 
беременности при необходимости контроля активности заболевания

Добавление или замену совместимых с беременностью сБПВП  
или ГИБП следует рассмотреть при необходимости контроля  
активности заболевания

2b/C – ингибиторы ЦОГ-2
2a/B – неселективные НПВП  
(например, ибупрофен, диклофенак) 
2a/B – преднизон, преднизолон 

9,50±1,60 96,16

3a. Во время беременности НПВП следует применять только 
периодически и отменить после 28 недель беременности. В связи 
с ограниченным количеством данных о селективных ингибиторах 
ЦОГ-2 предпочтительны неселективные НПВП с коротким периодом 
полувыведения (например, ибупрофен). При проблемах с зачатием 
следует рассмотреть возможность отмены НПВП

9,73±0,66 100

3b. Во время беременности дозу преднизона и преднизолона следует 
постепенно снижать до поддерживающей ≤5 мг/сут. и при возможности 
полностью отменить. Целесообразность применения более высоких доз 
следует оценивать с учетом риска осложнений со стороны матери 
и плода

9,84±0,46 100

4. При тяжелом, рефрактерном РЗ матери во время беременности 
можно рассмотреть возможность применения пульс-терапии 
метилпреднизолоном, ВВИГ, силденафила, совместимых 
с беременностью сБПВП и/или ГИБП, или во II и III триместрах – 
циклофосфамида или мофетила микофенолата

4/C – пульс-терапия метилпреднизолоном 
3b/C – ВВИГ 
2a/B–5/D – ГИБП (см. пункт 5)
4/D – мофетила микофенолат,  
во II/III триместре 
2a/B–2c/B – сБПВП (см. пункт 1)
4/C – силденафил 
4/C – циклофосфамид, во II/III триместре 

9,40±1,19 96,00

5. При использовании ГИБП во время беременности следует учитывать 
индивидуальную эффективность препарата и трансплацентарную 
передачу

9,80±0,69 96,16

5a. Все ГИБП группы иФНО-α можно применять на протяжении всей 
беременности 

2a/B – все иФНО-α 9,56±0,96 92,00
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Рекомендации
LoE/GoR препаратов  
(в алфавитном порядке)

Уровень согласия

М±SD % с оценками ≥8

5b. Следующие ГИБП, не относящиеся к группе иФНО-α,  
могут быть использованы при необходимости эффективного  
контроля заболевания у матери

2b/B–4/C – все ГИБП не-иФНО-α:
4/C – абатацепт 
4/C – анакинра 
4/C – белимумаб
4/C – иксекизумаб 
4/C – канакинумаб
4/C – ритуксимаб 
4/C – сарилумаб
4/C – секукинумаб 
4/C – тоцилизумаб
2b/B – устекинумаб 

9,29±1,19 95,84

5с. Данные о безопасном применении во время беременности 
анифлолумаба, экулизумаба, гуселькумаба, меполизумаба 
и рисанкизумаба очень ограничены или отсутствуют. Эти препараты 
следует применять во время беременности только в том случае, если 
никакие другие совместимые с беременностью препараты не могут 
эффективно контролировать заболевание матери

5/D – анифролумаб 
5/D – гуселькумаб 
4/C – меполизумаб
5/D – рисанкизумаб 
4/C – экулизумаб

9,76±0,51 100

5d. Неживые вакцины можно вводить всем младенцам после 
воздействия любого ГИБП во время беременности. Введение живых 
аттенуированных вакцин в течение первых 6 месяцев после родов 
зависит от времени воздействия на мать ГИБП во время беременности, 
его трансплацентарного прохождения и типа вакциныa, b

2b/Ba–5/Db 9,40±1,33 85,18

6. Следует избегать применения препаратов, по которым недостаточно 
информации о безопасности применения во время беременности, 
до получения дополнительных данных

5/D – авакопан
5/D – апремиласт
5/D – барицитиниб
5/D – бозентан
5/D – воклоспорин
2b/B – лефлуномид: прекратить прием 
за 5 периодов полувыведения (3,5 мес.) 
до беременности или использовать 
ускоренную процедуру выведения препарата 
(например, холестирамин)
4/C – мепакрин
4/C – тофацитиниб
5/D – упадацитиниб
5/D – филготиниб

9,74±0,65 100

Противоревматические препараты во время лактации

1. Препараты, совместимые с грудным вскармливанием

2a/B – азатиоприн/6-меркаптопурин
2a/B – пульс-терапия метилпреднизолоном 
2a/B – ВВИГ
2a/B – гидроксихлорохин
2a/B – колхицин
2a/B – неселективные НПВП  
(например, ибупрофен)
2a/B – преднизон, преднизолон
2a/C – сульфасалазин
2a/B – такролимус 
4/C – целекоксиб
2a/B – циклоспорин
4/C – хлорохин

9,73±0,60 100

2. Минимальное проникновение в грудное молоко и ограниченная 
системная абсорбция у грудного ребенка были продемонстрированы 
для ГИБП в связи с их физико-химическими и фармакокинетическими 
свойствами. Продолжение применения ГИБП, содержащих 
и не содержащих иФНО-α, следует считать совместимым  
с грудным вскармливанием

2a/B – все иФНО-α
2a/B–5/D – ГИБП не-иФНОα:
4/C – абатацепт
2а/Б – анакинра
5/D – анифролумаб
4/C – белимумаб
2a/B – канакинумаб 
5/D – экулизумаб 
5/D – гуселькумаб 
5/D – иксекизумаб
5/D – меполизумаб
5/D – рисанкизумаб 
2a/B – ритуксимаб 
4/C – сарилумаб 
5/D – секукинумаб
4/C – тоцилизумаб
2a/B – устекинумаб 

9,69±0,54 100

Продолжение таблицы 3
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Рекомендации
LoE/GoR препаратов  
(в алфавитном порядке)

Уровень согласия

М±SD % с оценками ≥8

3. Лекарственные препараты, данные о применении которых 
при грудном вскармливании ограничены или отсутствуют 

3a. Поскольку следующие препараты имеют очень низкие концентрации 
в грудном молоке и не оказывают вредного воздействия на грудных 
детей, их применение может быть рассмотрено во время грудного 
вскармливания, если нет альтернативных препаратов, совместимых 
с грудным вскармливанием

4/C – бозентан, силденафил
4/C – метотрексат ≤25 мг/нед. 8,85±2,26 5,18

3b. Кормящим женщинам следует избегать применения следующих 
препаратов и рассмотреть альтернативные препараты

5/D – апремиласт
5/D – авакопан
5/D – барицитиниб
5/D – воклоспорин
5/D – илопрост
5/D – лефлуномид
5/D – мофетила микофенолат
4/D – тофацитиниб
5/D – упадацитиниб
5/D – филготиниб
4/D – циклофосфамид
5/D – эторикоксиб

9,59±0,93 96,30

Противоревматические препараты у пациентов мужского пола

1. Лечение следующими препаратами не продемонстрировало 
клинически значимого влияния на исходы беременности,  
и лечение ими может быть продолжено у пациентов мужского пола, 
планирующих отцовство

2b/B – азатиоприн/6-меркаптопурин
5/D – ВВИГ
2c/C – гидроксихлорохин, хлорохин
2c/C – колхицин
2c/C – лефлуномид
2b/C – метотрексат ≤25 мг/нед.
2b/C – микофенолаты
2b/C – НПВП
2b/B – преднизон, преднизолон
4/C – силденафил
2b/C – сульфасалазин: может  
оказывать обратимое влияние на качество 
спермы; если зачатие задержано;  
следует рассмотреть возможность  
отмены препарата наряду с обследованием 
на предмет других причин бесплодия
2b/B – такролимус
2b/B – циклоспорин
1b/B – все иФНО-α
2b/C–5/D ГИБП – не-иФНО-α:
4/C – абатацепт 
4/C – анакинра 
5/D – белимумаб 
4/C – иксекизумаб 
4/C – канакинумаб 
4/C – ритуксимаб 
5/D – сарилумаб 
4/C – секукинумаб 
4/C – тоцилизумаб 
2b/C – устекинумаб 

9,48±1,04 96,00

2. Циклофосфамид связан с дозозависимым потенциальным риском 
необратимого бесплодия. Пациентов-мужчин следует проконсультировать 
о вариантах сохранения фертильности перед началом лечения

2b/B – циклофосфамид 9,88±0,43 100

3. Данные о влиянии лечения мужчин следующими препаратами 
ограничены или отсутствуют. Рассмотрите возможность  
перехода на альтернативный противоревматический препарат 
у пациентов-мужчин, планирующих отцовство

5/D – авакопан
5/D – анифролумаб
5/D – апремиласт
5/D – барицитиниб
5/D – бозентан
5/D – воклоспорин
5/D – гуселькумаб
5/D – меполизумаб
1/B–4/C – филготиниб: нет негативного 
влияния на качество спермы, но данные 
об исходе беременности очень ограничены
5/D – рисанкизумаб
4/C – тофацитиниб
5/D – упадацитиниб
5/D – экулизумаб

9,23±1,30 92,31

Продолжение таблицы 3
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Примечание: LoE – уровень доказательности (level of evidence); GoR – степень рекомендации (grade of recommendation); М – среднее значение (mean); SD – 
стандартное отклонение (standard deviation); cБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты; НПВП – нестероидные противовоспалительные 
препараты; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ЦОГ – циклооксигеназа; РЗ – ревматические заболевания; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин; 
иФНО-α – ингибиторы фактора некроза опухоли альфа 
а Вакцинация против ротавируса может проводиться согласно календарю вакцинации младенцев, подвергшихся внутриутробному воздействию любого иФНО-α 
(LoE/GoR: 2b/B). Вакцинацию против туберкулеза следует отложить на 6 месяцев у младенцев, подвергшихся внутриутробному воздействию иФНО-α с трансплацен-
тарным переносом во второй половине беременности – т. е. адалимумаб, голимумаб и инфликсимаб после 20-й недели беременности; этанерцепт после 32-й неде-
ли беременности (LoE/GoR: 2b/B). Цертолизумаб пэгол обладает минимальным или нулевым трансплацентарным переносом и не требует каких-либо изменений 
в календаре вакцинации младенцев (LoE/GoR: 2b/B). 
b В связи с ограниченностью данных о применении живых аттенуированных вакцин у младенцев, подвергшихся воздействию ГИБП, не относящихся к иФНО-α, 
во втором и третьем триместрах беременности, введение живых вакцин следует отложить на 6 месяцев (LoE/GoR: 4/C-5/D).

Уровни доказательности (LoE) и соответствующие им типы данных: 1а – метаанализ рандомизированных клинических исследований; 1b – хотя бы одно рандомизи-
рованное клиническое исследовани; 2а – хотя бы одно хорошо выполненное контролируемое исследование без рандомизации; 2b – хотя бы одно методически пра-
вильно выполненное квазиэкспериментальное исследование; 3 – хорошо выполненные неэкспериментальные исследования: сравнительные, корреляционные 
или «случай-контроль»; 4/5 – заключение консенсуса, экспертное мнение либо клинический опыт признанного авторитета.

Степени надёжности рекомендаций (GoR): A – соответствует исследованиям уровня 1; B – соответствует исследованиям уровней 2 или 3 или базируется на иссле-
дованиях уровня 1; C – исследования уровня 4 или экстраполяция от исследований уровней 2 или 3; D – уровень доказательности 5, противоречивые или незавер-
шенные исследования любого уровня.

Продолжение таблицы 3

I.  Применение противоревматических препаратов 
до и во время беременности (табл. 3) 

1.  В  первой рекомендации приводится список тради-
ционных синтетических базисных противовоспалитель-
ных препаратов (сБПВП) и других препаратов, изменяю-
щих течение болезни и используемых в ревматологической 
практике, которые совместимы с  беременностью: азати-
оприн, 6-меркаптопурин, гидроксихлорохин, колхицин, 
сульфасалазин, такролимус, хлорохин и циклоспорин. 

Список не  изменился по  сравнению с  предыдущей 
версией рекомендаций EULAR 2016 г. и содержит прове-
ренные совместимые с  беременностью cБПВП и  другие 
препараты, использование которых следует продолжать 
в течение всей гестации и после родов для поддержания ре-
миссии или лечения обострений РЗ [2]. Для этих препара-
тов текущие данные не  указывают повышенную частоту 
врожденных пороков развития или  других неблагоприят-
ных исходов беременности [1, 6, 13, 14].

Что касается противомалярийных препаратов, дока-
зательства безопасности во  время беременности главным 
образом основаны на гидроксихлорохине (в суточных до-
зах, не  превышающих 400  мг), который следует предпо-
честь хлорохину [15–18].

У  женщин с  нормальным метаболизмом тиопурина 
(например, с  нормальной активностью тиопуринметил-
трансферазы) азатиоприн можно использовать в суточных 
дозах до 2 мг/кг на протяжении всей беременности.

Колхицин совместим с беременностью и может при-
меняться в дозах от 1 до 2 мг/сут. [19].

Сульфасалазин в дозах до 2 г/сут. можно применять 
на протяжении всей беременности [20]. Поскольку сульфа-
салазин подавляет всасывание фолатов, рекомендуется со-
путствующий ежедневный прием фолиевой кислоты [21–
23]. Рекомендаций по  режиму дозирования фолиевой 
кислоты на фоне приема сульфасалазина EULAR не дано. 
Согласно рекомендациям ВОЗ 2013  г. и  КР «Нормаль-
ная беременность», утвержденным Научно-практиче-
ским Советом Минздрава России 15.02.2024, фолиевую 
кислоту рекомендовано назначить на  прегравидарном 
этапе (за  2–3  месяца до  зачатия) и  продолжать ее  при-
ем на протяжении первых 12 недель гестации перорально 
в  дозе 400–800  мкг/сут. с  целью снижения риска дефек-
та развития нервной трубки у  плода (LoE/GoR=1A)  [24–
28]. Лечение беременной с  РЗ сульфасалазином должно 

сопровождаться приемом фолиевой кислоты в дозах не ме-
нее рекомендованных выше в течение всей гестации.

Такролимус и  циклоспорин следует использовать 
во  время беременности в  минимальной эффективной 
дозе, которую можно контролировать по  остаточным 
уровням [1, 13, 14].

2.  Циклофосфамид, метотрексат и  мофетила мико-
фенолат тератогенны, и терапия этими препаратами долж-
на быть прекращена до беременности (рекомендация 2).

Циклофосфамид, метотрексат и  мофетила микофе-
нолат обладают и доказанными эмбриотоксичными свой-
ствами, и  их  воздействие в  уязвимый период в  течение 
I  триместра беременности может привести к  выкидышу 
или серьезным врожденным дефектам плода [1, 6, 13, 14]. 
Тератогенные препараты обычно вызывают определенные 
пороки развития; однако это  может быть не  так в  случае 
с низкими дозами метотрексата [29–31]. 

Пациенты, получающие циклофосфамид, метотрек-
сат и  мофетила микофенолат, должны использовать эф-
фективные методы контрацепции, а  в  случае планирова-
ния семьи прием препаратов следует прекратить до зачатия 
(метотрексат – за 1–3 месяца до зачатия; мофетила мико-
фенолат – за 1,5 месяца; циклофосфамид – за 3 месяца) [1, 
3, 6, 13, 14].

Следует отметить, что  в  рекомендациях Британ-
ского ревматологического общества (BSR, British Society 
of  Rheumatology) 2016  и  2023  г.  [3, 14] метотрексат реко-
мендовано отменить за  3–1  месяц до  зачатия. В  случаях, 
когда женщины продолжали лечение метотрексатом в низ-
кой дозе (25 мг/нед. и менее) в течение 3–1 мес. до зачатия, 
рекомендуется принимать фолиевую кислоту по 5 мг/сут. 
в  течение всей беременности (в  рекомендациях 2016  г.; 
LoE1/GoR=В) или до 12 недели беременности (в рекомен-
дациях 2023 г.; GRADE 1B – «настоятельная рекомендация 
со средним качеством доказательств»; SOA («сила согласия 
экспертов») – 99,5%). Отмечено, что при наступлении не-
желательной беременности на фоне терапии низкими до-
зами метотрексата риск для  плода минимален, препарат 
следует немедленно отменить, продолжив прием фолиевой 
кислоты (5 мг/сут.) и провести тщательную оценку риска, 
как  можно раньше направив пациентку в  специализиро-
ванное медицинское учреждение (GRADE  1C  – «настоя-
тельная рекомендация с низким качеством доказательств»; 
SOA=100%).
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3. Третья рекомендация EULAR посвящена примене-
нию противовоспалительных препаратов – нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) (рекоменда-
ция 3а) и глюкокортикоидов (ГК) (рекомендация 3b).

НПВП и  ГК (преднизон и  преднизолон) могут при-
меняться во  время беременности, если  это необходимо 
для контроля активности заболевания, с возможным добав-
лением или заменой совместимых с беременностью cБПВП 
или генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП).

Активное РЗ во время беременности является извест-
ным фактором риска неблагоприятных исходов для мате-
ри и  плода и  должно лечиться немедленно. При  исполь-
зовании НПВП и  ГК для  контроля симптомов активного 
заболевания во время беременности необходимо помнить 
о существующих ограничениях дозировки и длительности 
применения этих лекарств и  рассмотреть стратегии ща-
дящего приема ГК и  НПВП путем добавления или  заме-
ны совместимых с  беременностью cБПВП (см.  пункт  1) 
или ГИБП (см. пункт 5).

3а.  Согласно рекомендациям EULAR, во  время бе-
ременности НПВП следует использовать только периоди-
чески и прекращать прием после 28 недель беременности 
(в  Британских рекомендациях 2016  г. срок отмены несе-
лективных НПВП отодвинут до 30–32-й недели [4]). Воз-
можность более длительного приема НПВП особо важна 
для  пациентов с  анкилозирующим спондилитом, у  кото-
рых НПВП являются основным средством контроля ак-
тивности болезни.

Из-за  ограниченных данных по  селективным инги-
биторам циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) предпочтительны не-
селективные НПВП с коротким периодом полувыведения 
(например, ибупрофен).

Следует рассмотреть возможность прекращения при-
ема НПВП, если  есть трудности с  зачатием, поскольку 
НПВП могут мешать овуляции, так  как этот процесс за-
висит от  простагландинов. Постоянное периовуляторное 
воздействие НПВП (а  следовательно, снижение уровня 
простагландинов) может вызвать синдром лютеинизиро-
ванного неразорвавшегося фолликула и,  таким образом, 
снизить фертильность женщины [32, 33], поэтому женщи-
нам с  проблемами зачатия, рекомендуется прекращение 
приема НПВП.

Данные о  воздействии НПВП на  раннем сроке бе-
ременности не  показывают никаких доказательств повы-
шенного риска выкидыша или  тератогенности. Наиболее 
полные и обнадеживающие результаты получены при ис-
пользовании ибупрофена, за которым следует диклофенак, 
тогда как информация по ингибиторам ЦОГ-2 ограничена. 

Текущий опыт использования НПВП во  II  триме-
стре показывает, что краткосрочный их прием (в течение 
7–10  дней) не  связан с  существенным риском для  плода. 
Неблагоприятные реакции (НР) для плода зависят от вре-
мени воздействия, продолжительности лечения, дозиров-
ки и интенсивности ингибирования простагландинов. Це-
левая группа EULAR отдает предпочтение использованию 
неселективных НПВП с коротким периодом полувыведе-
ния, например, ибупрофену в самой низкой эффективной 
дозе в течение короткого времени (7–10 дней).

Лечение НПВП следует ограничить I и II триместра-
ми и  прекратить после 28-й  недели беременности (конец 
II триместра), поскольку связанный с НПВП риск для пло-
да (маловодие или сужение/окклюзия артериального прото-
ка плода) увеличивается на поздних сроках беременности. 

3b. Лечение преднизоном и преднизолоном не связа-
но с  повышением частоты серьезных врожденных дефек-
тов и может применяться во время беременности, если это 
необходимо для контроля активности заболевания [34–36]. 
Однако из-за потенциальных рисков для матери и плода, 
связанных с  дозой, использование ГК во  время беремен-
ности требует тщательного рассмотрения. В  новых реко-
мендациях EULAR рекомендуемая поддерживающая доза 
преднизона и преднизолона в период беременности пони-
жена до ≤5 мг/сут. (ранее – 7,5 мг/сут.); отмечена возмож-
ность отмены этих лекарств, а  целесообразность исполь-
зования более высоких доз следует сопоставлять с риском 
осложнений у матери и плода.

НР длительного лечения ГК во время беременности 
в более высоких дозах могут включать остеопороз, связан-
ный с беременностью, гестационный диабет, серьезные ма-
теринские инфекции и преждевременные роды, тогда как 
ежедневные дозы ≤5 мг связаны с низким риском [37–42]. 

Последующее наблюдение за детьми, подвергшими-
ся антенатальному воздействию ГК, показало противоре-
чивые результаты относительно частоты инфицирования, 
но нормальное развитие младенца и отсутствие повышен-
ного риска резистентности к инсулину [38, 39, 43]. Ввиду 
имеющихся данных рекомендуется ограничить использо-
вание пероральных ГК у беременных женщин.

4. В четвертой рекомендации рассматриваются вари-
анты лечения во  время беременности тяжелого, рефрак-
терного или угрожающего органам или жизни матери РЗ.

Наиболее безопасными вариантами в этом контексте 
являются пульс-терапия метилпреднизолоном, совмести-
мые с  беременностью cБПВП (см.  пункт  1) и/или  ГИБП 
(см.  пункт  5), внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ) 
и силденафил [44–47]. 

При необходимости могут быть рекомендованы комби-
нации этих препаратов или групп препаратов. Если нет дру-
гих доступных вариантов, циклофосфамид или мофетила ми-
кофенолат во II или III триместре беременности могут быть 
оправданы [48–51].

5.  Наиболее подробно освещены вопросы примене-
ния ГИБП (рекомендации 5a–d).

При  использовании ГИБП во  время беременности 
следует учитывать два важных аспекта – индивидуальную 
эффективность препарата и его трансплацентарную пере-
дачу.

То  есть, во-первых, следует оценить эффектив-
ность ГИБП в  достижении или  поддержании неактив-
ного периода заболевания по  сравнению с  риском ухуд-
шения в  отсутствие ГТБП. Во-вторых, ГИБП на  основе 
иммуноглобулина G (IgG) подвергаются такому же неона-
тальному трансплацентарному переносу, опосредованно-
му Fc-рецепторами (FcRn, neonatal fragment crystallizable 
(Fc) receptor), что и естественные материнские IgG-анти
тела. Он  начинается примерно с  20-й  недели и,  посте-
пенно увеличиваясь, продолжается до  родов  [52]. Срод
ство связывания с плацентарным FcRn является наиболее 
высоким для  моноклональных IgG1-антител (например, 
для инфликсимаба (ИНФ), адалимумаба (AДA), голимума-
ба (ГОЛ) и ритуксимаба (РТМ)), низким для препаратов, 
в молекуле которых содержится Fc-фрагмент IgG1 челове-
ка (этанерцепта (ЭТА) и абатацепта (АБА)) и незначитель-
ным – для молекул без Fc-фрагмента IgG (цертолизумаба 
пэгола (ЦЗП)) [53]. Соответственно использование ГИБП 
во  время беременности может привести к  неонатальному 
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накоплению препарата до  уровня, превышающего мате-
ринский для  моноклональных антител IgG1 (ИНФ, AДA 
и ГОЛ), в то время как неонатальные уровни препаратов, 
в  молекуле которых содержится Fc-фрагмент IgG1  че-
ловека (ЭТА и  AБA), бывают низкими, а  для моле-
кул без  Fc-фрагмента (ЦЗП)  – минимальными или  не
определяемыми [54, 55].

Анакинра не содержит никаких структур иммуногло-
булинов и,  следовательно, не  подвергается трансплацен-
тарному переносу, опосредованному FcRn.

У  младенцев с  определяемыми уровнями ИНФ 
или AДA при рождении среднее время до выведения пре-
парата составляет от 4 до 7 месяцев [56].

Внутриутробное воздействие ГИБП во  второй по-
ловине беременности может повлиять на  планирование 
вакцинации младенца (см. пункт 5d). Отсутствие или ми-
нимальные уровни неонатальных препаратов обеспечива-
ет такой подход, как  прекращение использования ГИБП 
на основе IgG1 (например, ИНФ) к 20-й неделе гестации; 
прекращение использования препаратов, в  молекуле ко-
торых содержится Fc-фрагмент IgG1 человека (например, 
ЭТА) к  30–32-й  неделе; продолжение использования мо-
лекул без Fc-фрагмента (ЦЗП) на протяжении всей бере-
менности.

5a. Все ГИБП из группы ингибиторов фактора некро-
за опухоли α (иФНО-α) можно использовать на протяже-
нии всей беременности.

Количество материалов по  безопасности иФНО-α 
во время беременности существенно возросло с момента пу-
бликации рекомендаций EULAR 2016  г. Полученные дан-
ные, включая метаанализы, указывают на то, что иФНО-α 
(ИНФ, AДA, ГОЛ, ЭТА и  ЦЗП) не  связаны с  повышен-
ным риском врожденных пороков развития, выкидыша 
или  любых других неблагоприятных исходов беременно-
сти [57–60]. 

Внутриутробное воздействие иФНО-α в  различные 
периоды гестации или в III триместре не привело к повы-
шению риска серьезных инфекций у детей в течение пер-
вого года жизни.

5b.  ГИБП, которые не  относятся к  числу иФНО-α 
(не-иФНО-α), могут использоваться, если  необходи-
мо, для  эффективного контроля материнского заболева-
ния: абатацепт, анакинра, белимумаб, канакинумаб, ик-
секизумаб, РТМ, сарилумаб, секукинумаб, тоцилизумаб 
и  устекинумаб. Имеющиеся данные указывают на  то, 
что эти ГИБП, по всей видимости, не увеличивают часто-
ту неблагоприятных исходов беременности по сравнению 
с таковой в общей популяции [61]. Однако для большин
ства этих препаратов уровень доказательности (LoE) сла-
бее, чем для иФНО-α. 

Ограниченные данные не  вызывают опасений от-
носительно влияния внутриутробного воздействия та-
ких ГИБП, как анакинра, канакинумаб, устекинумаб, РТМ, 
белимумаб, на плодные исходы [62–66]. 

Следует отметить, что  введение анти-В-клеточных 
агентов (РТМ, белимумаба) во второй половине беремен-
ности может привести к временному истощению В-клеток 
или другим цитопениям у новорожденного, но без серьез-
ных инфекций и с восстановлением количества В-клеток 
в течение 6 месяцев жизни ребенка [62, 64, 65, 67–69].

5c.  Данные о  безопасном использовании во  вре-
мя беременности анифролумаба, экулизумаба, гусельку-
маба, меполизумаба и  рисанкизумаба очень ограничены 

или  отсутствуют. Эти  препараты следует использовать 
во время беременности только в том случае, если ни одно 
совместимое с беременностью лекарство не позволяет эф-
фективно контролировать заболевание матери.

Никаких опасений относительно неблагоприятных 
исходов беременности, связанных с  приемом препарата, 
не возникало в отношении ГИБП с очень ограниченными 
данными (меполизумаб, экулизумаб) и не ожидается в от-
ношении тех, по  которым нет  данных (анифролумаб, гу-
селькумаб, рисанкизумаб) [70–74]. 

В связи со скудностью имеющихся данных при при-
нятии решения о терапии следует ориентироваться на со-
отношение риска и пользы.

5d.  Неживые вакцины можно вводить всем младен-
цам после воздействия любого ГИБП во время беременно-
сти в соответствии с обычным графиком их медицинских 
учреждений. Текущие данные указывают на отсутствие по-
вышения частоты серьезных НР и адекватный иммунный 
ответ в течение первого года жизни у детей, подвергшихся 
внутриутробному воздействию ГИБП, после введения не-
живых вакцин [75, 76]. 

График вакцинации в  течение первых 12  меся-
цев жизни ребенка включает также живые ослабленные 
вакцины против туберкулеза (Bacille Calmette  –  Guerin 
(BCG), БЦЖ) и  ротавируса. Введение живых ослаблен-
ных вакцин в течение первых 6 месяцев после родов зави-
сит от времени воздействия ГИБП на мать во время бере-
менности, трансплацентарного прохождения ГИБП и типа 
вакцины.

Что  касается БЦЖ, то  описаны редкие случаи фа-
тальной диссеминированной БЦЖ-инфекции (5  из  215) 
у  младенцев, подвергшихся воздействию иФНО-α (чаще 
всего  – ИНФ) in  utero во  второй половине беременно-
сти, после вакцинации БЦЖ в  течение первых 6  меся-
цев [76, 77]. Вакцинацию БЦЖ следует отложить на 6 ме-
сяцев у  младенцев, подвергшихся воздействию иФНО-α 
in  utero с  трансплацентарной передачей во  второй поло-
вине беременности (т. е. ИНФ, AДA, ГОЛ после 20-й не-
дели беременности; ЭTA – после 32-й недели). ЦЗП име-
ет минимальный или нулевой трансплацентарный перенос 
и  не  требует каких-либо изменений в  графике вакцина-
ции младенцев [14]. 

Данные о  вакцинации против ротавируса с  исполь-
зованием живой ослабленной вакцины свидетельствуют 
о том, что младенцы, подвергшиеся воздействию иФНО-α 
in utero, не подвергаются повышенному риску неблагопри-
ятных событий по сравнению с детьми, не подвергшимися 
воздействию этих ГИБП [76, 78, 79]. Таким образом, вак-
цинация против ротавируса может проводиться в соответ-
ствии с обычным графиком вакцинации у младенцев, под-
вергшихся внутриутробному воздействию любых иФНО-α.

Из-за  ограниченных данных о  живых ослабленных 
вакцинах у младенцев, подвергшихся воздействию ГИБП, 
не относящихся к числу иФНО-α, во II и III триместрах бе-
ременности, применение этих вакцин следует отложить 
на 6 месяцев.

6.  Препаратов, для  которых недостаточно данных 
о  безопасности использования во  время беременности, 
следует избегать до  тех  пор, пока не  появятся дополни-
тельные доказательства (рекомендация  6). Это  относится 
к апремиласту, авакопану, барицитинибу, бозентану, фил
готинибу, лефлуномиду, мепакрину, тофацитинибу, упа-
дацитинибу и воклоспорину.
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Для этих препаратов недостаточно доказательств без-
опасности во время беременности, а не доказательств вреда. 
Пациентам, планирующим беременность, следует избегать 
этих препаратов или заменять их совместимыми с беремен-
ностью cБПВП (см. пункт 1) или ГИБП (см. пункт 5). 

Данные о  лефлуномиде и  его  активном метаболи-
те терифлуномиде не указывают на значительный терато-
генный эффект у людей; однако доля пациентов, которые 
прошли отмывание препарата, была либо неизвестна, либо 
составляла от 32% до 95% [80–84]. В свете имеющихся дан-
ных рекомендуется либо прекратить прием лефлуномида 
за  5  периодов полувыведения (3,5  месяца) до  беременно-
сти, либо  провести процедуру отмывания препарата (на-
пример, с применением холестирамина).

II. Противоревматические препараты во время лактации
Новыми рекомендациями расширяется спектр ле-

карственных препаратов, разрешенных для  применения 
во время лактации.

1.  сБПВП и другие препараты, используемые в рев-
матологической практике, которые совместимы с грудным 
вскармливанием, включают азатиоприн, 6-меркаптопу-
рин, ВВИГ, пульс-терапию метилпреднизолоном, гидрок-
сихлорохин, колхицин, неселективные НПВП (например, 
ибупрофен), преднизон и  преднизолон, сульфасалазин, 
хлорохин, целекоксиб, циклоспорин и такролимус.

В  соответствии с  предыдущей версией КР EULAR, 
эти  препараты совместимы с  грудным вскармливанием 
и могут использоваться в период лактации [85].

При проведении пульс-терапии метилпреднизолоном 
(1000  мг) максимальный уровень препарата в  грудном мо-
локе достигается в течение 2 часов после введения и падает 
экспоненциально до  очень низких значений. Таким обра-
зом, задержка в 2–4 часа перед кормлением грудью может 
ограничить его воздействие на младенца [86, 87]. 

НПВП: ибупрофену следует отдавать предпочте-
ние у  кормящих матерей из-за  данных о  его  безопасно-
сти и  крайне низком выделении в  грудное молоко  [85]. 
Очень редкие фармакогенетические варианты (например, 
дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы или  тиопурин-
метилтрансферазы) могут приводить к  развитию у  груд-
ничка НР, связанных с приемом препарата [88].

2. Минимальный перенос в грудное молоко и ограни-
ченная системная абсорбция грудным ребенком были по-
казаны для  ГИБП из-за  их  физико-химических и  фарма-
кокинетических свойств. Продолжение лечения иФНО-α 
и другими ГИБП следует считать совместимым с грудным 
вскармливанием.

В отличие от КР 2016 г., экспертная комиссия решила 
считать все ГИБП совместимыми с грудным вскармлива-
нием. Причинами этого решения были две общие харак-
теристики всех ГИБП. Во-первых, они  в  основном пред-
ставляют собой белки на  основе IgG1  с  молекулярным 
весом от  17000 (например, анакинра) до  150000  Да (на-
пример, ИНФ), что препятствует их пассивной диффузии 
через межклеточное пространство между клетками молоч-
ной железы в грудное молоко [89, 90]. Во-вторых, они име-
ют незначительную пероральную биодоступность  [90]. 
Соответственно, проведенными исследованиями было 
показано, что все ГИБП не определяются или появляют-
ся только в минимальных количествах в  грудном молоке. 
У младенцев матерей, начавших лечение во время лактации, 
ГИБП в сыворотке обнаружены не были [91–93]. Совокуп-
ность доказательств по  различным ГИБП без  серьезных 

НР у грудных детей поддерживает решение о продолжении 
лечения во время грудного вскармливания.

3. Рекомендации по лекарственным препаратам, дан-
ные о  применении которых при  грудном вскармливании 
ограничены или отсутствуют

3a.  Экспертная комиссия интенсивно обсуждала 
очень ограниченные данные о  бозентане, силденафиле 
и метотрексате (≤25 мг в неделю) у кормящих женщин. 

Поскольку эти препараты имеют очень низкие кон-
центрации в грудном молоке и не демонстрируют доказа-
тельств вреда для грудных детей, их можно рассматривать 
во  время грудного вскармливания, если  нет  альтернатив-
ных препаратов, совместимых с  лактацией, и  риск мо-
жет быть приемлемым [85].

3b. Недостаточность данных о безопасности при груд-
ном вскармливания (а не доказательства вреда для младенцев) 
при лечении матери следующими лекарственными препара-
тами: апремиласт, авакопан, барицитиниб, циклофосфамид, 
эторикоксиб, филготиниб, илопрост, лефлуномид, мофети-
ла микофенолат, тофацитиниб, упадацитиниб и   воклоспо-
рин, – является причиной того, чтобы избегать лечения ими, 
как и всеми ингибиторами Янус-киназ при лактации [85]. 

Что касается циклофосфамида, ранее были описаны 
2 случая подавления костного мозга у младенцев, подверг
шихся его воздействию через грудное молоко [85]. 

III. Противоревматические препараты у пациентов муж-
ского пола

1.  Лечение следующими препаратами не  продемон-
стрировало клинически значимого влияния на исход родов 
и может быть продолжено у пациентов мужского пола, пла-
нирующих отцовство. Это относится к азатиоприну, 6-мер-
каптопурину, колхицину, циклоспорину, гидроксихлорохи-
ну и  хлорохину, ВВИГ, лефлуномиду, метотрексату в  дозе 
≤25 мг/нед., мофетила микофенолату, НПВП, преднизону 
и преднизолону, силденафилу, сульфасалазину, такролиму-
су, ГИБП (иФНО-α и не-иФНО-α) (табл. 1).

Учитывая, что высокая активность заболевания сама 
по  себе может ухудшить мужскую фертильность  [94–97], 
контроль активности РЗ совместимыми лекарственными 
препаратами является лучшей стратегией. Текущие дан-
ные свидетельствуют о  том, что  все вышеперечисленные 
препараты не  оказывают отрицательного влияния на  ис-
ход родов и  могут использоваться у  пациентов мужского 
пола в период зачатия. Это также относится к препаратам, 
прием которых прекращается у  женщин при  планирова-
нии беременности, таким  как метотрексат, лефлуномид 
и  мофетила микофенолат, поскольку данные по  мужчи-
нам не показали никаких доказательств повышенного ри-
ска врожденных дефектов у новорожденных, отцы которых 
в  период зачатия получали данное лечение  [83, 98–103]. 
Сульфасалазин может оказывать обратимое негативное 
влияние на  качество спермы, но  не  увеличивает частоту 
неблагоприятных исходов беременности  [20, 98, 99]. По-
скольку окислительный стресс считается возможным ме-
ханизмом, влияющим на  нормальный сперматогенез, до-
бавление антиоксидантов (например, фолиевой кислоты) 
может быть полезным для мужчин, принимающих сульфа-
салазин и пытающихся зачать ребенка [104]. 

Эксперты согласились, что  сульфасалазин можно 
продолжать принимать мужчинам, но, если зачатие задер-
живается, следует рассмотреть прекращение приема этого 
препарата и проведение исследований для выявления дру-
гих причин бесплодия.
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2.  Циклофосфамид связан с  дозозависимым по-
тенциальным риском необратимого бесплодия. Пациен-
тов мужского пола следует консультировать о  вариантах 
сохранения фертильности до начала лечения.

Имеются четкие доказательства того, что  алкили
рующий агент циклофосфамид оказывает дозозависи-
мое отрицательное влияние на  сперматогенез и  вторич-
ный дефицит андрогенов  [98, 99, 105]. Пороговая доза 
≥4000  мг/м2, вероятно, приведет к  постоянной азооспер-
мии, тогда как доза <4000 мг/м2 может быть связана с более 
низким риском бесплодия [105]. Репродуктивные исследо-
вания на  крысах показали тератогенность, опосредован-
ную самцами, но данные о влиянии отцовской терапии ци-
клофосфамидом на исход беременности у людей слишком 
ограничены, чтобы делать выводы [98, 99]. 

Экспертная комиссия рекомендует консультировать 
пациентов мужского пола по вопросам сохранения фертиль-
ности до начала лечения и прекращать прием циклофосфа-
мида по крайней мере за 3 месяца до попытки зачатия.

3.  В  связи с  ограниченными или  отсутствующими 
данными о  влиянии лечения мужчин с  РЗ следующими 
препаратами: анифролумаб, апремиласт, авакопан, бари-
цитиниб, босентан, экулизумаб, филготиниб, гуселькумаб, 
меполизумаб, рисанкизумаб, тофацитиниб, упадацитиниб 
и воклоспорин, – рекомендуется рассмотреть возможность 
перехода на  альтернативный противоревматический пре-
парат у пациентов мужского пола в период зачатия.

Нет  доказательств неблагоприятного воздействия 
на  качество спермы для  селективного ингибитора Янус-
киназы 1  филготиниба; имеются ограниченные данные 
о результатах родов после воздействия на отца тофацити-
ниба и филготиниба; для других ингибиторов Янус-киназ 
данные отсутствуют [106, 107]. 

Недостаток данных, а  не  доказательства вреда 
для  младенцев, а  также потенциальный риск нелечен-
ного заболевания стали причинами, по  которым рабо-
чая группа рассмотрела возможность замены этих препа-
ратов на  альтернативные, с  более обширными данными 
о безопасности в отношении мужской фертильности и ре-
зультатов для потомства после лечения отцов.

Заключение

Лечение РЗ во  время беременности крайне важно 
для минимизации риска неблагоприятных исходов для ма-
тери и  плода, таких  как выкидыш, задержка роста пло-
да, преэклампсия и преждевременные роды, которые мо-
гут быть усугублены активным заболеванием матери.

Прекращение лечения в  период до  зачатия 
или на ранних сроках гестации может привести к обостре-
ниям заболевания и неблагоприятным исходам беремен-
ности  [108–110]. Поэтому оценка пользы и  риска при-
менения лекарственных средств во  время беременности 
должна проводиться в ходе консультирования до зачатия, 
а  план лечения должен быть разработан на  основе сов-
местного принятия решений [111, 112]. Клинические ру-
ководства ведущих ревматологических обществ, вклю-
чая Европейский альянс ревматологических ассоциаций, 
Британское общество ревматологов, Британских специа-
листов здравоохранения в  ревматологии, Американскую 
коллегию ревматологов, а  также Ассоциацию ревмато-
логов России, в  целом рекомендуют использование сов-
местимых противоревматических препаратов в  период 

до зачатия, во время беременности и грудного вскармли-
вания [1, 2, 14, 47, 113, 114].

С момента публикации одних из первых рекоменда-
ций по данной проблеме – рекомендаций EULAR 2016 г. 
по  использованию противоревматических препаратов 
до беременности и во время беременности и лактации – ряд 
исследований расширили наши знания о влиянии фарма-
котерапии на  репродуктивное здоровье и  реализацию ре-
продуктивного потенциала у пациентов с РЗ и позволили 
существенно обновить предыдущую версию  [2]. Обнов-
ленная версия включает рекомендации по использованию 
противоревматических препаратов у  женщин и  мужчин, 
планирующих создание семьи и рождение ребенка, а также 
у беременных и кормящих грудью женщин.

В рекомендациях EULAR 2024 г. расширены и пере-
смотрены основополагающие принципы хорошего кон-
сультирования; они  являются ключом к  обеспечению 
наилучших возможных результатов как  для  пациента, 
так и для младенца [8]. 

По сравнению с предыдущей версией [2] произошли 
важные изменения. 

Во-первых, это более широкое использование ГИБП 
в репродуктивном периоде, во время беременности и лак-
тации. Среди всех препаратов этого класса иФНО-α 
демонстрируют самый высокий уровень доказатель-
ности в  отношении безопасных результатов для  бере-
менности и  младенцев. иФНО-α являются наиболее из-
ученными ГИБП в  отношении их  влияния на  лактацию 
и  мужской репродуктивный потенциал. Доказательства 
для  ГИБП, не  относящихся к  иФНО-α, более ограниче-
ны, реже сравниваются с контрольными группами и часто 
осложняются большей тяжестью РЗ и/или сопутствующей 
патологией. Поэтому рекомендации для  ГИБП с  ограни-
ченными или  отсутствующими данными в  определенной 
степени основаны на сходстве физико-химических и фар-
макокинетических свойств с  иФНО-α. В  этом контексте 
предполагается, что  полные ГИБП на  основе IgG име-
ют ту же схему трансплацентарного транспорта во второй 
половине беременности и низкий или минимальный пере-
нос в грудное молоко. 

Поскольку лечение ГИБП на  поздних сроках бере-
менности может повлиять на  иммунологический статус 
новорожденных, в новых рекомендациях приводятся уточ-
нения по  вакцинации младенцев, подвергшихся внутри
утробному воздействию ГИБП. 

У  кормящих женщин все  ГИБП теперь считают-
ся препаратами, совместимыми с  лактацией, на  осно-
ве схожего молекулярного веса и  фармакокинетических 
свойств  [90]. Дальнейшим шагом в  определении безопа-
сности естественного вскармливания младенца является 
новое измерение оценки риска лактации с прогнозирова-
нием на основе характеристик препарата и параметров дет-
ского организма, таких как физиологические и возрастные 
факторы [115].

Во-вторых, текущее обновление рекомендует более 
ограниченное использование НПВП и  пероральных ГК 
у женщин до и во время беременности из-за потенциаль-
ных фето-материнских рисков, опосредованных лекар
ственными средствами, которые связаны с дозой и продол-
жительностью лечения. 

В-третьих, в  обновленной версии включены реко-
мендации по  применению противоревматических препа-
ратов у мужчин, планирующих отцовство.
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Вместе с тем, экспертной комиссией EULAR было при-
знано, что, несмотря на определенный прогресс, достигнутый 
за последнее десятилетие, информация о безопасности ряда 
противоревматических препаратов в  отношении мужского 
и женского репродуктивного здоровья по-прежнему ограни-
чена из-за недостатка данных [116]. Для оценки относитель-
ной безопасности риск, связанный с препаратом, сравнива-
ется с  фоновым риском в  общей популяции или, в  идеале, 
с риском нелеченого заболевания. При беременности наилуч-
шие имеющиеся доказательства безопасности препаратов по-
лучены из проспективных когортных исследований с неэкс
понированным контролем заболеваний и  корректировкой 
с учетом важных сопутствующих факторов, таких как тяжесть 
заболевания и сопутствующая терапия. 

В  период лактации хорошо выполненные фарма-
кокинетические исследования могут предоставить обна-
деживающие доказательства минимального воздействия 
на младенцев.

В связи с вышеуказанным была предложена програм-
ма дальнейших исследований вопросов безопасной фарма-
котерапии в  период планирования и  вынашивания бере-
менности и лактации.

План будущих исследований

A. Общие требования к будущим исследованиям в обла-
сти репродуктивного здоровья, беременности и лактации

•  Включать беременных пациенток в  клинические 
и  когортные исследования, когда  это научно обосновано 
и  этически целесообразно  [116], особенно если  доклини-
ческие исследования репродуктивной токсичности не выя-
вили признаков повышенного риска выкидыша и/или по-
роков развития плода.

•  Содействовать этическим процедурам сбора дан-
ных как о матери, так и о ребенке.

•  Применять инновационные дизайны исследо-
ваний, например, дизайн адаптивной платформы иссле-
дования, оценивающий множественные вмешательства 
по сравнению с общей контрольной группой [116].

•  Стандартизировать результаты исследований (на-
пример, регистрировать основные врожденные дефекты 
среди всех беременностей и основные врожденные дефек-
ты у  живорожденных детей) и  методы (например, срав-
нивать результаты у  женщин, подвергшихся воздействию 
заболевания, и  у  женщин, не  подвергшихся воздействию 
заболевания; корректировать с  учетом сопутствующих 
факторов; указывать точные даты воздействия препарата 
во время беременности).

•  Обновлять и  пересматривать краткое описание ха-
рактеристик препарата и инструкцию к препарату совместно 
с экспертами в данной области для более точной оценки со-
отношения польза/риск и объяснить его доступным языком.

•  Пересмотреть внедрение обновленных рекоменда-
ций EULAR в повседневную клиническую практику.

B. Лекарственные препараты во время беременности
•  Проспективно изучить или  закрепить данные 

о безопасности противоревматических препаратов во вре-
мя беременности.

– Укрепить профиль безопасности гидроксихлорохи-
на, используя обширные базы данных.

–  Необходимы данные о  новых препаратах, упомя-
нутых в  разделе I.6 (например, ингибиторы Янус-киназ 
и воклоспорин).

•  Провести дальнейший анализ данных долгосроч-
ного наблюдения за детьми, подвергшимися воздействию 
противоревматических препаратов внутриутробно, с точки 
зрения риска инфекций, ответа на  вакцинацию и  долго
срочных исходов развития.

–  Необходимы дополнительные данные о  воздей
ствии ГИБП после 20-й  недели гестации (исследование 
влияния на иммунную систему младенца).

•  Изучить этапы развития детей, подвергшихся воз-
действию внутриутробно, до школьного возраста.

C. Лекарственные препараты в период лактации
•  Провести комплексные исследования грудно-

го вскармливания, включая концентрации, измеренные 
в крови матери, грудном молоке и крови младенца, плюс 
последующее наблюдение за младенцами на предмет неже-
лательных явлений, связанных с приемом препарата.

•  Изучить безопасность упомянутых в  разделе  II. 
3 противоревматических препаратов, данные о которых ог-
раничены или  отсутствуют (например, метотрексат, инги-
биторы Янус-киназ и воклоспорин), в период лактации.

•  Изучить уровни материнских препаратов в  сыво-
ротке крови недоношенных детей, находящихся на  груд-
ном вскармливании, и у новорожденных в течение первых 
2 недель после родов (молозиво и переходное молоко).

D. Препараты у пациентов мужского пола
•  Изучить сексуальную дисфункцию, качество спер-

мы и уровень репродуктивных гормонов у мужчин, прини-
мающих противоревматические препараты, данные по ко-
торым ограничены или отсутствуют.

•  Проанализировать исходы родов после перикон-
цепционного воздействия противоревматических препа-
ратов (например, ингибиторов Янус-киназ) на отца.

•  Изучить отдаленные исходы у детей, отцы которых 
принимали противоревматические препараты в  перикон-
цепционный период.

В  завершении следует отметить, что  основанные 
на  принципах доказательной медицины рекомендации 
по  лечению и  противоревматическим препаратам от  за-
чатия до  беременности и  лактации предоставляют всем 
заинтересованным сторонам (врачам-ревматологам, те-
рапевтам, акушерам-гинекологам; специалистам по семей-
ной медицине, педиатрии, фармакологии и национальной 
информационной службе по тератологии, а также пациен-
там) актуальную информацию о терапии больных РЗ в пе-
риод создания семьи и рождения ребенка. 

Накопленный за  последнее десятилетие междуна-
родный опыт по  безопасности лекарственной терапии 
у  больных РЗ в  перигравидарном периоде, обобщенный 
и представленный в рекомендациях EULAR и других ревма-
тологических обществ [6, 13, 14], может быть имплементи-
рован в российские рекомендации при их пересмотре с уче-
том особенностей отечественной системы здравоохранения.
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