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Хроническое течение ревматических заболеваний

(РЗ) и возможность поражения большинством из них жен-

щин детородного возраста неизбежно влекут за собой не-

обходимость обсуждения применения лекарственной тера-

пии в течение их беременности для контроля активности

болезни и обеспечения успешного исхода гестации.

Достигнутые к настоящему времени успехи в диагно-

стике, лечении и прогнозе большинства РЗ делают вопрос

планирования семьи, а также терапии больных в период

беременности и после родов еще более актуальным. Кроме

того, наличие множества новых болезнь-модифицирую-

щих противоревматических препаратов повышает важ-

ность вопроса безопасности плода для женщин, у которых

беременность возникает во время лечения.

Лекарственная терапия у беременных проводится

при соблюдении двух основных принципов: 

1. Спектр применяемых препаратов и их дозировки

должны быть необходимыми и достаточными для подавле-

ния активности заболевания и обеспечения успешного

протекания беременности, родов и послеродового периода. 

2. Лекарственные средства должны минимально

воздействовать на эмбрион, плод и последующее разви-

тие ребенка.

Комитетом по пищевым и лекарственным продук-

там США было предложено выделять 5 категорий безо-

пасности/риска применения лекарств при беременности

(USFDA-категории; табл. 1). Как следует из табл. 1, ка-

тегория препарата определяется преимущественно дан-

ными исследований, проводимых на животных, и докли-

нических испытаний его токсичности. Однако исследо-

вания на животных моделях не всегда могут предсказать

риск для человека, как и данные доклинических испыта-

ний не могут с полной достоверностью отражать безо-

пасность применения препарата во время беременности,

что на практике затрудняет использование предложен-

ной классификации. Только накопление большого кли-

нического опыта применения отдельных препаратов при

гестации может представить истинную картину их безо-

пасности.

Мировой опыт безопасности того или другого лекар-

ственного препарата во время беременности и лактации в

большинстве случаев аккумулируется из ненамеренного

(«случайного») его приема в эти периоды жизни женщины.

Количество контролируемых исследований мало, так как у

беременных и кормящих матерей могут исследоваться

только лекарства, считающиеся безопасными. При отсут-

ствии контролируемых исследований существующие пред-

ставления о безопасности препарата нередко необъектив-

ны, основаны на описании отдельных негативных случаев

или немногочисленных исследованиях. 

Важным аспектом воздействия лекарства in utero

является возможность оказания им на развитие и здоро-

вье ребенка отдаленных (отсроченных) эффектов, кото-

рые могут проявиться в течение его дальнейшей жизни.

Наблюдения за потомками на протяжении нескольких

десятилетий после антенатального периода воздействия

препарата выполняются с определенными трудностями.

Информация о позднем неблагоприятном действии ле-

карства на потомство для большинства препаратов огра-

ничена. Однако такие исследования планируются или

уже начали проводиться благодаря повышающейся осве-

домленности о данной стороне воздействия терапии бе-

ременной.

Гонадотоксические эффекты противовоспалитель-

ных и иммуносупрессивных препаратов недостаточно ис-

следованы (за исключением цитотоксиков и салазопирина

у мужчин). Тем не менее интерес врачей и больных к уточ-

нению возможного воздействия препарата на фертиль-

ность и его мутагенного эффекта при зачатии нарастает.

Доступная информация об этой стороне действия лекарств

представлена в основном экспериментами на животных и

доклиническими исследованиями.

Вопрос лекарственной терапии после родов у жен-

щин с РЗ весьма актуален, учитывая частое их обострение

в первые 3—9 мес после родов и, как следствие этого, необ-

ходимость адекватной терапии в течение лактации. Эффе-

ктивный контроль заболевания важен для подавления про-

грессирования заболевания и обеспечения матери возмож-

ности ухода за новорожденным. При этом значение груд-

ного вскармливания младенцев трудно переоценить, при-

нимая во внимание питательную и иммунологическую

ценность материнского молока, а также физиологические,

психологические, экономические и другие аспекты груд-

ного вскармливания. Между тем у кормящих матерей, по-

лучающих терапию, это сопряжено с опасностью передачи

младенцу лекарственного препарата. 

Исследования по проблеме проникновения лекарств

в грудное молоко немногочисленны и обычно основыва-

ются на однократной дозе и непродолжительной по време-

ни терапии. В большинстве случаев влияние антиревмати-

ческих лекарств на детей, находящихся на естественном

вскармливании, не изучалось, и данных об отдаленных эф-

фектах терапии на последующее развитие и поведение де-

тей недостаточно.

Установлено, что только несвязанные фракции ле-

карств проникают в грудное молоко путем пассивной диф-

фузии или с помощью носителя, достигая концентрации,

сопоставимой с уровнем в крови матери. Концентрация

лекарства в грудном молоке по отношению к концентра-

ции в материнской плазме называется концентрационным

отношением лекарства молоко—плазма и используется для

определения безопасности грудного вскармливания ре-

бенка. Для большинства лекарств доза, ниже которой вли-

яние на ребенка полностью отсутствует, неизвестна. За не-
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большим исключением, исследователи произвольно опре-

деляют уровень в молоке, не превышающий 10% терапев-

тической дозы ребенка (или, если терапевтическая доза

для ребенка неизвестна, 0,1% материнской дозы, стандар-

тизированной по массе тела), как совершенно безопасный.

При этом полагают, что содержание в молоке менее 10%

лекарства с широким терапевтическим индексом клиниче-

ски неважно для здоровых доношенных младенцев. Одна-

ко у новорожденных и особенно недоношенных младенцев

имеется повышенный риск накопления большой концент-

рации лекарства в плазме из-за незрелости их печеночной

и почечной систем.

Рекомендации по назначению отдельных лекарствен-

ных препаратов в течение беременности нередко разнятся в

различных литературных источниках. Даже рекомендации,

даваемые производителями лекарств, в разных странах мо-

гут различаться. В сентябре 2004 г. в Италии в рамках IV Ме-

ждународной конференции по половым гормонам, бере-

менности и ревматическим заболеваниям был проведен

симпозиум, посвященный антиревматической терапии при

беременности и лактации. Международная экспертная ко-

миссия из 29 участников (17 врачей-интернистов и ревма-

тологов, 8 акушеров, 3 педиатра и 1 генетик), обобщив бо-

лее чем 40-летний мировой опыт, представила доклад по

данному вопросу. После обсуждения были приняты окон-

чательные рекомендации, которые позднее были опубли-

кованы [1] и приводятся в настоящем обзоре. Согласие бы-

ло достигнуто по большинству препаратов. Уровень доказа-

тельности приводимых рекомендаций представлен соглас-

но классификации S. Miyakis и соавт. [2]: класс I — имеется

проспективное исследование в широком спектре репрезен-

тативной популяции или метаанализ рандомизированных

контролируемых испытаний; класс II — есть проспектив-

ное исследование в узком спектре репрезентативной попу-

ляции или хорошо подобранной когорты, или контролиру-

емое аналитическое исследование, или ретроспективное

исследование в широком спектре репрезентативной попу-

ляции; класс III — есть ретроспективное исследование в уз-

ком спектре репрезентативной популяции; класс IV — есть

проект исследования, в котором предиктор не рассматри-

вается в слепом методе, или описаны серии случаев, или су-

ществует экспертное мнение. 

Нестероидные противовоспалительные препараты 
Основное фармакологическое действие нестероид-

ных противовоспалительных препаратов (НПВП) связано

с подавлением активности циклооксигеназы (ЦОГ) —

фермента, ответственного за метаболизм арахидоновой

кислоты и синтез простагландинов, простациклина и

тромбоксана. Между тем простагландины обеспечивают

нормальное развитие беременности и родов, поэтому при-

менение НПВП способно повлиять на развитие гестации.

Исходы беременностей. Полагают, что НПВП ухуд-

шают имплантацию плодного яйца и плацентарный крово-

ток, что может быть причиной выкидышей.

В контролируемом исследовании ученых из Дании

была прослежена связь между использованием НПВП в те-

чение беременности и выкидышем. Отношение шансов

(OR) составило: 1,3 для НПВП, принимаемых в течение

10—12 нед до выкидыша, и 7,0 — 1 нед до выкидыша [3].

Второе популяционное когортное исследование 1063 жен-

щин подтвердило повышенный риск выкидыша при при-

менении НПВП (но не парацетамола) в течение беремен-

ности; OR было 1,8, но повышалось до 5,6 при приеме

НПВП при зачатии и до 8,1 — при использовании более 1 нед

[4]. Напротив, метаанализ применения низких доз аспири-

на в течение I триместра не обнаружил повышения часто-

ты выкидышей: риск выкидыша не различался у женщин,

леченных аспирином и плацебо; относительный риск (RR)

0,92; 95% доверительный интервал (CI) 0,71—119 [5].

Известно, что простагландины являются важными

медиаторами родов: они стимулируют сокращение матки и

способствуют созреванию ее шейки. Антипростагландино-

вый эффект НПВП оказывает влияние на течение родов.

Ингибиторы ЦОГ могут пролонгировать гестацию и роды.

Индометацин, аспирин, ибупрофен, сулиндак, диклофе-

нак и кетопрофен [6—8], как и селективные ингибиторы

ЦОГ 2 (нимесулид и мелоксикам) [8, 9], успешно применя-

ются для предупреждения преждевременных родов. Было

также установлено, что целекоксиб, как и индометацин,

является токолитическим препаратом [10].

Потенциальные мутагенные 
и тератогенные эффекты
Исследования на животных. У потомства крыс и кро-

ликов, подвергшихся действию НПВП, при сравнении с
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Таблица 1

U S F DA* - к а т е г о р и и  л е к а р с т в ,  п р и н и м а е м ы х  в о  в р е м я  б е р е м е н н о с т и

Категория                                                                                                 Характеристика 
риска                                                                                                               категории

А

В

С

D

Х

Соответствующие хорошо контролируемые исследования не показали риска для плода при приеме лекарства в течение 
I триместра беременности (нет и доказательства риска его приема в III триместре беременности)

Исследования репродуктивной функции на животных моделях не показали риска для плода, но нет адекватных и хорошо
контролируемых исследований на беременных женщинах

Исследования репродуктивной функции на животных моделях показали неблагоприятное действие на плод, но нет адек-
ватных и хорошо контролируемых исследований на людях. Потенциальная польза лекарства может оправдывать его ис-

пользование у беременных женщин, несмотря на возможный риск

Имеется практическое доказательство риска для плода человека, основанное на данных о неблагоприятном действии в
экспериментальных или маркетинговых исследованиях или изучения на людях, но потенциальная польза лекарства может

оправдать его использование у беременных женщин, несмотря на возможный риск

Исследования на животных моделях и человеке продемонстрировали плодные уродства или существует несомненное доказа-
тельство риска для плода человека, основанное на данных о неблагоприятном действии в эксперименте или в маркетинговом
исследовании. Риск, вызванный использованием лекарства у беременных женщин, явно превосходит потенциальную пользу

Примечание. *USFDA — United States Food and Drug Administration.
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контролем повышается частота диафрагмальной грыжи,

дефектов перегородки сердца, гастрошизиса/грыжи сред-

ней линии живота [11, 12]. Частота этих трех дефектов вы-

ше и у животных, подвергшихся влиянию аспирина, чем

других НПВП. Это свидетельствует, что необратимая инги-

биция ЦОГ 1 и ЦОГ 2 является более токсичной, чем обра-

тимая. Было также показано, что именно ингибиция ЦOГ 1

является причиной развития этих аномалий [12].

Исследования на людях. В нескольких популяционных

когортных и контролируемых исследованиях изучались те-

ратогенные риски применения неселективных ингибито-

ров ЦОГ, включая аспирин, в I триместре беременности [3,

13—16]. Суммарно в исследованиях изучены несколько со-

тен тысяч беременностей и не обнаружено повышенного

риска врожденных аномалий. О применении в I триместре

беременности у человека селективных ингибиторов ЦОГ 2

не сообщалось.

Метаанализ опубликованных сообщений о примене-

нии аспирина (без уточнения дозы) в течение I триместра

не обнаружил статистически значимого повышения риска

врожденных аномалий, включая пороки почек и сердца.

Тем не менее был выявлен более высокий риск гастроши-

зиса у младенцев, рожденных матерями, принимавшими

аспирин в I триместре, чем у младенцев, чьи матери не

принимали аспирин [17]. Повышенный риск гастрошизиса

был установлен и для салицилатов, принимаемых в I триме-

стре беременности, при сравнении с подходящим контро-

лем и с учетом возраста и курения беременной [18].

ЦОГ 1 и ЦОГ 2 экспрессируются на клетках эндоте-

лия и гладкой мускулатуры артериального протока [19],

поэтому применение всех НПВП обусловливает повышен-

ный риск сужения и преждевременного закрытия протока.

Было изучено влияние большинства неселективных инги-

биторов ЦОГ на кровоток в артериальном протоке в бли-

жайшие 4 ч после введения лекарства [20]. Несколько ис-

следований плодной эхокардиографии обнаружили воз-

растающую частоту сужения артериального протока: от 0%

в период, предшествующий 27-й неделе гестации, до 43% —

в 27—30 нед беременности и 61% — между 31-й и 34-й не-

делями при лечении индометацином, независимо от кон-

центрации в сыворотке плода [21, 22]. Сужение часто под-

вергается обратному развитию через 24—48 ч после отмены

препарата. Тем не менее в нескольких исследованиях про-

демонстрированы значительные ассоциации между легоч-

ной гипертензией у новорожденного и антенатальным воз-

действием аспирина, напроксена и ибупрофена в III три-

местре. Тяжесть легочной гипертензии была дозозависи-

мой [22, 23]. При исследовании 12 беременностей у жен-

щин, принимавших целекоксиб (селективный ингибитор

ЦОГ 2), сужения протока не выявлено [10].

Блокада синтеза простагландина НПВП и сниженная

активность рецепторов простагландина вызывают умень-

шение почечной перфузии и маловодие. Неблагоприятные

эффекты на функцию почек описаны как для неселектив-

ных, так и для селективных ингибиторов ЦОГ [22—25]. За-

метное уменьшение диуреза у плода наблюдалось в тече-

ние 5 ч после приема индометацина, а маловодие развива-

лось в 70—82% беременностей в течение 1-й недели тера-

пии и исчезало после ее отмены. Развитие маловодия зави-

село от дозы препарата [24]. Kратковременное лечение це-

лекоксибом уменьшало образование мочи у плода, но

меньше, чем при терапии индометацином [10]. Транзитор-

ная анурия, фатальная персистирующая анурия и необра-

тимая терминальная почечная недостаточность описаны у

новорожденных, находившихся под воздействием индоме-

тацина или нимесулида [25, 26].

Высокие дозы аспирина и индометацина, назначае-

мые для предупреждения родов, вызывают тенденцию к

кровоточивости и кровоизлияние в центральную нервную

систему (ЦНС) у новорожденного [22, 27]. Нарушение

свертываемости обнаруживалось у новорожденных при те-

рапии 325—650 мг аспирина в течение 1 нед до родов [15].

Низкие дозы аспирина. Неблагоприятные эффекты

низких доз аспирина (<325 мг/сут) на исходы беременно-

сти были изучены с помощью метаанализа [5]. Женщины,

принимавшие аспирин в дозах <325 мг/сут, имели более

низкий риск преждевременных родов, чем получавшие

плацебо. При этом не было различий в перинатальной

смертности и частоте случаев рождения младенцев с низ-

кой для гестационного возраста массой тела.

Проанализировано более 10 000 беременных, нахо-

дившихся под воздействием 60—80 мг/сут аспирина в тече-

ние II и III триместров беременности и до родов, при этом

у новорожденных не было выявлено какого-либо учаще-

ния случаев снижения функции почек, развития легочной

гипертензии или нарушений свертывания крови [28]. Доп-

плеровское исследование плода на 15—40-й неделях бере-

менности у матерей, получавших 60 мг/сут аспирина в те-

чение II и III триместров, не выявило каких-либо измене-

ний в артериальном протоке [29]. В одном исследовании

установлено, что низкая доза аспирина (<100 мг), назнача-

емая матери, может вызвать супрессию образования тром-

боцитарного тромбоксана А2, которая подвергается обрат-

ному развитию в течение 2 дней после отмены лекарства

[30]. Имеется несколько сообщений об эпидуральных ге-

матомах у больных на фоне приема низких доз аспирина

при проведении эпидуральной анестезии, однако проспек-

тивные исследования не выявили повышенного риска это-

го осложнения [31].

Фертильность. ЦОГ 1 и ЦОГ 2 вовлекаются в овуля-

цию и имплантацию [31, 32]. Описаны несколько случаев и

немногочисленные серии исследований преходящей не-

фертильности после терапии НПВП: индометацином, ди-

клофенаком, пироксикамом, напроксеном и др. [33—35].

Исследования на животных и людях показали, что НПВП

могут ингибировать разрыв фолликула желтого тела, вызы-

вая этим преходящую нефертильность. Проспективное

рандомизированное испытание ибупрофена на 12 женщи-

нах установило задержку разрыва фолликула на 2 дня и бо-

лее у небольшого количества женщин [35]. Тем не менее

изменений содержания сывороточного прогестерона или

уровней гормонов желтого тела не было выявлено. Из 

13 здоровых женщин, 6 из которых получали селективный

ингибитор ЦОГ 2 рофекоксиб, задержка разрыва фоллику-

ла наблюдалась у четырех [36].

В исследовании мужчин, посещающих клинику из-за

нефертильности, снижение количества и качественные из-

менения сперматозоидов были выявлены среди пациен-

тов, хронически принимавших без назначения врача

НПВП (главным образом аспирин) в низких или умерен-

ных дозах [37].

Лактация. Большинство НПВП выделяется в груд-

ное молоко в очень небольшом количестве [38, 39]. Амери-

канская академия педиатров (AAP) считает, что прием ибу-

профена, индометацина, диклофенака, напроксена, пиро-

ксикама и толментина допустим при лактации. Аспирин в
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дозах >100 мг/сут должен использоваться

с осторожностью из-за потенциального

побочного действия на грудничка [39].

Кормление непосредственно перед прие-

мом препарата помогает минимизировать

передачу НПВП младенцу.

Заключение и рекомендации (табл. 2 и 3)

• Неселективные и селективные

ингибиторы ЦОГ могут блокировать

или удлинять овуляцию. Частота подав-

ления овуляции неизвестна (уровень до-

казательности I).

• Неселективные ингибиторы ЦОГ

нетератогенны и могут приниматься в I и

II триместрах беременности (уровень до-

казательности I).

• В настоящее время нет достовер-

ных данных о селективных ингибиторах

ЦОГ 2, поэтому они должны отменяться

при беременности (уровень доказатель-

ности IV).

• После 20-й недели гестации все

НПВП (исключая аспирин в дозе <100

мг/сут) могут вызывать сужение артери-

ального протока и ухудшать функцию по-

чек у плода (уровень доказательности I).

• Все НПВП (кроме аспирина в

низких дозах) следует отменить на 32-й

неделе беременности (уровень доказа-

тельности IV).

• Нет консенсуса о времени прекра-

щения приема низких доз аспирина перед

родами. Предлагается прекращение лече-

ния за неделю до планируемого родораз-

решения с применением эпидуральной

анестезии (уровень доказательности IV).

Некоторые эксперты не прекращают при-

ем низких доз аспирина у беременных

женщин с антифосфолипидным синдро-

мом: защитный эффект низких доз аспи-

рина больше, чем риск гематомы, вызван-

ный эпидуральной анестезией (уровень

доказательности II).

• Кормление грудью непосредствен-

но перед приемом препарата может по-

мочь снизить передачу НПВП младенцу

(уровень доказательности IV).

Новые антикоагулянтные 
препараты
В настоящее время наиболее широ-

ко применяемыми препаратами для ле-

чения и вторичной профилактики тром-

боэмболических осложнений и патоло-

гий беременности, вызванных присутст-

вием антифосфолипидных антител, яв-

ляются низкие дозы аспирина, гепарины

(нефракционированный и низкомолеку-

лярные) и непрямые антикоагулянты. Их

оптимальное применение у беременных

с антифосфолипидным синдромом опи-

сано ранее [40, 41].

Современные исследования наце-

лены на создание новых сильнодейству-

ющих препаратов профилактического

действия с легким способом введения и

требующих минимального контроля кро-

ви. Ожидается появление эффективных

лекарств для перорального приема, не-

посредственно блокирующих рецепторы

гликопротеина IIb/IIIa на тромбоцитах

(место связывания фибриногена) [42].

Применение молекул пентасахаридов

вызывает структурное изменение в моле-

куле антитромбина, приводящее к свя-

зыванию и инактивации активированно-

го фактора X свертывания крови, и явля-

ется альтернативой для низкомолекуляр-

ных гепаринов. Пентасахарид фондопа-

ринукс может вводиться один раз в день

подкожно в фиксированной дозе, дока-

зана его эффективность для профилак-

тики и терапии венозных тромбоэмбо-

лий [43, 44]. Фондопаринукс проникает

через плаценту, и его содержание в пупо-

винной крови составляет около 1/10 кон-

центрации материнской крови [45]. Кси-

мегалатран — производное гирудина,

прямой ингибитор тромбина, может на-

значаться внутрь в двух фиксированных

дневных дозах, не требует мониторинга и

является не менее эффективным, чем

традиционная терапия при невальвуляр-

ной фибрилляции предсердий [46] и ве-

нозных тромбоэмболиях [47]. Его эффе-

ктивность не зависит от питания, приема

других лекарств и Р450-энзимов. Из-за

гепатотоксичности препарат не был одо-

брен USFDA. В настоящее время безо-

пасность применения новых антикоагу-

лянтов во время беременности и лакта-

ции мало изучена. 

Заключение и рекомендации
• Современные знания о новых ан-

титромбоцитарных и антикоагулянтных

препаратах не позволяют рекомендовать

их при беременности и лактации. Пента-

сахарид фондопаринукс может прони-

кать через плаценту; предполагается, что

он менее безопасен при беременности,

чем нефракционированный и низкомо-

лекулярные гепарины (уровень доказа-

тельности IV).

Глюкокортикоиды
Плацентарная 11β-дегидрогеназа

окисляет глюкокортикоиды (ГК) корти-

зол и кортикостерон, превращая их в от-

носительно неактивные 11-кето-формы и

оставляя менее 10% активности лекарства

для попадания к плоду. ГК, содержащие

фтор в 9α-позиции, подобные бетаметазо-

ну и дексаметазону, значительно меньше

метаболизируются в плаценте.

Побочные эффекты при беременно-
сти. Побочные эффекты ГК при беремен-

ности аналогичны таковым у неберемен-

ных женщин. Такие осложнения, как по-П
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вышение кровяного давления, остеопения, остеонекроз и

восприимчивость к инфекции, могут усугубляться бере-

менностью. Гестация поздних сроков вызывает инсулино-

резистентность, а экзогенные ГК увеличивают неперено-

симость глюкозы, что в итоге приводит к повышенному

риску гестационного диабета. 

Осложнение, специфичное для беременности, про-

текающей на фоне терапии ГК, — преждевременный раз-

рыв плодных оболочек, который наблюдался у больных си-

стемной красной волчанкой. Повышение его частоты под-

тверждено в одном контролируемом исследовании, в кото-

ром сравнивалась частота преждевременного разрыва

плодных оболочек у беременных, получавших ГК, и у бере-

менных, позитивных по антифосфолипидным антителам,

получавших гепарин [48].

Потенциальные мутагенные 
и тератогенные эффекты
Исследования на животных. Гидрокортизон вызы-

вает дозозависимый тератогенный и токсический эф-

фекты у генетически чувствительных эксперименталь-

ных животных, проявляющиеся повышенной частотой

расщепления неба, катаракты, потери и задержки разви-

тия плода [49].

Исследования на людях. У людей в контролируемых и

проспективных исследованиях было показано, что гидро-

кортизон и преднизолон в I триместре беременности могут

незначительно увеличивать частоту расщеплений полости

рта [50—52]. Метаанализ выявил 3,3-кратное увеличение

OR расщеплений ротовой полости после применения ГК в

I триместре [53]. Однако в нескольких больших исследова-
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Таблица 3

П р и м е н е н и е  л е к а р с т в е н н ы х  п р е п а р а т о в  п р и  л а к т а ц и и

Препарат                                                             Секреция                                                    Действие                             Разрешение применения
в грудное молоко                                           на младенца                              при кормлении грудью

НПВП

Преднизон

Дексаметазон

Бетаметазон

Хлорохин

Гидроксихлорохин

Сульфасалазин 

Азатиоприн (AЗA)/
6-Меркаптопурин (6-МП)

Метотрексат

Лефлуномид

Циклофосфамид

Циклоспорин

Микофенолата мофетил

Внутривенный 
иммуноглобулин

Инфликсимаб

Этанерцепт

Бисфосфонаты

В низких концентрациях

0,025% материнской дозы

Не исследована

Не исследована

0,55% материнской дозы [100, 102]

0,35% материнской дозы [88]

Сульфасалазин и сульфапиридин секре-
тируются — 5,9% материнской дозы [100]

AЗA и его метаболиты обнаруживают-
ся в молоке [111]

В низких концентрациях. 
Молоко : плазма 0,08 [124]

Нет опубликованных данных

Секретируется, количество неизвестно 

Молоко : плазма <1; широкая вариа-
бельность передачи препарата [153]

На людях не исследовано

Нет опубликованных данных

Секретируется в небольшом 
количестве [174]

Секретируется 0,04% 
материнской дозы [179]

Памидронат не определяется, 
нет сообщений о других препаратах

Нет побочных эффектов

Нет побочных эффектов

Неизвестно

Неизвестно

Нет побочных эффектов

Нет побочных эффектов

Хорошо переносятся, 
описан один случай диареи 

с кровью

9 детей, получавших AЗA, не
имели побочных эффектов; 
1 случай применения 6-МП 
с хорошей переносимостью

Не известно

Нет опубликованных данных

Подавление гематопоэза 
у одного грудничка [139]

Никаких побочных эффектов не
наблюдалось у 9 грудничков [153]

Не известно

Не известно

Не известно

Не известно

Нет побочных эффектов 
в одном случае [78]

Диклофенак, ибупрофен, индо-
метацин, напроксен, пирокси-

кам допускаются [38, 39]

Допускается [73]

Избегать применения

Избегать применения

Совместим с кормлением грудью

Совместим с кормлением грудью

Допускается у здоровых 
доношенных детей

Избегать из-за 
теоретического риска

Избегать из-за 
теоретического риска

Избегать из-за 
теоретического риска

Противопоказан

Нет согласия, взвешивать соот-
ношение риск : польза

Избегать из-за 
теоретического риска

Кормление грудью, 
вероятно, возможно

Избегать из-за 
теоретического риска

Недостаточно данных, взвеши-
вать соотношение риск : польза

Недостаточно данных. Взвеши-
вать соотношение риск : польза

следует до начала кормления
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ниях не найдено статистически значимого увеличения ча-

стоты этого осложнения [52, 54]. Имеющиеся данные не

позволяют подтвердить существование особого фенотипа

для формирования этого порока развития (расщепления

губы, неба или того и другого), ассоциированного с прие-

мом во время беременности ГК. Так как расщепления в по-

лости рта встречаются в общей популяции в соотношении

1:1000 рожденных, увеличение этого соотношения под

влиянием ГК-терапии в эмбриональном периоде развития

до 3—4 на каждую тысячу родов является минимальным

[53]. В целом ГК значительно не увеличивают риск врож-

денных аномалий у людей.

Данные о влиянии ГК на внутриутробное развитие

плода противоречивы. Некоторые авторы указывают на

более частое рождение у матерей, получавших ГК-тера-

пию, детей с низкой массой тела [49, 55], чего не отмечают

другие исследователи [56]. Инфекции у новорожденных

при дородовом воздействии ГК имели место сравнительно

нечасто [57], и лечение матерей ГК не вызывало общей им-

муносупрессии у новорожденных [58]. Неонатальная ката-

ракта [59] и надпочечниковая недостаточность наблюда-

лись у детей, рожденных матерями, принимавшими в тече-

ние беременности высокие дозы ГК [60]. 

Антенатальное влияние фторсодержащих ГК. Одно-

кратная курсовая терапия фторсодержащими ГК (бета-

метазоном или дексаметазоном, 24 мг) у беременных с

угрозой преждевременных родов на 24—34-й неделях ге-

стации заметно уменьшала риск смерти, респираторного

дистресс-синдрома и кровоизлияния в мозг у преждевре-

менно рожденных младенцев [61]. Вместе с тем были со-

браны доказательства потенциальной опасности повтор-

ных курсов терапии этими препаратами как для матери,

так и для плода. Эксперименты на животных продемон-

стрировали, что повторное их назначение может влиять

на рост и развитие головного мозга плода [62, 63]. Наблю-

дения за людьми показали, что в антенатальном и постна-

тальном периоде дексаметазон может негативно действо-

вать на нейропсихологическое развитие детей [64, 65].

Согласовательная конференция Национального инсти-

тута здоровья (NIH, США) в 2000 г. подтвердила утвер-

ждение о пользе одного антенатального курса ГК и его

потенциальной опасности, подчеркнув, что повторные

курсы не должны назначаться шаблонно и необходимо

проведение рандомизированных контролируемых кли-

нических испытаний. 

Возможные негативные эффекты оказались более

свойственны дексаметазону, чем бетаметазону [66]. К тому

же метаанализ показал, что только бетаметазон, а не декса-

метазон, значительно уменьшает неонатальную смерт-

ность [67]. По этим причинам полагают, что при возмож-

ном выборе следует предпочитать бетаметазон [68]. 

Отдаленные эффекты на детей. Наблюдение за деть-

ми, находившимися антенатально под воздействием ГК,

инактивирующихся плацентарными энзимами, не выяви-

ло проблем в их нейропсихическом развитии [69], не было

доказано и влияние этих ГК на появление гипертензии во

взрослой жизни [70].

Предполагалось, что назначение беременной бета-

метазона и дексаметазона для ускорения созревания лег-

ких у плода может приводить к появлению инсулиноре-

зистентности у потомков в старшем возрасте. Однако в

недавно проведенных исследованиях данное предполо-

жение не нашло подтверждения. Так, 30-летнее рандо-

мизированное контролируемое наблюдение не обнару-

жило никакого влияния бетаметазона на последующее

более частое выявление факторов риска кардиоваску-

лярной патологии (излишней массы тела, изменений

липидного профиля крови, повышенного кровяного да-

вления и диабета) или развитие кардиоваскулярного за-

болевания [71]. 

Не было отмечено и негативных эффектов на ней-

ропсихическое развитие 16 анти-Ro/SSA-позитивных де-

тей, подвергшихся in utero воздействию очень высоких доз

дексаметазона (средняя суммарная доза 186,6 мг, что зна-

чительно превышает дозу препарата, используемую для ус-

корения созревания легких) [72]. Однако необходимы

дальнейшие исследования и наблюдения больших когорт

пациентов для окончательного суждения о безопасности

фторсодержащих ГК. 

Лактация. Только следовые количества гидрокорти-

зона выделяются в молоко матери. У 6 кормящих матерей

с суточной дозой преднизолона 10—80 мг концентрация

препарата в молоке составляла от 5 до 25% материнских

сывороточных уровней [73]. Даже при материнской дозе 

80 мг/сут грудничок получал только 10 μг/кг, что соответст-

вовало <10% эндогенной продукции кортизона у младен-

ца. Пик концентрации препарата в молоке отмечается че-

рез 2 ч после приема преднизолона с последующим быст-

рым ее падением. Нет данных о допустимости применения

дексаметазона или бетаметазона у кормящих матерей [39].

Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• Матерям могут назначаться преднизон, преднизо-

лон и метилпреднизолон.

• Из фторсодержащих ГК при необходимости анте-

натальной терапии должен предпочитаться бетаметазон, а

не дексаметазон (уровень доказательности II).

• Стрессовые дозы гидрокортизона при родах реко-

мендуются у больных с длительной ГК-терапией (уровень

доказательности IV).

• ГК значимо не повышают риск врожденных анома-

лий у людей (уровень доказательности II).

• В случае in utero воздействия фторсодержащих ГК

обсуждается постнатальное назначение новорожденным

ГК, если неонатологом подтверждается надпочечниковая

недостаточность (уровень доказательности IV).

• Грудное вскармливание разрешается при умеренных

дозах ГК (уровень доказательности II). При дозах >40 мг

грудное вскармливание обсуждается в пределах 4 ч после

приема препарата (уровень доказательности IV).

Предупреждение остеопороза
Для женщин, получающих в течение беременности

ГК или гепарин, важна профилактика остеопороза [74].

Бисфосфонаты накапливаются в кости в течение длитель-

ного периода. У мышей и крыс, получавших при гестации

бисфосфонаты, терапия ассоциировалась со снижением

роста костей и массы плода [75]. Описано 3 случая приме-

нения бисфосфонатов у беременных женщин. Двое родив-

шихся детей имели транзиторную гипокальциемию, а тре-

тий — нормальные лабораторные показатели и нормаль-

ное развитие на первом году жизни [76—78].

• Из-за недостаточности данных беременность долж-

на быть отложена на 6 мес после прекращения приема бис-

фосфонатов (уровень доказательности IV).

• Рекомендуется прием внутрь кальция одновремен-

но с витамином D во время беременности и лактации (уро-

вень доказательности IV).
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Антималярийные препараты
Потенциальные мутагенные и тератогенные эффе-

кты. Хлорохин эмбрио- и фетотоксичен в высоких до-

зах (250—1500 мг/кг) в эксперименте на животных. По-

ражение глаз имелось у 45% животных при дозе 1000

мг/кг [79]. Хлорохин накапливался главным образом в

меланинсодержащих структурах: сосудистой оболочке

глаза плода и внутреннем ухе, — когда назначался в те-

чение беременности [79].

Хлорохин и гидроксихлорохин проникают через

плаценту с незначительными различиями концентраций

в материнской и пуповинной крови [80]. Еженедельная

профилактика малярии 300 мг хлорохина в течение гес-

тации не увеличивала частоту врожденных пороков [81].

В ревматологической литературе сообщается о несколь-

ких сотнях беременностей на фоне приема 250 мг/сут

хлорохина или 200—400 мг/сут гидроксихлорохина в 

I триместре беременности, при этом у родившихся детей

не обнаруживалось увеличения числа случаев врожден-

ных пороков или нарушений проведения в сердце [82—

85]. Пороки внутреннего уха и другие нарушения были

описаны у трех близнецов, родившихся у матери, боль-

ной системной красной волчанкой, принимавшей во

время беременности хлорохин 500 мг/сут, т. е. в дозе,

превышающей рекомендуемые [86]. Гидроксихлорохин

не ассоциируется с врожденными пороками.

Лактация. В трех исследованиях изучалось наличие

хлорохина в грудном молоке после введения единичных

доз (5 мг/кг и 600 мг) кормящим матерям [85]. Суточное

потребление хлорохина грудничком составило 2,2—4,2%

материнской дозы. В двух случаях измерялась секреция

гидроксихлорохина, содержание препарата в молоке со-

ставило 0,35 и 0,0005% материнской дозы [87, 88]. Пик

концентрации лекарства наблюдался через 2 ч после его

приема, снижалась концентрация через 9 ч.

Отдаленные эффекты на детей. Проводилось не-

сколько исследований отсроченных эффектов гидрокси-

хлорохина на детей, подвергшихся in utero или при лакта-

ции влиянию этого препарата. Никакого снижения остро-

ты и полей зрения, цветовосприятия или изменений на

электроретинограмме и электроокулограмме, ухудшений

слуха не было выявлено на первом году жизни детей и в по-

следующие 4 года [89—92]. Контролируемое исследование

133 беременностей на фоне приема гидроксихлорохина

также не обнаружило у родившихся детей, наблюдавшихся

в течение 108 мес, никаких аномалий зрения, слуха, роста,

развития и изменений электрокардиограммы [84].

Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• По показаниям терапия антималярийными препа-

ратами может быть продолжена при беременности и лакта-

ции (уровень доказательности II).

• Гидроксихлорохин — антималярийный препарат

выбора у фертильных женщин при необходимости терапии

(уровень доказательности IV).

• Хлорохин и гидроксихлорохин совместимы с корм-

лением грудью (уровень доказательности IV).

Сульфасалазин 
Сульфасалазин — антагонист фолиевой кислоты — и

его метаболит сульфапиридин проникают через плаценту,

определяя развитие большинства неблагоприятных реакций.

Потенциальные мутагенные и тератогенные эффе-
кты. Исследования на животных моделях (крысах и

кроликах) не показали плодных опасностей при приме-

нении доз сульфасалазина, до 6 раз превышающих дозу

человека.

Популяционное контролируемое исследование не

продемонстрировало никакого значимого увеличения

числа отдельных врожденных пороков у детей, матери ко-

торых принимали сульфасалазин при беременности [93].

Больше всего информации о применении сульфасалазина

при беременности собрано в национальном исследова-

нии воспалительных заболеваний костей (IBD-исследо-

вание). Анализ исходов 186 беременностей у женщин, ле-

чившихся одним сульфасалазином или в комбинации с

ГК, показал, что частота плодной заболеваемости и

смертности была сопоставима с таковыми при 245 неле-

ченых IBD-беременностях и в общей популяции [94]. Ре-

зультаты исследования были подтверждены и другими на-

блюдениями. Имеются лишь отдельные сообщения о вро-

жденных пороках у детей, родившихся у матерей, которые

принимали сульфасалазин в течение беременности [95].

Исследование, сравнившее фертильность и аномалии

плода у больных воспалительными заболеваниями костей

с общей популяцией, выявило повышенную частоту по-

роков у потомков больных (особенно мужчин), лечив-

шихся сульфасалазином. Так как сульфасалазин ингиби-

рует гастроинтестинальное и клеточное поглощение фо-

латов, не исключается влияние фолатной недостаточно-

сти на возникновение врожденных пороков [96]. 

Некоторые эксперты предлагают отменять сульфа-

салазин в последнем триместре, поскольку он может вли-

ять на метаболизм билирубина и таким образом индуци-

ровать неонатальную патологическую желтуху. Однако

сульфапиридин и сульфасалазин лишь в низких концен-

трациях определяются в пуповинной крови, и их способ-

ность вытеснять билирубин незначительна, а билируби-

новая энцефалопатия у новорожденных после антена-

тального воздействия сульфасалазина не описана [97].

Апластическая анемия была найдена у абортированного

плода, подвергшегося воздействую сульфасалазина в 

I триместре [98]; в другом наблюдении у младенца, мать

которого принимала 3 г/сут сульфасалазина в течение

всей беременности, имелась нейтропения [99]. 

Лактация. Незначительное количество неизменен-

ного сульфасалазина обнаруживалось в молоке, тогда как

уровни сульфапиридина составляли около 30—60% мате-

ринских сывороточных уровней [100]. Диарея и сыпь на-

блюдались у младенца, мать которого принимала сульфа-

салазин [101]. Выделение сульфонамидов в грудное мо-

локо, вероятно, не представляет значительного риска для

здоровья рожденных в срок младенцев, но матери следу-

ет избегать приема препарата при рождении недоношен-

ного ребенка или больного с гипербилирубинемией и де-

фицитом глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы [39]. 

Фертильность. Сульфасалазин не влияет на фертиль-

ность у женщин. Лечение сульфасалазином приводит к

олигоспермии, уменьшению подвижности сперматозои-

дов, увеличению пропорции ненормальных форм и нефер-

тильности у крыс и мужчин [102]. Это действие связано с

сульфапиридином и не устраняется одновременным на-

значением фолатов. Сперматогенез восстанавливается че-

рез 2 мес после отмены препарата [102]. 

Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• Продолжение приема сульфасалазина в течение бе-

ременности, вероятно, не представляет опасности для пло-

да (уровень доказательности II).
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• Одновременный прием фолатов необходим до и во

время беременности (уровень доказательности I).

• Для предупреждения нейтропении у новорожден-

ного материнская доза сульфасалазина должна быть не бо-

лее 2 г/сут (уровень доказательности IV).

• Мужская нефертильность, вызванная сульфасала-

зином, проходит после отмены препарата. Мужчины

должны отменять сульфасалазин за 3 мес до предполагае-

мого зачатия (уровень доказательности IV).

• Кормление грудью разрешается для здоровых доно-

шенных младенцев (уровень доказательности IV). 

Азатиоприн (AЗА)  и 6-меркаптопурин (6-MП)
AЗА после всасывания из кишечника метаболизиру-

ется до 6-метилмеркаптопурина — своего активного про-

изводного, тиогуанина и 6-тиогуанан нуклеотидов, кото-

рые подавляют синтез пуринов. 

Потенциальные мутагенные и тератогенные эффек-
ты. Печень плода испытывает недостаток энзима инозин-

пирофосфорилазы, которая превращает AЗА в его актив-

ную форму, поэтому должна теоретически «защищать» от

AЗА, проникающего через плаценту [103].

AЗА, введенный интраперитонеально, в дозах, экви-

валентных 4—13 дозам человека, вызывал дефекты скелета

и множественные аномалии у мышей и кроликов, подверг-

нутых влиянию препарата при гестации [103]. У грызунов

воздействие in utero от 1 до 62,5 человеческой дозы 6-MП

вызывало расщепление неба, расширение желудочков моз-

га и гидроцефалию. Потомки (как женского, так и мужско-

го пола) мышей, получавших при беременности 6-MП,

имели снижение количества зачаточных клеток в гонадах и

в результате — сниженную фертильность [104].

Исследования на беременных-реципиентках транс-

плантата, принимающих AЗA и преднизолон, и беремен-

ных с воспалительными заболеваниями костей, получаю-

щих AЗA или 6-MП, не показали увеличения числа ослож-

нений беременности или врожденных пороков [105]. За-

держка внутриутробного развития плода наблюдалась у

40% матерей, перенесших трансплантацию почки и при-

нимающих ГК и AЗA [55]. Имеется единичное описание

врожденных аномалий, ассоциированных с пренатальным

воздействием AЗA, однако четкой связи с лекарством не

было прослежено. Зарегистрированные неблагоприятные

последствия антенатального воздействия AЗA — преходя-

щие хромосомные аномалии у клинически нормальных

младенцев [106], транзиторная лимфопения [106], тяже-

лый иммунный дефицит и цитомегаловирусная инфекция

[107], сниженный гематопоэз у младенцев, чьи матери бы-

ли пролечены AЗA в суточной дозе >2 мг/кг [108].

Сообщалось о повышенной частоте самопроиз-

вольных абортов и врожденных патологиях при беремен-

ностях от 13 отцов с воспалительными заболеваниями

костей, лечившихся на момент зачатия или 3 предшест-

вующих месяца 6-MП [109]. Тем не менее точно не из-

вестно, была ли сопоставима контрольная группа неле-

чившихся мужчин с воспалительными заболеваниями

костей. К тому же общая частота врожденных пороков

была в пределах исходного уровня распространенности.

Другое исследование не нашло какого-либо увеличения

числа неблагоприятных исходов у мужчин и женщин с

воспалительными заболеваниями костей, леченных 6-МП

до или в течение I триместра беременности [110].

Лактация. AЗA и его метаболиты обнаруживались в

молоке, при этом ребенок получал до 0,1% материнской

дозы препарата [111]. Девять детей были на грудном

вскармливании без побочных эффектов.

Фертильность. AЗA не действует неблагоприятно

на фертильность у женщин. Последнее исследование у

мужчин установило, что количество и качество спермы

были нормальными, несмотря на долговременную тера-

пию AЗA [112].

Отдаленные эффекты на детей. Постнатальное уве-

личение созревания Т-клеток при нормальном иммуноло-

гическом развитии было установлено у детей, находивших-

ся под воздействием AЗA in utero [113]. Описан случай раз-

вития аутоиммунных нарушений у дочери больной систем-

ной красной волчанкой, принимавшей AЗA в течение бе-

ременности, что явилось основанием обсуждения возмож-

ного отсроченного эффекта воздействия препарата [114].

Однако нельзя исключить и генетическую предрасполо-

женность дочери к системной красной волчанке.

Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• По показаниям AЗA может использоваться при бе-

ременности в ежедневной суточной дозе, не превышаю-

щей 2 мг/кг (уровень доказательности II).

• Не достигнуто согласие относительно применения

6-МП — активного метаболита AЗA — в течение беремен-

ности. Некоторые эксперты рекомендуют прекращение

приема препарата во время беременности (уровень доказа-

тельности IV).

• Нет консенсуса о грудном вскармливании. ААР не

рекомендует кормление грудью из-за теоретического риска

иммуносупрессии, карциногенеза и задержки роста ребен-

ка (уровень доказательности IV).

Метотрексат
Метотрексат (МТ) — метильный дериват фолатного

антагониста аминоптерина. Активные метаболиты МТ ос-

таются в клетках или тканях в течение нескольких месяцев

после прекращения терапии.

Потенциальные мутагенные и тератогенные эффек-
ты. Закрытие невральной трубки происходит в течение 5-й

недели беременности, и в это время эмбрион наиболее уяз-

вим к воздействию антифолатных лекарств. Врожденные

аномалии наблюдались у животных и людей при воздейст-

вии МТ in utero, обычно в виде поражения ЦНС, оссифи-

кации черепа, задержки роста конечностей и неба [115,

116]. Описан плодный аминоптерин/метотрексатный син-

дром, включающий аномалии развития скелета (черепа и

конечностей), микроцефалию, гидроцефалию. 

Исследования действия МТ на человеческую бере-

менность проводятся главным образом на больных, леча-

щихся от рака, и при безуспешном применении МТ или

аминоптерина для искусственного прерывания беремен-

ности [117]. В большинстве этих сообщений дозы МТ пре-

вышали низкие еженедельные пульсы (5—20 мг), назнача-

емые в ревматологии. Три младенца, подвергшихся воздей-

ствию МТ в течение I триместра, имели множественные

аномалии черепа [117, 118]. Хромосомные аберрации были

установлены у здоровых новорожденных, подвергшихся

воздействию МТ и других цитотоксичных лекарств в тече-

ние беременности [117]. В 7 случаях МТ давался в течение

II и III триместров, родилось 6 нормальных детей и 1 ребе-

нок с панцитопенией [118].

Просмотр ревматологической литературы, посвя-

щенной воздействию МТ в дозе 20 мг/нед в I триместре и

менее, выявил описание 63 беременностей [119—121]. Сре-

ди не прерванных беременностей 11 (17%) закончились
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выкидышами, а из 33, завершившихся родами, 4 (12%) ре-

бенка имели врожденные пороки, включая одного новоро-

жденного с множественными скелетными аномалиями

[119]. Масса тела доношенных детей при рождении была в

пределах нормальных величин. Предшествующая терапия

МТ у женщин не опасна для исходов последующих бере-

менностей [122]. В настоящее время нет сообщений о не-

благоприятных исходах беременностей, при которых отец

ребенка получал МТ до зачатия [123].

Лактация. МТ выделяется в грудное молоко в низких

концентрациях с соотношением молоко : плазма 0,08 [124].

Значение этого небольшого количества препарата для ре-

бенка неизвестно.

Фертильность. МТ не ухудшает фертильность у жен-

щин. Не обнаруживалось нарушения фертильности у муж-

чин при монотерапии МТ [125], описан случай олигоспер-

мии у мужчины, лечившегося МТ от псориаза [126].

Отдаленные эффекты на детей. Долговременное на-

блюдение детей, антенатально подвергнутых воздействию

цитотоксичных препаратов, включая МТ, показало их нор-

мальное физическое, неврологическое и психическое раз-

витие, нормальные гематологические показатели, имму-

нологическую функцию и цитогенетику в возрасте от 3 до

19 лет [127]. В другом исследовании семи детей в возрасте

от 0,1 до 16,7 года также не выявлено никаких серьезных

проблем для здоровья [128].

Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• МТ противопоказан при беременности и должен

назначаться женщинам детородного возраста только под

прикрытием безопасной контрацепции (уровень доказа-

тельности III).

• МТ должен быть отменен за 3 мес до планируемой

беременности (уровень доказательности IV).

• Прием фолатов должен проводиться в течение всей

беременности (уровень доказательности I).

• Неизвестно, имеет ли еженедельное введение МТ

какое-либо значение для грудных детей, и не определено

допускаемое минимальное количество препарата, выделя-

емое в молоко. АРР не рекомендует кормление грудью из-

за теоретических рисков (уровень доказательности IV).

Лефлуномид
Лефлуномид — ингибитор дигидрооротатдегидроге-

назы, уменьшает синтез пиридина. Активные метаболиты

препарата могут оставаться в организме до 2 лет.

Потенциальные мутагенные и тератогенные эффек-
ты. У потомства беременных крыс и кроликов лефлуно-

мид в дозах, эквивалентных терапевтическим, вызывает

пороки развития скелета и ЦНС. Пренатальное воздейст-

вие 1% терапевтической дозы приводит к снижению массы

тела при рождении и повышению перинатальной смертно-

сти  потомства [129].

В ретроспективном исследовании 10 беременностей

у больных ревматоидным артритом, получавших лефлу-

номид, при 5 беременностях с известным исходом не бы-

ло выявлено никаких врожденных пороков [130]. По дан-

ным фирмы-производителя, на сентябрь 2004 г. было из-

вестно о 428 случаях приема препарата в течение бере-

менности и 165 исходах при них. 21 беременность насту-

пила на фоне лечения лефлуномидом партнера-мужчины.

Прерывание беременности было выполнено в 44 случаях,

выкидыши произошли в 36 случаях, и 85 беременностей

завершились своевременными родами. Врожденные по-

роки имелись у 7 детей. Канадское исследование 246 бе-

ременностей с известными исходами не выявило значи-

мых различий в частоте самопроизвольных выкидышей и

больших структурных дефектов у новорожденных, нахо-

дившихся и не находившихся под антенатальным воздей-

ствием лефлуномида [1].

Учитывая длительную циркуляцию активных мета-

болитов лефлуномида, женщинам до зачатия, согласно ре-

комендациям фирмы-производителя (инструкция Arava®

таблетки для приема внутрь, 2007), показано назначение

холестирамина 8 г 3 раза в день в течение 11 дней с после-

дующим определением уровня препарата в плазме, кото-

рый не должен превышать 0,02 мг/л в двух отдельных тес-

тах, выполненных с интервалом в 14 дней.

Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• Лефлуномид противопоказан при беременности.

Безопасная контрацепция при терапии у женщин и муж-

чин детородного возраста рекомендуется фирмой-произ-

водителем (уровень доказательности IV).

• При планировании беременности лефлуномид дол-

жен быть отменен. Так как активный метаболит лефлуно-

мида определяется в плазме до 2 лет после прекращения

приема препарата, чтобы усилить его выведение, следует

назначать холестирамин (уровень доказательности IV).

• Нет данных о выделении лефлуномида в грудное

молоко, поэтому кормление грудью не рекомендуется

(уровень доказательности IV).

Циклофосфамид (ЦФ)
Потенциальные мутагенные и тератогенные эффек-

ты. ЦФ тератогенен для всех животных моделей, включая

мышей, крыс, кроликов и обезьян. Аномалии развития

животных вызывались применением различных доз и в

разные периоды гестации, они представляли собой доволь-

но постоянные изменения: пороки развития мозга и ко-

нечностей, аномалии лица.

ЦФ имеет непредсказуемое действие на потомство

человека, так как не всегда при назначении в I триместре

беременности приводит к развитию врожденных пороков

[131—133]. ЦФ-эмбриопатия описана в девяти случаях и

проявлялась аномалиями развития крыши черепа и череп-

но-лицевых структур, ушей и конечностей, внутренних ор-

ганов, задержкой роста и развития в детском возрасте

[131—136]. ЦФ, назначаемый во II и III триместрах, не

приводил к структурным патологиям, но мог вызывать за-

держку и ухудшение неврологического развития ребенка,

супрессию гематопоэза [134]. Терапия ЦФ, завершенная до

наступления беременности, не увеличивает частоту выки-

дышей и врожденных аномалий у детей [137]. 

Мало доступной информации об исходах у детей, ро-

жденных от отцов, принимающих ЦФ. Отдельные сообще-

ния отмечают ассоциацию врожденных аномалий с прие-

мом ЦФ отцом, но прямая связь трудно доказуема [138].

Лактация. ЦФ выделяется в молоко матери. Сообща-

лось о супрессии гемопоэза у младенца, вскормленного

матерью, принимавшей ЦФ [139].

Фертильность. ЦФ гонадотоксичен для женщин и

мужчин, эффект определяется кумулятивной дозой и воз-

растом пациента. Ухудшение фертильности наблюдается

как при ежедневном приеме препарата внутрь, так и при

интермиттирующей пульс-терапии [140]. У женщин дли-

тельная аменорея после суммарной дозы ЦФ 3,5—7,0 г

часто возникала в возрасте 25 лет, наблюдалась у 12%

больных в возрасте 26—30 лет и у 25% больных 31 года и

старше [141]. Женщины старше 32 лет имеют реальный
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риск аменореи при дозе 8 г/м2, который возрастает до

длительной аменореи у 90% женщин при дозе 12 г/м2

[141]. У мужчин гонадотоксичность проявляется даже до

половой зрелости [143]. Нет безопасного порога суммар-

ной дозы и невозможно предсказать, какой пациент оста-

нется стерильным, а у какого функция яичек восстано-

вится [144].

Сохранению функции гонад при терапии ЦФ у женщин

может способствовать одновременное назначение агонистов

гонадотропин-рилизинг-гормона, как это было показано в

контролируемом испытании [145]. Криоконсервация спермы

и создание банка спермы является методом выбора у мужчин,

которые не имеют детей и еще не создали своей семьи. 

Отдаленные эффекты на детей. Описан случай па-

пиллярного рака щитовидной железы в возрасте 11 лет и

нейробластомы в 14 лет у мальчиков-близнецов, подверг-

шихся воздействию ЦФ in utero [134]. Популяционное ис-

следование, проведенное в Дании, не выявило увеличения

числа хромосомных аномалий (включая синдромы Дауна и

Тернера) у потомков больных раком в детстве и пролечен-

ных цитотоксичными препаратами, включая ЦФ [146].

Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• ЦФ является тератогенным для людей препаратом

(уровень доказательности III).

• ЦФ гонадотоксичен у мужчин и женщин (уровень

доказательности II).

• Внутривенная терапия ЦФ должна начинаться

только после отрицательного теста на беременность (уро-

вень доказательности IV).

• Следует проводить мероприятия по сохранению

фертильности (уровень доказательности IV).

• Безопасная контрацепция необходима у женщин

детородного возраста, получающих ЦФ (уровень доказа-

тельности IV).

• Попытки зачатия должны быть отложены до 3 мес по-

сле прекращения терапии ЦФ (уровень доказательности IV).

• Грудное вскармливание не рекомендуется (уровень

доказательности IV). 

Циклоспорин А (ЦсА)
Потенциальные мутагенные и тератогенные эффек-

ты. ЦсA не токсичен для плода при материнской суточной

дозе 10 мг/кг, но эмбриотоксичен при суточной дозе 

100 мг/кг [147].

Сообщалось более чем о 800 беременностях на фо-

не приема ЦсA, главным образом у реципиентов транс-

плантата [148—150]. Наблюдаемая 3% частота врожден-

ных пороков не превышает сообщаемую частоту в общей

популяции, нет и каких-либо преимущественных поро-

ков. Функция почек и печени была нормальной у 166 но-

ворожденных, подвергнутых воздействию ЦсA in utero

[151]. С помощью метаанализа оценен риск врожденных

аномалий, преждевременных родов и низкой массы тела

ребенка при рождении при терапии ЦсA в течение бере-

менности [152]. OR для пороков составило 3,83 и не дос-

тигло статистической значимости. Общая распростра-

ненность пороков (4,1% в исследованной группе) значи-

мо не отличалась от таковой в популяции. OR для преж-

девременных родов также не достигло статистической

значимости, хотя общая частота была 56,3%. Не ясно,

материнская ли терапия ЦсA или материнское заболева-

ние ассоциировались с повышенной частотой прежде-

временных родов и низкой массой тела (<2500 г) младен-

цев при рождении. 

Лактация. Небольшое количество ЦсA передается в

грудное молоко. Успешное кормление грудью без побоч-

ных эффектов описано у 15 детей [153].

Отдаленные эффекты на детей. В Национальном ре-

гистре беременностей после трансплантации (США) име-

ется информация о 175 детях, наблюдавшихся в течение

1—12 лет. Отмечено нормальное развитие 84% потомков,

подвергшихся влиянию ЦсA in utero [154]. Полагают, что

задержка психического развития, выявленная у 16% детей,

была обусловлена высокой частотой преждевременных ро-

дов. Так как ЦсA может индуцировать аутоиммунные нару-

шения у грызунов после воздействия in utero, несколько

исследований проводилось с целью выявления этой пато-

логии у детей реципиентов трансплантата. Созревание и

развитие Т-, В- и NK-клеток могло ухудшаться в течение

первого года жизни [113], преходящее снижение числа В-

клеток описывалось у нескольких детей [155]. Контроли-

руемое исследование иммунной функции у детей, рожден-

ных матерями с соединительнотканными заболеваниями,

лечившихся иммуносупрессивными препаратами (вклю-

чая ЦсA), установило у них нормальные клеточный счет,

уровни иммуноглобулинов и субпопуляций лимфоцитов

[156]. Все дети удовлетворительно отвечали на вакцина-

цию против гепатита В. Наблюдение у педиатров 31 ребен-

ка, находившегося под влиянием ЦсA во время беременно-

сти (возраст от 3 мес до 11 лет), обнаружило три случая за-

держки психического развития, но способность к обуче-

нию не снижалась [157].

Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• ЦсA может использоваться при беременности в бо-

лее низких дозах (уровень доказательности I).

• В течение терапии у матери необходим контроль ар-

териального давления и функции почек (уровень доказа-

тельности II).

• Нет согласия между экспертами о возможности

грудного вскармливания. Безопасность его не доказана

(уровень доказательности IV). АРР не рекомендует корм-

ление грудью из-за теоретического риска.

Микофенолата мофетил (MMФ)
Потенциальные мутагенные и тератогенные эффек-

ты. Лечение беременных крыс и кроликов 30% и 50% до-

зами человека приводило к врожденным дефектам у по-

томков с поражением ЦНС, кардиоваскулярной системы и

почек [158].

Контролируемых исследований беременности на фо-

не терапии MMФ нет, но существует база данных компа-

нии—производителя лекарства (Roche Pharma). К апрелю

2005 г. сообщалось о 119 беременностях у матерей, лечив-

шихся MMФ, исходы известны только в 76 случаях, из ко-

торых 20 завершились выкидышами и 13 — прерыванием

беременности. В 22 случаях родились здоровые младенцы.

Патология при рождении наблюдалась у 10 новорожден-

ных, но причинная роль MMФ не доказана. После лечения

отца MMФ было 69 беременностей, исходы 45 из них из-

вестны. Наблюдалось 6 врожденных аномалий, таких как

порок развития стоп, рук, мочевого пузыря и хромосомные

аномалии; 36 детей были здоровы.

Два новорожденных со структурными врожденными

аномалиями после воздействия MMФ in utero зарегистри-

рованы в Национальном регистре беременностей после

трансплантации (США) [159, 160]. Один ребенок имел не-

доразвитие ногтей и короткий V палец, нормальные хро-

мосомы, рост и развитие [159]. Прерванная беременность у
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больной, лечившейся MMФ до зачатия и в течение I три-

местра беременности, выявила множественную патологию

у плода, в частности нарушение морфологии лица, врож-

денное отсутствие corpus callosum и аномалию средней ли-

нии живота [158]. 

Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• MMФ противопоказан при беременности и должен

назначаться женщинам детородного возраста только при

надежной контрацепции (уровень доказательности III). 

• Из-за кишечно-печеночной рециркуляции и дли-

тельного периода полувыведения терапия MMФ должна

отменяться не менее чем за 6 мес до планируемой беремен-

ности (уровень доказательности IV).

• Нет данных о выделении ММФ с молоком, поэтому

кормление грудью не рекомендуется (уровень доказатель-

ности IV). 

Внутривенный иммуноглобулин 
Передача иммуноглобулина через плаценту зависит

от дозы препарата и срока беременности. Он проникает

через плаценту в значительном количестве после 32-й

недели беременности. Исследования беременных с гема-

тологическими и аутоиммунными заболеваниями, полу-

чавших внутривенный иммуноглобулин, были направле-

ны на оценку плодной выживаемости, но не на здоровье

новорожденного. Никакие плодные побочные эффекты

внутривенного иммуноглобулина не описаны. Рандоми-

зированные исследования иммунной функции новорож-

денных и ответа на вакцинацию в детстве не выполня-

лись. Нормальный процент T-, B- и NK-клеток и моно-

цитов был у младенцев, рожденных после терапии имму-

ноглобулином матерей с аллоиммунной тромбоцитопе-

нией у плода [161]. 

Нет данных относительно фертильности и кормле-

ния грудью, но опасные эффекты маловероятны.

Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• Внутривенный иммуноглобулин может применять-

ся при беременности (уровень доказательности II). 

• Кормление грудью разрешается (уровень доказа-

тельности IV). 

Биологические препараты 
Фактор некроза опухоли α (ФНО α) играет важную

роль при беременности. Исследования на мышиных моде-

лях показали, что это один из нескольких цитокинов,

влияющих на развитие беременности на ранних сроках

[162]. Вызывая экспрессию гена ЦОГ 2 на ранней стадии

беременности [163], ФНО α контролирует ЦОГ и таким об-

разом влияет на имплантацию бластоцисты, сосудистую

проницаемость эндометрия и маточную децидуацию.

ФНО α, наряду с другими воспалительными цитокинами,

участвует в развитии родов: индуцирует сокращения матки

[164]. Продукция ФНО α низкая в I триместре гестации, но

постепенно нарастает, достигая пика ко времени начала

родов. Повышенные концентрации ФНО α в сыворотке и

амниотической жидкости и его сывороточных раствори-

мых рецепторов наблюдались у женщин с необъяснимыми

ранними самопроизвольными выкидышами [165] и при та-

ких патологических состояниях, как инфекция и внутриут-

робная задержка развития плода.

Антагонисты ФНО α в последнее десятилетие нашли

широкое применение в ревматологии. В настоящее время

не доказана их эмбриотоксичность, тератогенность или

причастность к повышенному риску потери беременности

(см. табл. 2). 

Описано несколько случаев «успешных» беременно-

стей на фоне биологической терапии [166—171]. Однако

нет достаточных данных о влиянии на фертильность и

кормление грудью для адалимумаба (человеческого моно-

клонального антитела ФНО α), ритуксимаба (монокло-

нального антитела к CD20) и анакинры (антагониста ре-

цептора интерлейкина 1). Для этих лекарств никаких реко-

мендаций относительно репродукции не дается.

Инфликсимаб
Потенциальные мутагенные и тератогенные эффе-

кты. Исследования токсичности проводились на мы-

шах с применением антител, аналогичных мышиным

анти-ФНО α, и не представили доказательств «материн-

ской» токсичности, эмбриотоксичности или тератоген-

ности [172].

Имеются описания нескольких случаев и небольшие

серии исследований, не показавшие неблагоприятных

плодных или материнских исходов после терапии инфли-

ксимабом в течение беременности [130, 173]. База данных

безопасности инфликсимаба, собранная с октября 1998 г.

по апрель 2003 г., включает 146 беременностей у женщин с

болезнью Крона и ревматоидным артритом, дает инфор-

мацию о 131 беременной женщине и 15 беременностях,

при которых терапия проводилась у отца будущего ребен-

ка [174]. Данные об исходе оказались доступны на 106 из

этих беременностей. Роды живым ребенком произошли в

67% (64 из 96), выкидыши — в 15% (14 из 96) и терапевти-

ческие аборты — в 19% (18 из 96) беременностей. Два мла-

денца от матерей с болезнью Крона имели врожденные

пороки: один — тетраду Фалло, другой — мальротацию

средней кишки. Частота этих пороков не была повышена

по сравнению с общей популяцией. Исследование пред-

полагает, что исходы беременности у больных, леченных

инфликсимабом, не отличаются от таковых в популяции

беременных США с болезнью Крона и без нее, не полу-

чавших препарат.

Фертильность. При обследовании 3 мужчин с анки-

лозирующим спондилоартритом, которым проводилась

монотерапия инфликсимабом в течение 8—24 мес, были

отмечены астеноспермия и тератоспермия [175]. Однако

эти данные не были подтверждены в контролируемом ис-

следовании [176]. Качество спермы изучалось у 8 мужчин,

получавших инфликсимаб по поводу воспалительных за-

болеваний костей. Образцы спермы не продемонстрирова-

ли статистических различий до и после введения препара-

та. Подвижность и процент неизмененных овальных форм

были ниже нормальных как до, так и после инфузии пре-

парата, вероятно, отражая процессы, лежащие в основе за-

болевания или предшествующей терапии. Результаты ис-

пытания предполагают, что качество спермы мало зависит

от терапии инфликсимабом.

Лактация. Инфликсимаб не обнаруживался в груд-

ном молоке двух лактирующих матерей с болезнью Крона

после введения 5 и 10 мг/кг препарата. У матери с ревмато-

идным артритом [177], получавшей инфликсимаб в тече-

ние 4 мес после родов, лекарство определялось в молоке,

его уровень повышался после второй инфузии. Сыворо-

точная концентрация инфликсимаба у матери, получав-

шей препарат 5 раз в течение беременности с последней

дозой за 2 нед до родов, была эквивалентна обнаруженной

у ее младенца через 6 нед после родов. Концентрация пре-

парата у ребенка постепенно снижалась, несмотря на груд-

ное вскармливание.
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Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• Безопасность инфликсимаба при беременности не-

достаточно документирована (уровень доказательности

III), поэтому следует прекращать терапию при установле-

нии беременности (уровень доказательности IV).

• Так как действие на грудничков неизвестно, кормле-

ние грудью не рекомендуется (уровень доказательности IV).

Этанерцепт
Потенциальные мутагенные и тератогенные эффек-

ты. Растворимые рецепторы ФНО проникают через пла-

центу и обнаруживаются в плодном кровотоке у мышей,

но не прерывают беременность и не ухудшают развитие

плода. Исследования беременности на крысах и кроли-

ках с применением 60 и 100 терапевтических доз этанер-

цепта не показали тератогенного и фетотоксического эф-

фектов [178].

Проводилось исследование 32 беременностей у жен-

щин, получавших этанерцепт, в котором отмечено отсутст-

вие повышенного риска врожденных аномалий или других

неблагоприятных реакций [130]. Вместе с тем имеется опи-

сание двух больших врожденных пороков у детей: у одного

абортированного ребенка — трисомия по 18-й хромосоме;

у другого, рожденного матерью с псориазом, получавшей

100 мг этанерцепта еженедельно в течение всей беременно-

сти, — VATER-синдром (Vertebral anomaly, Anal atresia,

Tracheo-oesophageal fistula, oEsophageal atresia, Renal and

radial anomalies). Ребенок также имел гипоспадию и откры-

тое овальное окно [179]. Следует подчеркнуть, что VATER-

синдром — очень редкая патология. Причина ее возникно-

вения не установлена, и связь с применением этанерцепта

в настоящее время остается недоказанной.

Лактация. Описание случая показало, что этанер-

цепт выделяется с молоком матери. Действие на грудничка

неизвестно [180].

Заключение и рекомендации (см. табл. 2 и 3)

• Терапию этанерцептом не следует проводить в тече-

ние беременности из-за недостаточности информации

(уровень доказательности IV).

• Так как действие на младенца неизвестно, кормле-

ние грудью не рекомендуется (уровень доказательности IV).

Заключение
К сожалению, данные о безопасности иммуносу-

прессивных препаратов при беременности ограниченны,

накапливаются медленно и часто по неконтролируемому

пути. Остаются недостаточными наши знания о влиянии

иммуносупрессивных препаратов на лактацию, фертиль-

ность и о долговременных эффектах на детей, подвергших-

ся их воздействию in utero или при грудном вскармлива-

нии. Исследования в этих областях являются жизненно не-

обходимыми. 

Практические рекомендации по использованию ле-

карств при беременности и лактации должны регулярно

обновляться с учетом  информации, которая накапливает-

ся по данному вопросу. 

В заключение следует еще раз подчеркнуть, что ле-

карственная терапия беременных и кормящих женщин

должна проводиться по строгим показаниям с учетом всех

возможных ее осложнений, информированности о них

больных и при условии наблюдения за больными и ребен-

ком. С особой осторожностью препарат назначают при не-

достаточности контролируемых исследований его безопас-

ности, когда величина риска сомнительна.
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