
40

Αντιρρευματικά φάρμακα και κύηση, γονιμότητα και θηλασμός

Γαλανόπουλος Ν.Γ.1, Γαλάζιος Γ.2, Ρογγανάκη Α.Β.1, Κοντομανώλης Ε.2

1Εξωτερικό Ρευματολογικό Ιατρείο Π.Γ.Ν. Αλεξανδρούπολης
2Πανεπιστημιακή Μαιευτική-Γυναικολογική Κλινική Π.Γ.Ν. Αλεξανδρούπολης 

Αλληλογραφία: Εμ. Κοντομανώλης

Κιν: 6977-367245

E-mail:  mek-2@otenet.gr

Περίληψη

Η χορήγηση των αντιρρευματικών φαρμάκων πιθανόν να συνοδεύεται από προσβολή της γονιμότητας των ασθενών, επι-

πλοκές της κύησης καθώς και την εμφάνιση συγγενών ανωμαλιών του κυήματος. Στην ανασκόπησή μας αυτή αναφερό-

μαστε στην επίδραση των φαρμάκων αυτών στις παραπάνω διαδικασίες καθώς και στη γαλουχία και το θηλασμό. Σε αρ-

κετές περιπτώσεις η εκτίμηση του ισοζυγίου οφέλους της υγείας της μητέρας και της ασφάλειας σχετικά με τη γέννηση

υγιούς παιδιού είναι ιδιαίτερα δύσκολη, δημιουργώντας δύσκολα ηθικά, νομικά και θεραπευτικά προβλήματα.

Λέξεις κλειδιά: Κύηση Γονιμότητα Θηλασμός Γλυκοκορτικοειδή Μη Στεροειδή Αντιφλεγμονώδη Φάρμακα Υδροξυχλωροκίνη,

Σουλφασαλαζίνη Αζαθειοπρίνη Κυκλοσπορίνη Μεθοτρεξάτη, Λεφλουνομίδη, Infliximab Etanercep  Adalimumab Abatacept Rit-

uximab  Anakinra Tocilizumab  Certolizumab 

Εισαγωγή

Η χορήγηση των αντιρρευματικών φαρμάκων στους ασθε-

νείς αναπαραγωγικής ηλικίας αποτελεί ένα εξαιρετικής ση-

μασίας πρόβλημα στην καθημερινή κλινική πράξη. Ενδια-

φέρει η αντιμετώπιση της ρευματικής νόσου έτσι ώστε να

μην επηρεάζεται η γονιμότητα των ασθενών, η φυσιολογική

εξέλιξη της κύησης χωρίς την εμφάνιση επιπλοκών καθώς

και η γέννηση παιδιών υγιών χωρίς συγγενείς ανωμαλίες.

Σε αρκετές περιπτώσεις η εκτίμηση του ισοζυγίου οφέλους

της υγείας της μητέρας και της ασφάλειας σχετικά με τη

γέννηση υγιούς παιδιού είναι ιδιαίτερα δύσκολη, δημιουρ-

γώντας δύσκολα ηθικά, νομικά και θεραπευτικά προβλήμα-

τα. Λόγω των σημαντικών πλεονεκτημάτων του θηλασμού

για το παιδί και τη σχέση παιδιού μητέρας ενδιαφέρον έχει

επίσης το ερώτημα το αν κατά πόσο τα φάρμακα εκκρίνο-

νται στο μητρικό γάλα και επηρεάζουν την υγεία του νεο-

γνού που θηλάζει. Στην ανασκόπησή μας αυτή φιλοδοξούμε

να παρουσιάσουμε σχετικά συνοπτικά τα αποτελέσματα της

διεθνούς βιβλιογραφίας σχετικά με την επίδραση  των φαρ-

μάκων στις παραπάνω διαδικασίες καθώς και στη γαλουχία

και το θηλασμό. Από τη αρχή πρέπει να τονίσουμε το γεγο-

νός ότι τα συμπεράσματα των μελετών συχνά αποκλίνουν με-

ταξύ τους και είναι δύσκολο να αποφανεί κανείς με βεβαιό-

τητα σχετικά με την ασφάλεια των αντιρρευματικών φαρμά-

κων κατά το χρόνο της σύλληψης, στη διάρκεια της κύησης

καθώς και στη διάρκεια του θηλασμού1-3. Σχετικά με την

ασφάλεια της χορήγησής τους στην κύηση θα ακολουθή-

σουμε την ταξινόμηση σε κατηγορίες όπως αυτές ορίστηκαν

από το United States Food and Drug Administration (FDA)

(Reproduced with permission from: Lacy CF, Armstrong

LL, Goldman MP, Lance LL. Lexi-Comp Drug Information

Handbook, 20th Edition. Hudson, OH: Lexi-Comp, 2011). 

Κατηγορία A Ελεγχόμενες μελέτες δεν έδειξαν κίνδυνο.

Ελεγχόμενες μελέτες σε εγκύους απέτυχαν να δείξουν κίνδυ-

νο για το έμβρυο στο πρώτο τρίμηνο χωρίς να υπάρχει ένδει-

ξη κινδύνου το τελευταίο τρίμηνο. Δε φαίνεται να υπάρχει

βλάβη για το έμβρυο. 

Κατηγορία B Σε ελεγχόμενες μελέτες σε ανθρώπους δεν

έδειξαν κίνδυνο. Μελέτες σε ζώα που κυοφορούσαν δεν

έδειξαν κίνδυνο για το έμβρυο (τερατογέννηση ή ελλείμμα-

τα εμβρύου ή άλλα) αλλά δεν υπάρχουν ελεγχόμενες μελέ-

τες σε εγκύους, ενώ μελέτες σε ζώα που κυοφορούσαν έδει-

ξαν μια παρενέργεια (διαφορετική από μια μείωση της γο-

νιμότητας) που δεν επιβεβαιώθηκε σε ελεγχόμενες μελέτες

σε γυναίκες στο πρώτο τρίμηνο χωρίς να υπάρχει ένδειξη

κινδύνου τα τελευταία τρίμηνα. 

Κατηγορία C Δεν είναι δυνατόν να αποκλειστεί ο κίνδυνος.

Μελέτες σε ζώα που κυοφορούσαν δεν έδειξαν παρενέρ-

γεια στο έμβρυο (τερατογένεση, ελλείμματα του εμβρύου ή

άλλη) αλλά δεν υπάρχουν ελεγχόμενες μελέτες σε γυναίκες

ή μελέτες σε γυναίκες και ζώα. Τα φάρμακα πρέπει να χο-

ρηγούνται μόνον αν τα δυνητικά οφέλη δικαιολογούν το δυ-

νητικό κίνδυνο για το έμβρυο. 

Κατηγορία D Υπάρχει ένδειξη κινδύνου. Υπάρχει ένδειξη

κινδύνου για το έμβρυο στον άνθρωπο, αλλά τα οφέλη από τη

χρήση του φαρμάκου για την έγκυο κάνει πιθανόν την χορή-

γηση αποδεκτή παρά τον κίνδυνο (π.χ. αν το φάρμακο χρειά-

ζεται για κατάσταση που απειλεί τη ζωή ή προκειμένου για

Ανασκοπήσεις
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μια νόσο σοβαρή για την οποίαν ασφαλέστερα φάρμακα δε

μπορούν να χρησιμοποιηθούν ή δεν είναι αποτελεσματικά).

Κατηγορία X Αντενδεικνύεται στη διάρκεια της κύησης.

Μελέτες σε ζώα και ανθρώπους έδειξαν ανωμαλίες εμβρύου

ή υπάρχει ένδειξη κινδύνου για το έμβρυο από την εμπειρία

στον άνθρωπο ή αμφότερα τα παραπάνω και ο κίνδυνος από

τη χρήση του φαρμάκου στην κύηση σε εγκύους εμφανώς

υπερβαίνει κάθε δυνατό όφελος. Το φάρμακο αντενδεικνύε-

ται στις γυναίκες που είναι ή πρόκειται να καταστούν έγκυες.

Στην ανασκόπησή μας αυτή θα ασχοληθούμε αρχικά με τα

γλυκοκορτικοειδή και τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρ-

μακα. Στη συνέχεια θα ασχοληθούμε με τα τροποποιητικά

της νόσου φάρμακα (υδροξυχλωροκίνη, σουλφασαλαζίνη,

κυκλοσπορίνη, μεθοτρεξάτη και λεφλουνομίδη και με τη λε-

γόμενη στοχευμένη βιολογική θεραπεία όπως τα αναστέλλο-

ντα τη δράση του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNF-

α) σκευάσματα, το Anakinra, το Abatacept, το Rituximab, το

Tocilizumab, το Certolizumab. Θα ολοκληρώσουμε με τη χο-

ρήγηση της αζαθειοπρίνης, και της κυκλοφωσφαμίδης. 

Ι. Γλυκοκορτικοειδή και μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη

φάρμακα

Ι-1 Γλυκοκορτικοειδή

Από τα γλυκοκορτικοειδή (ΓΚ) η πρεδνιζόνη και η πρεδνι-

ζολόνη διέρχονται σε ιδιαίτερα χαμηλό ποσοστό (<5%) τον

πλακούντα και εμφανίζονται στην εμβρυική κυκλοφορία σε

πολύ χαμηλά επίπεδα ενώ η βηταμεθαζόνη και η δεξαμεθα-

ζόνη διέρχονται σε πολύ μεγαλύτεροι ποσοστό και εμφανί-

ζονται στην εμβρυική κυκλοφορία σε υψηλότερα επίπεδα.

Πρέπει όμως να αναφερθεί ότι η χορήγηση τους πιθανόν να

αυξάνει τον κίνδυνο ανωμαλιών του εμβρύου από τα χείλη

και την υπερώα του στόματος4-6.

• Οι Carmichael και συν-1999 σε μια case-control μελέτη

1092 νεογνών με νεογνά με συγγενείς ανωμαλίες από τα

χείλη και την υπερώα του στόματος, το νευρικό σωλήνα και

τα άκρα διαπίστωσαν αύξηση του κινδύνου ανωμαλιών από

τα χείλη και την υπερώα του στόματος στα νεογνά μητέρων

που πήραν στη διάρκεια της κύησης(κυρίως το πρώτο τρί-

μηνο) ΓΚ (odds ratio 4,3 και 5,3, αντίστοιχα)5.

• Οι Park-Wyllie και συν-2000 σε μια μετανάλυση σε γυ-

ναίκες που πήραν ΓΚ στη διάρκεια της κύησης διαπίστω-

σαν αυξημένο κίνδυνο ανωμαλιών της υπερώας του στόμα-

τος (odds ratio 3,4)6 .

Η χορήγηση των ΓΚ πιθανόν επίσης να συνοδευτεί από

πρώιμη ρήξη των μεμβρανών (ΠΡΜ) και χαμηλότερο βά-

ρος γέννησης7,8, βάσει πειραματικών ερευνών. Η πρεδνιζό-

νη και η πρεδνιζολόνη θεωρούνται κατηγορίας B φάρμακα

στην κατάταξη της FDA ενώ τα υπόλοιπα κατηγορίας C.

Θηλασμός: Τα ΓΚ ανιχνεύονται στο μητρικό γάλα, η Ameri-

can Academy of Pediatrics (AAP) παίρνοντας υπόψη το ση-

μαντικό τους ρόλο σχετικά με την υγεία της μητέρας συνιστά

τη μη διακοπή τους στη διάρκεια του θηλασμού. Σε χορήγησή

τους σε δοσολογία >20 mg/ημέρα πρεδνιζόνης καλό θα ήταν

να αποφεύγεται ο θηλασμός τις 4 πρώτες ώρες από τη χορή-

γησή τους. Από τα γλυκοκορτικοειδή η πρεδνιζόνη και η

πρεδνιζολόνη μπορεί να χορηγηθούν στη διάρκεια της κύη-

σης και του θηλασμού (σε δοσολογία >20 mg/ημέρα πρεδνι-

ζόνης καλό θα ήταν να αποφεύγεται ο θηλασμός τις 4 πρώτες

ώρες από τη χορήγησή τους), σχετικά με τα υπόλοιπα αυτά

θα χορηγηθούν όταν υπάρχουν ενδείξεις χορήγησής τους.

Ι-2 Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα 

Η χορήγησή τους (ιδιαίτερα της ινδομεθακίνης και της

ιβουπροφένης) το τελευταίο τρίμηνο της κύησης αυξάνει

τον κίνδυνο πρώιμης σύγκλεισης του Βοταλείου πόρου9,10.

Οι Koren και συν-2006 σε μια ανασκόπηση της βιβλιογρα-

φίας 1980-2004 στο MEDLINE αναφέρουν ότι η χορήγηση

των ΜΣΑΦ στη διάρκεια της κύησης συνοδεύτηκε από ση-

μαντικό μεγαλύτερο ποσοστό πρώιμης σύγκλεισης του Βο-

ταλείου πόρου(κυρίως μετά την 32 εβδομάδα) με σύγχρονη

ελάττωση του αμνιακού υγρού (OR= 15,04) χωρίς όμως

ιδιαίτερη διαφορά σχετικά με τη χορήγηση ινδομεθακίνης

συγκριτικά με τα υπόλοιπα ΜΣΑΦ (OR = 2,12)9.

Τα  μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα θεωρούνται

κατηγορίας C φάρμακα στην κατάταξη της FDA. 

Θηλασμός: Πρέπει να χορηγούνται με προσοχή στη διάρ-

κεια του θηλασμού παρά το γεγονός ότι η ποσότητα ανί-

χνευσης τους στο μητρικό γάλα βρέθηκε πολύ χαμηλή.

Η χορήγηση των μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμά-

κων πρέπει να αποφεύγεται στη διάρκεια του τελευταίου

τριμήνου της κύησης ενώ σχετικά με το θηλασμό απαιτείται

η προσεκτική τους χορήγηση.

ΙΙ. Τροποποητικά της νόσου φάρμακα 

ΙΙ-1 Υδροξυχλωροκίνη 

Η υδροξυχλωροκίνη (ΗΞΚ) αποθηκέυεται στους ιστούς και

έχει περίοδο ημιζωής περίπου 8 μήνες. Αν λοιπόν γίνει

αντιληπτή μια κύηση δεν υπάρχει το χρονικό περιθώριο να

αποβληθεί οπότε δεν έχει έννοια η διακοπή της χορήγησής

της. Παρά όμως το γεγονός ότι διέρχεται τον πλακούντα

και εισέρχεται στην εμβρυική κυκλοφορία δε φαίνεται να

συνοδεύεται από επιπλοκές της κύησης ή προσβολή του εμ-

βρύου11-15. 

• Οι Clowse και συν-2006 μελετώντας αναδρομικά 257

κυήσεις γυναικών με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο δε

διαπίστωσαν διαφορά στο ποσοστό των προώρων τοκετών,

των αποβολών ή των συγγενών ανωμαλιών των νεογνών με-

ταξύ της ομάδας των γυναικών που δεν έπαιρναν ΗΞΚ, της

ομάδας των γυναικών που τη διέκοψαν το πρώτο τρίμηνο

της κύησης ή ένα τρίμηνο πριν τη σύλληψη καθώς και της

ομάδας των γυναικών που έπαιρναν το φάρμακο σε όλη τη

διάρκεια της κύησης12.

• Οι Costedoat-Chalumeau και συν-2003 μελετώντας 133

κυήσεις γυναικών που στη διάρκεια της έπαιρναν ΗΞΚ τις

οποίες συνέκριναν με ανάλογο αριθμό κυήσεων γυναικών

από το γενικό πληθυσμό δε διαπίστωσαν διαφορά σχετικά με

το ποσοστό των κυήσεων που ολοκληρώθηκαν φυσιολογικά

(88% έναντι 84%). Δε διαπίστωσαν χαμηλότερο βάρος γέν-

νησης. Παρακολουθώντας τα παιδιά που γεννήθηκαν για 108
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μήνες δε διαπίστωσαν επίσης διαφορά σχετικά με την κατά-

σταση της υγείας τους και καθώς και στην εμφάνιση ανωμα-

λιών της ανάπτυξης14.

• Οι  Sperber και συν-2009 σε  ανασκόπηση της βιβλιογρα-

φίας (MEDLINE, Cochrane data base, Ovid-Currents Clin-

ical Medicine, Ovid-Embase:Drugs and Pharmacology, EB-

SCO, Web of Science, SCOPUS, Cochrane) την χρονική πε-

ρίοδο 1980-2007 δε διαπίστωσαν αυξημένο κίνδυνο συγγε-

νών ανωμαλιών (OR=0,66), αυτόματων αποβολών

(OR=0,92), θανάτου εμβρύου (OR=0,97), προώρου πριν

την 37η εβδομάδα τοκετό (OR=1,1) στους ασθενείς που

έπαιρναν ΗΞΚ15. 

Η Υδροξυχλωροκίνη θεωρείται κατηγορίας C φάρμακο

στην κατάταξη της FDA.

Θηλασμός: Στο μητρικό γάλα ανιχνεύεται σε ποσοστό πε-

ρίπου 2% των επιπέδων της μητρικής συστηματικής κυκλο-

φορίας, ποσοστό ιδιαίτερα χαμηλό έτσι ώστε να μην απαι-

τείται η διακοπή χορήγησής της στη διάρκεια του θηλα-

σμόυ16. Η χορήγηση της υδροξυχλωροκίνης μπορεί να συνε-

χιστεί στη διάρκεια της προσπάθειας σύλληψης και σε όλη

τη διάρκεια της κύησης καθώς και του θηλασμού.

ΙΙ-2 Σουλφασαλαζίνη

Το μόριο της σουλφασαλαζίνης (ΣΣΖ) και του μεταβολίτη της,

της σουλφαπυριδίνης διέρχονται τον πλακούντα και εισέρχονται

στην εμβρυική κυκλοφορία δε φαίνεται όμως να προκαλούν σε

σημαντικό ποσοστό διαταραχές στο μεταβολισμό της χολερυθρί-

νης και δεν αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης ικτέρου17,18 (Άλλες

σουλφοναμίδες προκαλούν ίκτερο στο νεογνό). Δεν αυξάνουν

επίσης τον κίνδυνο επιπλοκών της κύησης και εμφάνισης συγγε-

νών ανωμαλιών στο νεογνό19,20. Οι Brar H και Einarson A-2008

όμως σε ασθενείς με φλεγμονώδη εντεροπάθεια συσχέτισαν τη

χορήγησή της με αυξημένο κίνδυνο γέννησης νεογνών με χαμη-

λό βάρος και μείζονες συγγενείς ανωμαλίες21.

Η Σουλφασαλαζίνη θεωρείται κατηγορίας B/D φάρμακο

στην κατάταξη της FDA

Πρέπει να αναφερθεί ότι η χορήγησή της στον άνδρα πιθα-

νόν να συνοδευτεί από αζωοσπερμία. Συνιστάται η διακο-

πή της ένα τρίμηνο (χρονικό διάστημα για την αποκατάστα-

ση της σπερματογένεσης) πριν την προσπάθεια τεκνοποίη-

σης22,23.

Θηλασμός: Η ποσότητα της ΣΣΖ στο μητρικό γάλα βρέθη-

κε πολύ χαμηλή24,25. Το American Academy of Pediatrics

(AAP) συνιστά την προσεκτική χορήγησή της στη διάρ-

κεια του θηλασμού.

Η χορήγηση της σουλφασαλαζίνης μπορεί να συνεχιστεί

στη διάρκεια της προσπάθειας σύλληψης στις γυναίκες και

σε όλη τη διάρκεια της κύησης καθώς και του θηλασμού.

ΙΙ-3 Κυκλοσπορίνη

Σε μελέτες σε πειραματόζωα φάνηκε ότι η χορήγηση κυ-

κλοσπορίνης δε φάνηκε να συνοδεύεται από διαταραχές

στην ανάπτυξη του κυήματος26,27. Στον άνθρωπο σχετικά με

το κατά πόσο διέρχεται τον πλακούντα τα συμπεράσματα

των μελετών αποκλίνουν σημαντικά μεταξύ τους.  Υπάρ-

χουν μελέτες που βρήκαν ότι δε τον διέρχεται, άλλες ότι

τον διέρχεται σε μικρό ποσοστό και άλλες ότι τον διέρχεται

σε μεγάλο ποσοστό28-30. Ο Petri-2003 εκτίμησε το ποσοστό

της συγκέντρωσης της κυκλοσπορίνης στον ομφάλιο λώρο

των νεογνών στο 10%-50% των συγκεντρώσεων στην συ-

στηματική κυκλοφορία των μητέρων τους. Αμέσως μετά

όμως τη γέννηση η συγκέντρωση στην κυκλοφορία στα νεο-

γνά περιορίζονταν ταχέως και σημαντικά σε εξαιρετικά χα-

μηλά επίπεδα31. Σε μελέτες κυήσεων γυναικών που υποβλή-

θηκαν σε μεταμόσχευση και έπαιρναν στη διάρκεια της

κύησης κυκλοσπορίνη φάνηκε ότι ο κίνδυνος επιπλοκών

της κύησης ή ανωμαλιών του εμβρύου ήταν χαμηλό και σχε-

τίζονταν μάλλον με τις παθήσεις από τις οποίες έπασχαν32-34. 

• Οι Armenti και συν-2004 σε μελέτη των δεδομένων πε-

ρισσότερων των 2.400 κυήσεων του US national Transplan-

tation Pregnancy Registry (nTPR) δεν βρήκαν δυσμενή επί-

δραση της κυκλοσπορίνης στην κύηση και το κύημα35.

• Οι Bar και συν-2001 σε μετανάλυση 15 μελετών διαπίστωσε

την παρουσία μειζόνων ανωμαλιών στα νεογνά σε ποσοστό όχι

υψηλότερο αυτού του γενικού πληθυσμού (4,1% έναντι 3%-

4%). Μικρός ήταν επίσης ο κίνδυνος προώρων τοκετών και

χαμηλού βάρους γέννησης (OR= 1.,52 και 1,5, αντίστοιχα)36.

• Οι Willoughby και Truelove-1980 αναφέρουν τη γέννηση υγι-

ούς νεογνού σε μια ασθενή με ανθεκτική στη χορήγηση ΓΚ ελ-

κώδη κολίτιδα που πήρε το φάρμακο στη διάρκεια της κύησης

και γέννησε υγιές νεογνό37.

• Οι Reindl και συν-2007 αναφέρουν δύο ασθενείς με ελ-

κώδη κολίτιδα που στη διάρκεια της κύηση πήραν κυκλο-

σπορίνη και γέννησαν υγιή νεογνά38. 

• Οι Branche και συν-2009 σε 8 ασθενείς με ανθεκτική στα

ΓΚ ελκώδη κολίτιδα η χορήγηση στη διάρκεια της κύησης

κυκλοσπορίνης (σε όλες τις ασθενείς σε συνδυασμό με εν-

δοφλέβια χορήγηση ΓΚ, σε δύο ασθενείς με αζαθειοπρίνη

και σε μια ασθενή με infliximab) οδήγησε σε έλεγχο της νό-

σου και στη γέννηση υγιών νεογνών σε 7 αλλά και στην

απώλεια εμβρύου σε μια ασθενή. Σε δυο ασθενείς παρατη-

ρήθηκε πρόωρος τοκετός39. 

• Οι Cornish και συν-2007 σε μετανάλυσή τους σε ασθε-

νείς με φλεγμονώδη εντεροπάθεια που πήραν το φάρμακο

στη διάρκεια της κύησης αναφέρουν διπλάσιο κίνδυνο προ-

ώρων τοκετών συγκριτικά με τις γυναίκες μάρτυρες που

δεν το πήραν40.

Η χορήγηση κυκλοσπορίνης στη διάρκεια της κύησης πιθα-

νόν να συνοδευτεί από την εμφάνιση χολόστασης που μπο-

ρεί να οδηγήσει σε πρόωρο τοκετό ή απώλεια του βρέφους.

Αυτό οφείλεται στην επίδραση του φαρμάκου στην αντλία

έκκρισης της χολερυθρίνης (bile salt excretion pump)41. 

Η χορήγηση κυκλοσπορίνης δε φαίνεται να επηρεάζει τη

γονιμότητα των ανδρών. Με δεδομένο όμως ότι δεν έχουμε

επαρκή δεδομένα θα ήταν πιθανόν καλό να διακόπτεται

όπου αυτό είναι δυνατόν ένα τρίμηνο πριν την προσπάθεια

τεκνοποίησης42.
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Η κυκλοσπορίνη θεωρείται κατηγορία C στην κατάταξη

της FDA.

Θηλασμός: Δε συνιστάται καθότι από μελέτες των Lock-

wood και συν-1996 και Treacy και συν-2000 φάνηκε ότι εκ-

κρίνεται από το μητρικό γάλα σε επίπεδα παρόμοια αυτών

της μητρικής κυκλοφορίας43,44.

Η χορήγηση κυκλοσπορίνης μπορεί να συνεχιστεί στη διάρ-

κεια της προσπάθειας σύλληψης και σε όλη τη διάρκεια της

κύησης, αλλά όχι του θηλασμού.

II-4 Μεθοτρεξάτη

Μελέτες σε πειραματόζωα και τον άνθρωπο έδειξαν ότι η

χορήγηση μεθοτρεξάτης (ΜΤΞ) συνοδεύεται από επιπλο-

κές της κύησης και σοβαρές ανωμαλίες του εμβρύου όπως

ανωμαλίες από το σκελετό, την υπερώα του στόματος κα-

θώς και υδροκέφαλο, μηνογγομυελοπάθεια, ανεγκεφαλία,

κ.ά.32,45,46. Η παρουσία της ΜΤΞ επιμένει στο ήπαρ μέχρι και

4 μήνες από τη διακοπή της χορήγησής της. Συνιστάται η

διακοπή της ένα τουλάχιστον τρίμηνο πριν την προσπάθεια

τεκνοποίησης. Μετά τη διακοπή της χορήγησής της πρέπει

να περιμένουμε ένα εμμηνορυσιακό κύκλο πριν την έναρξη

της προσπάθειας σύλληψης. Ακόμη και μετά τη διακοπή της

και σε όλη τη διάρκεια της κύησης πρέπει να συνεχίζεται η

χορήγηση του φυλλικού οξέος που ως γνωστό χορηγείται

μαζί με την ΜΤΞ1.

• Οι Sayarlioglu και συν-2010 αναφέρουν τη γέννηση υγι-

ούς νεογνού σε γυναίκα με νόσο Still που στη διάρκεια της

κύησης πήρε συνδυασμό ΜΤΞ και λεφλουνομίδης47.

• Οι Gao και συν-2009 σε 101 κυήσεις μητέρων που έπαιρ-

ναν ΜΤΞ σε δοσολογία ≤20 mg/εβδομάδα αναφέρουν σε 20

κυήσεις αυτόματες και σε 18 κυήσεις προκλητές αποβολές48.

• Οι Martí nez και συν-2009 σε μια ανασκόπηση της βι-

βλιογραφίας [Medline (1961 - Οκτώβριος 2007), Embase

(1961 - Οκτώβριος 2007), Cochrane Library (ως  Οκτώβριο

2007), και τις περιλήψεις των ετησίων συνεδρίων του ACR

(2005, 2006) και EULAR (2005 - 2007)] που διαπίστωσαν

τη χορήγηση της ΜΤΞ σε κυήσεις 101 ασθενών σε δοσολο-

γία 5-25 mg/εβδομάδα αναφέρουν προκλητές αποβολές στο

18%, αυτόματες αποβολές στο 23% και ελάσσονες ανωμα-

λίες του νεογνού στο 5%, ποσοστά παρόμοια με αυτά του

γενικού πληθυσμού49.

Στον άνδρα έχει αναφερθεί αντιστρεπτή προσβολή του

σπέρματος με πιθανή μείωση στην περίοδο αυτή της γονι-

μότητας50,51 όχι όμως από όλους τους ερευνητές52. Συνιστά-

ται η διακοπή της ένα τουλάχιστον τρίμηνο πριν την προ-

σπάθεια τεκνοποίησης.

Η Μεθοτρεξάτη θεωρείται κατηγορίας D φάρμακο στην

κατάταξη της FDA.

Θηλασμός: Η μεθοτρεξάτη εκκρίνεται σε χαμηλή ποσότητα

στο μητρικό γάλα και σωρεύεται στους ιστούς του παιδιού

που θηλάζει οπότε συνιστάται η διακοπή της χορήγησής

της. Συνιστάται η διακοπή της ένα τουλάχιστον τρίμηνο

πριν την προσπάθεια τεκνοποίησης. Μετά τη διακοπή της

χορήγησής της πρέπει να περιμένουμε ένα εμμηνορυσιακό

κύκλο πριν την έναρξη της προσπάθειας σύλληψης. Δεν

πρέπει να χορηγείται στη διάρκεια του θηλασμού.

II-5 Λεφλουνομίδη

Ο κύριος μεταβολίτης της λεφλουνομίδης (ΛΦΜ) η τερι-

φλουνομίδη ανιχνεύεται στην κυκλοφορία (λόγω της παρατε-

ταμένης εντεροηπατικής κυκλοφορίας του) έως και μια διετία

από τη διακοπής της χορήγησης του φαρμάκου. Απαιτείται

διακοπή του φαρμάκου αρκετούς ίσως μήνες πριν την προ-

σπάθεια τεκνοποίησης ή έκπλυση με τη χορήγηση 8 γραμμα-

ρίων χολυστεραμίνης 3 φορές την ημέρα για 11 ημέρες και μέ-

τρηση των επιπέδων του φαρμάκου δύο φορές με μεσοδιάστη-

μα 2 εβδομάδων που πρέπει να βρεθούν σε επίπεδα χαμηλό-

τερα των 0.02 mg/L. Αν αυτά δε βρεθούν  <0.02 mg/L απαιτεί-

ται επανάληψη της παραπάνω προσπάθειας έκπλυσης32. 

Σε μελέτες σε πειραματόζωα και στον άνθρωπο φάνηκε ότι

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανωμαλιών του εμβρύου53,54

αν και έχουν αναφερθεί γεννήσεις φυσιολογικών νεογνών55-57.

• Οι Shaheen και συν-1993 σε μελέτη που έγινε από το Ter-

atology Information Specialists σε 63 ασθενείς με ρευματοει-

δή αρθρίτιδα που πήραν στη διάρκεια της κύησης ΛΦΜ και

συγκρίθηκαν με 108 ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα που

δεν πήραν καθώς και 47 γυναίκες χωρίς ρευματοειδή αρθρί-

τιδα δεν έδειξε αυξημένο κίνδυνο μειζόνων ανωμαλιών58.

• Οι Chambers και συν-2010 συγκρίνοντας 64 γυναίκες με

ρευματοειδή αρθρίτιδα που πήραν στη διάρκεια της κύησης

ΛΦΜ (το 93,5% υποβλήθηκε σε διαδικασία έκπλυσης) με

108 παρόμοιες γυναίκες που δεν πήραν δε διαπίστωσαν δια-

φορά σχετικά με το βάρος γέννησης ή το ποσοστό των μειζό-

νων ανωμαλιών των νεογνών (5,4% έναντι 4,2% με το ποσο-

στό του γενικού πληθυσμού να έχει εκτιμηθεί στο 3%-4%)57.

Στη μελέτη λοιπόν αυτή φάνηκε ότι η έκπλυση του φαρμάκου

προφυλάσσει ικανοποιητικά. 

• Οι Hajdyla-Banaś και συν-2009 αναφέρουν φυσιολογική

κύηση με γέννηση υγιούς νεογνού σε δυο γυναίκες με ρευμα-

τοειδή αρθρίτιδα που πήραν στη διάρκεια της κύησης ΛΦΜ59.

Στον άνδρα παρά το γεγονός ότι δεν έχουν αναφερθεί προ-

βλήματα των νεογνών πατέρων που στη διάρκεια της τεκνο-

ποίησης έπαιρναν λεφλουνομίδη, πρέπει να παίρνονται μέτρα

αντισύλληψης, να διακόπτεται ένα έτος πριν την προσπάθεια

τεκνοποίησης ή υποβάλλονται στην ίδια διαδικασία έκπλυσης

ένα τρίμηνο πριν την προσπάθεια τεκνοποίησης53,60.

Η λεφλουνομίδη θεωρείται κατηγορίας Χ φάρμακο στην

κατάταξη της FDA.

Θηλασμό: αντενδείκνυται η χορήγησή της στη διάρκεια του

θηλασμού. Συνιστάται η διακοπή της χορήγησης λεφλουνο-

μίδης αρκετούς ίσως μήνες πριν την προσπάθεια τεκνοποί-

ησης ή έκλυση με τη χορήγηση 8 γραμμαρίων χολυστεραμί-

νης 3 φορές την ημέρα για 11 ημέρες και μέτρηση των επι-

πέδων του φαρμάκου δύο φορές με μεσοδιάστημα 2 εβδο-

μάδων. που πρέπει να βρεθούν σε επίπεδα χαμηλότερα των

0.02 mg/L. Αν αυτά δε βρεθούν  <0.02 mg/L απαιτείται

επανάληψη της παραπάνω προσπάθειας έκπλυσης Αντεν-

δείκνυται η χορήγησή της στη διάρκεια του θηλασμού. 
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ΙΙΙ. Μονοκλωνικά αντισώματα που στρέφονται κατά της

δράσης του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNFα: Tu-

mor Necrosis Factor-α)

Θα ασχοληθούμε αρχικά με τα σκευάσματα που χρησιμοποιή-

θηκαν πρώτα και συνεχίζουν να χρησιμοποιούνται στην πλει-

ονότητα των ασθενών που υποβάλλονται στη λεγόμενη αντι-

TNFα θεραπεία δηλαδή του Infliximab, του Etanercept και

του Adalimumab. 

• Οι Ali και συν-2010 αναφερόμενοι σε 220.000 συνολικά

ασθενείς που πραν τα παραπάνω σκευάσματα διαπίστωσαν

ότι το ποσοστό των επιπλοκών των κυήσεων όπως προώρων

τοκετών, χαμηλό βάρος γέννησης, εμφάνιση υπέρτασης ή

προεκλαμψίας στη μητέρα, κ.ά. καθώς και των συγγενών

ανωμαλιών των νεογνών ήταν παρόμοιο με αυτό των ασθε-

νών που δεν πήραν τέτοια σκευάσματα. Το ποσοστό των

συγγενών ανωμαλιών εκτιμήθηκε <3%, συγκριτικά με το

3% περίπου του γενικού πληθυσμού61. 

• Οι Carter και συν-2009 σε μια ανασκόπηση στη βάση των

του FDA για το Εtanercept, το Ιnfliximab και το

Αdalimumab από το 1999 ως το Δεκέμβριο του 2005 αναφέ-

ρουν τη γέννηση 61 συγγενών ανωμαλιών σε 41 νεογνά. Στα

22 νεογνά σε μητέρες που έπαιρναν etanercept και στα 19

νεογνά σε μητέρες που έπαιρναν infliximab ενώ δεν ανα-

φέρθηκαν σε Αdalimumab. Παρατηρήθηκαν συνολικά 34

ειδικές συγγενείς ανωμαλίες από τις οποίες οι 19 (56%)

αφορούσαν συγγενή ανωμαλία του συμπλέγματος VAC-

TERL (vertebral abnormalities, anal atresia, cardiac defect,

tracheoesophageal, renal, limp abnormalities)  που περιλαμ-

βάνει ανωμαλίες από τους σπονδύλους, ατρησία πρωκτού,

ελλείμματα της καρδιάς, του οισοφάγου και της τραχείας

και των νεφρών καθώς και ανωμαλίες από τα άκρα62. 

Infliximab 

Τα νεογνά μητέρων που στη διάρκεια της κύηση έπαιρναν

Infliximab εμφανίζουν στο ορό τους επίπεδα παρόμοια με

αυτά των μητέρων τους64.  Υπήρξαν μια σειρά ανακοινώ-

σεις μητέρων που πήραν Infliximab στην αρχή ή σε όλη τη

διάρκεια της κύησης χωρίς την εμφάνιση επιπλοκών της

κύησης που γέννησαν υγιή νεογνά65-67.

• Οι Katz και συν-2004 μελετώντας 96 κυήσεις μητέρων το

7% των οποίων πήραν infliximab μέχρι την έναρξη της κύη-

σης, το 26 % τελευταίο τρίμηνο από τη σύλληψη και το 60%

και/ή στη διάρκεια του πρώτου τριμήνου της κύησης αναφέ-

ρουν στο 19% πρόωρο τοκετό και στο 15% αυτόματες απο-

βολές. Στα νεογνά παρατηρήθηκε σε 2 ανωμαλίες (σε ένα

τετραλογία Fallot και σε ένα συστροφή εντέρου)68.

• Οι Srinivasan και συν-2001 αναφέρουν την περίπτωση μιας

γυναίκας με νόσο Crohn που πήρε στη διάρκεια της κύησης

infliximab που υπήρξε ανάγκη να πάρουν το έμβρυο την 23η

εβδομάδα της κύησης που αποβίωσε 3 ημέρες αργότερα69.

Etanercept

Σχετικά με τα επίπεδα του Εtanercept οι Murashima και συν-

2009 σε μια γυναίκα που έπαιρνε το φάρμακο σε όλη τη διάρ-

κεια της κύησης και του θηλασμού τα επίπεδά του εκτιμήθη-

καν στα 2239 ng/mL κατά το χρόνο του τοκετού στη μητέρα

και στα 81 ng/mL (30 φορές χαμηλότερα) στον ομφάλιο λώρο

του νεογνού. Στο τέλος της πρώτης εβδομάδας μετά τον τοκε-

τό τα επίπεδα στον ορό του νεογνού εκτιμήθηκαν στα  21

ng/mL, την τρίτη εβδομάδα στα 2 ng/mL και την 12η ήταν σχε-

δόν μηδενικά παρά το γεγονός ότι θήλαζε70.  

• Οι Carter και συν-2006 αναφέρουν την περίπτωση μιας

ασθενούς με ψωριασική αρθρίτιδα που στη διάρκεια της κύη-

σης πήρε Εtanercept και γέννησε νεογνό με συγγενή ανωμα-

λία του συμπλέγματος VACTERL (ανωμαλίες σπονδύλων,

ατρησία πρωκτού, ανωμαλίες τραχείας και οισοφάγου, νε-

φρών και άκρων)71. 

• Οι Johnson και συν-2008 συγκρίνοντας 100 κυήσεις

ασθενών με φλεγμονώδεις αρθρίτιδες (ρευματοειδή αρθρί-

τιδα, ψωριασική αρθρίτιδα, αγκυλωτική σπονδυλαρθρίτι-

δα) που πήραν στη διάρκεια της κύησης Εtanercept με 54

κυήσεις παρόμοιων ασθενών που δεν το πήραν διαπίστω-

σαν παρόμοιο ποσοστό κυήσεων που ολοκληρώθηκαν φυ-

σιολογικά (94% έναντι 87%). Παρόμοιο ήταν και το ποσο-

στό μειζόνων συγγενών ανωμαλιών (8% έναντι 5,7%)72.  

• Οι Chakravarty και συν-2003 σε 8 κυήσεις ασθενών με

ρευματοειδή αρθρίτιδα που πήραν Εtanercept στη διάρκεια

της κύησης αναφέρουν ότι οι 6 ολοκληρώθηκαν φυσιολογι-

κά, η μία πρόωρα και η άλλη στην οποίαν όμως η μητέρα

έπαιρνε και μεθοτρεξάτη κατάληξε σε αυτόματη αποβολή73.

• Οι Scioscia και συν-2011 αναφέρουν σε δύο γυναίκες με

ρευματοειδή αρθρίτιδα που συνέχισαν στη διάρκεια της

κύησης τη λήψη του Εtanercept φυσιολογική κύηση και

γέννηση υγιών νεογνών74.

• Οι Umeda και συν-2010 σε μια ασθενή με ρευματοειδή

αρθρίτιδα που συνέχισε στη διάρκεια της κύησης τη λήψη

του Εtanercept αναφέρουν παρόμοια εξέλιξη75.

Adalimumab

Σε 58 κυήσεις ασθενεών που πήραν στη διάρκεια της κύη-

σης Αdalimumab για την αντιμετώπιση παθήσεων διαφορε-

τικών από τη ΡΑ όπως για νόσο Crohn αναφέρθηκε φυσιο-

λογική κύηση με γέννηση υγιούς νεογνούστην πλειονότητα

των περιπτώσεων. Πρέπει όμως να αναφερθεί ότι σε ποσο-

στό 10% αναφέρθηκε η γέννηση νεογνών με μείζονα ανω-

μαλία όπως σε 3 χρωμοσωματικές ανωμαλίες, σε 1 δισχιδή

ράχη με υδροκέφαλο, σε 1 έλλειμμα μεσοκοιλιακού δια-

φράγματος και σε 1 συγγενή δυσπλασία του ισχίου76-78. 

• Οι Johnson και συν-2008 συγκρίνοντας 30 ασθενείς με ρευ-

ματοειδή αρθρίτιδα που πήραν Αdalimumab στη διάρκεια του

πρώτου τριμήνου της κύησης με 53 παρόμοιες ασθενείς που

δεν πήραν αναφέρουν προώρους τοκετούς στο 11% στην πρώ-

τη ομάδα και καθόλου στη δεύτερη. Στην ομάδα των σθενών

που πήραν το φάρμακο παρατηρήθηκαν δύο νεογνά με συγγε-

νείς ανωμαλίες (σε ένα μη κάθοδος των όρχεων στο όσχεο και

στο άλλο μικροκεφαλία) ενώ στην ομάδα των ασθενών που

δεν το πήραν ένα νεογνό με χρωματοσωμιακή ανωμαλία76.

• Οι Coburn και συν-2005 σε ασθενή με έξαρση της νόσου Crohn

που πήρε στη διάρκεια της κύησης Αdalimumab και αζαθειοπρί-

νη αναφέρουν φυσιολογική κύηση με γέννηση υγιούς νεογνού79. 
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• Οι  Kraemer και συν-2008 με ασθενή με αρτηριίτιδα

Takayasu που κατά την έναρξη της κύησης έπαιρνε λεφλου-

νομίδη και adalimumab και διατήρησε σε όλη τη διάρκεια

της κύησης τη λήψη adalimumab ενώ διέκοψε τη λήψη της

λεφλουνομίδης αναφέρουν τη γέννηση υγιούς νεογνού80.  

Σχετικά με τη γονιμότητα των ανδρών που πήραν τέτοια

σκευάσματα. Ο παράγοντας TNFα σχετίστηκε με προσβο-

λή της παραγωγής και της κινητικότητας του σπέρματος81,82.

Αναφέρθηκαν περιπτώσεις χορήγησης  επίσης ότι η χορή-

γηση θεραπείας με Ιnfliximab και με Εtanercept σε άνδρες

που έπαιρναν σουλφασαλαζίνη (όπως αναφέρθηκε προ-

σβάλλει τον αριθμό και την κινητικότητα των σπερματοζω-

αρίων) που τεκνοποίησαν χωρίς κάποιο πρόβλημα83,84. Οι

Villiger και συν-2010 μελετώντας το σπέρμα 26 ασθενών με

φλεγμονώδεις σπονδυλαρθρίτιδα που πήραν ιnfliximab,

Εtanercept ή Αdalimumab που συνέκριναν με το σπέρμα

102 υγιών μαρτύρων δε διαπίστωσαν διαφορά σχετικά με

την ποιότητα του σπέρματος85.   

Το etanercept, το infliximab και το adalimumab θεωρού-

νται φάρμακα κατηγορίας B στην κατάταξη του FDA.

Θηλασμός: φαίνεται ότι τα φάρμακα αυτά ανιχνεύονται σε

εξαιρετικά χαμηλές συγκεντρώσεις στο μητρικό γάλα. 

• Οι Kane και συν-2009 σε 6 ασθενείς με νόσο Crohn που

πήραν στη διάρκεια του θηλασμού Ιnfliximab δεν παρατή-

ρησαν μεταφορά του φαρμάκου στο μητρικό γάλα86. 

• Οι Murashima και συν-2009 σε ασθενή με ρευματοειδή

αρθρίτιδα που στη διάρκεια του θηλασμού έπαιρνε

Εtanercept αναφέρουν τη μεταφορά του φαρμάκου στο μη-

τρικό γάλα σε ποσοστό μόνον 0,1% αυτού του ορού της μη-

τέρας (3.5 ng/mL έναντι 2872 ng/mL)70. 

• Οι Ostensen και συν-2004 και Forger και συν-2004 ανα-

φέρουν από μια περίπτωση γυναικών που πήρε η μια

Εtanercept και η άλλη Ιnfliximab και βρέθηκε το φάρμακο

σε συγκέντρωση ιδιαίτερα χαμηλή (4% της συγκέντρωσης

του ορού της μητέρας) στο μητρικό γάλα 3-4 μήνες μετά τον

τοκετό χωρίς να θηλάσουν87,88. 

• Οι  Stengel και συν-2008 σε μια ασθενή Crohn με νόσο που

πήρε infliximab στη διάρκεια του θηλασμού δεν ανίχνευσαν το

φάρμακο στο μητρικό γάλα89.

Προς το παρόν συνιστάται και μέχρι την απόκτηση επαρ-

κούς πληροφορίας από τη βιβλιογραφία η αποφυγή χορήγη-

σής τους στη διάρκεια του θηλασμού.

Σχετικά με τον αν θα χορηγηθούν τα μονοκλωνικά αντισώ-

ματα που στρέφονται κατά της δράσης του παράγοντα νέ-

κρωσης των όγκων-α πριν ή/και κατά την κύηση των ασθε-

νών που τα έχουν ανάγκη αυτό θα εξαρτηθεί από το ισοζύ-

γιο οφέλους για την υγεία της μητέρας και του κινδύνου

βλάβης του παιδιού. Προς το παρόν και μέχρι την απόκτη-

ση επαρκούς πληροφορίας από τη βιβλιογραφία συνιστάται

η αποφυγή χορήγησής τους κατά το χρόνο σύλληψης καθώς

και στη διάρκεια της κύησης. Για τον ίδιο λόγο συνιστάται

η αποφυγή χορήγησής τους στη διάρκεια του θηλασμού.

Θα αναφερθούμε αμέσως παρακάτω στα νεότερα αντι-TN-

Fα σκεύασματα.

Certolizumab

Πρόκειται για πεγκυλιωμένο αντι-TNFα σκεύασμα. Δεν

υπάρχει προς το παρόν επαρκής βιβλιογραφική πληροφορία

σχετικά με την επίδραση του φαρμάκου στη γονιμότητα, την

κύηση, το κύημα και το θηλασμό. Οι Oussalah και συν-2009

αναφέρουν την περίπτωση μιας ασθενούς με νόσο Crohn που

έπαιρνε certolizumab και για μια έγχυση την 31η εβδομάδα

της κύησης η οποία χωρίς κάποια επιπλοκή της κύησης γέννη-

σε υγιές νεογνό90. Οι Mahadevan και συν-2009 αναφέρουν μια

ασθενή με νόσο Crohn που πήρε μια έγχυση το δεύτερο τρίμη-

νο της κύησης και στη συνέχεια κάθε 4 εβδομάδες και χωρίς

κάποια επιπλοκή της κύησης γέννησε υγιές νεογνό91.

Anakinra 

Πρόκειται για ανασυνδυασμένο ανταγωνιστή του υποδο-

χέα της ιντερλευκίνης-1 που αναστέλλει τη δράση της. Με-

λέτες σε πειραματόζωα δεν έδειξαν ότι συνοδεύεται από

προβλήματα στην κύηση και τη γονιμότητα92. Δεν υπάρχουν

επαρκή δεδομένα σχετικά με τον άνθρωπο. 

Το anakinra θεωρείται κατηγορίας Β φάρμακο στην κατά-

ταξη της FDA.

Προς το παρόν και μέχρι την απόκτηση επαρκούς πληρο-

φορίας από τη βιβλιογραφία συνιστάται η αποφυγή της χο-

ρήγησής του στη διάρκεια της κύησης και του θηλασμού. 

Rituximab

Το Rituximab αποτελεί ένα χειμερικό μονοκλωνικό αντίσωμα

που συνδέεται με το μόριο CD20 επιφανείας των Β λεμφοκυτ-

τάρων οδηγώντας σε παροδική εξαφάνισή τους. Η αποκατά-

σταση του αριθμού των Β λεμφοκυττάρων στο νεογνό γίνεται

μέσα στο πρώτο εξάμηνο μετά τον τοκετό93. Σε μελέτες ασθε-

νών με λεμφώματα ή αυτοάνοσες καταστάσεις που χορηγήθη-

κε (σε συνδυασμό το συνηθέστερο με άλλα φάρμακα) δε φά-

νηκε να επηρεάζει την κύηση και το έμβρυο94-102. 

• Οι Chakravarty και συν-2011 σε 153 κυήσεις μητέρων

που για την αντιμετώπιση λεμφωμάτων, αυτοάνοσης κυττα-

ροπενίας ή άλλου αυτοανόσου νοσήματος πήραν στη διάρ-

κεια της κύησης Rituximab αναφέρουν φυσιολογική ολο-

κλήρωση της κύησης σε 90 από αυτές, 22 προώρους τοκε-

τούς και σε δύο νεογνά συγγενείς ανωμαλίες (του άκρου

ποδιού σε ένα και καρδιάς στο άλλο)99. 

• Οι Gall και συν-2010 σε μια ασθενή αυτοάνοση θρομβοπε-

νική πορφύρα που πήρε στη διάρκεια της κύησης Rituximab

αναφέρουν φυσιολογική κύηση και γέννηση υγιούς νεογνού101.  

Το Rituximab θεωρείται κατηγορίας C φάρμακο στην κα-

τάταξη της FDA.

Θηλασμός: δεν υπάρχει επαρκής πληροφορίας σχετικά με

τον αν εκκρίνεται από το μητρικό γάλα και βλάπτει το παι-

δί που θηλάζει οπότε συνιστάται η μη χορήγησή του στη

διάρκεια του θηλασμού. Η κατασκευάστρια φαρμακευτική

εταιρία συνιστά προς το παρόν τη διακοπή του φαρμάκου
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ένα έτος πριν την προσπάθεια σύλληψης. Συνιστάται επί-

σης η μη χορήγησή του στη διάρκεια του θηλασμού.

Abatacept 

Συνδέεται με το συνδιεγερτικό μόριο CTLA4-Ig. Παρεμβαί-

νει στην ενεργοποίηση του Τ λεμφοκυττάρου συνδεόμενο με

τα μόρια CD80 και CD86 και αναστέλλοντας την αλληλεπίδρα-

ση με το μόριο CD28 (CTLA4)103. Με δεδομένο ότι δεν υπάρχει

προς το παρόν πληροφορία σχετικά με την επίδρασή του στην

κύηση και το έμβρυο συνιστάται διακοπή του 10 τουλάχιστον

εβδομάδες πριν την προσπάθεια σύλληψης1.

Το Abatacept θεωρείται κατηγορίας C φάρμακο στην κα-

τάταξη της FDA.

Θηλασμός: δεν υπάρχει επαρκής πληροφορίας σχετικά με

τον αν εκκρίνεται από το μητρικό γάλα και το κατά πόσο

βλάπτει ή όχι το παιδί που θηλάζει, οπότε προς το παρόν

συνιστάται η μη χορήγησή του στη διάρκεια του θηλασμού.

Tocilizumab 

Πρόκειται για μονοκλωνικό αντίσωμα που συνδέεται με

τον υποδοχέα της ιντερλευκίνης-6 (IL-6) αναστέλλοντας τη

δράση της. Σε πειραματόζωα φάνηκε ότι πιθανόν να προ-

καλεί προβλήματα στο έμβρυο, χωρίς ωστόσο να υπάρχει

επαρκής προς το παρόν βιβλιογραφική πληροφορία104. Οι

Mano και συν-2009 στις μεμβράνες 10 ασθενών με πρόωρη

ρήξη τους που υποβλήθηκαν σε καισαρική τομή, σε ιστοχη-

μική μελέτη τους αναφέρουν υψηλή έκφραση των μεταλο-

πρωτεϊνών-2 και -3 που ευνοείται μετά την προσθήκη ιντε-

λευκίνης-6 ενώ αναστέλλεται με την προσθήκη

Τocilizumab105. Πιθανόν λοιπόν το φάρμακο να προσφέ-

ρει στην αποφυγή της επιπλοκής αυτής της κύησης.   

Το Tocilizumab θεωρείται κατηγορίας C φάρμακο στην

κατάταξη της FDA.

Θηλασμός: δεν υπάρχει επαρκής πληροφορίας σχετικά με

τον αν εκκρίνεται από το μητρικό γάλα και βλάπτει το παιδί

που θηλάζει. Προς το παρόν λόγω της μη προς το παρόν πλη-

ροφορία σχετικά με την επίδρασή του στην κύηση και το έμ-

βρυο καθώς και το θηλασμό δε συνιστάται η χορήγησή του

στην κύηση και το θηλασμό. Θα ολοκληρώσουμε την ανα-

σκόπησή μας με τα παρακάτω ανοσοκατασταλτικά φάρμακα

που κατέχουν σημαντική θέση στην αντιμετώπιση των ασθε-

νών με ρευματικές παθήσεις.

Αζαθειοπρίνη  

Η αζαθειοπρίνη (ΑΖΠ) μεταβολίζεται στον πλακούντα στον

ανενεργό μεταβολίτη της θειουρικό οξύ παρά στον ενεργό

μεταβολίτη 6-μερκαπτοπουρίνη οπότε εμφανίζεται στην εμ-

βρυική κυκλοφορία με τη μορφή κυρίαρχα του ανενεργού

της μεταβολίτη106. Σε μελέτες πρώτιστα σε κυήσεις γυναικών

με φλεγμονώδεις εντεροπάθειες καθώς και σε γυναίκες που

υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση, φάνηκε ότι η χορήγησή της

δε συνοδεύτηκε από σοβαρές επιπλοκές της κύησης ή ανω-

μαλιών του εμβρύου32, 33,107-110.

• Οι Langagergaard και συν-2007 μελετώντας 64 κυήσεις

γυναικών που πήραν ΑΖΠ στη διάρκεια του πρώτου τριμή-

νου της κύησης ή έπαιρναν μέχρι ένα δίμηνο πριν την σύλ-

ληψη και 65 κυήσεις γυναικών που συνέχισαν τη λήψη του

φαρμάκου σε όλη τη διάρκεια της κύησης δε διαπίστωσαν

αυξημένο κίνδυνο αυτόματων αποβολών, χαμηλού βάρους

κατά τη γέννηση ή συγγενών ανωμαλιών (σχετικός κίνδυ-

νος 1,1, 1,7 και 1,1αντίστοιχα)108.

• Οι Teruel και συν-2010 σε 46 άνδρες ασθενείς με φλεγμο-

νώδεις εντεροπάθειες που έπαιρναν στο χρόνο της σύλληψης

έπαιρνε ΑΖΠ (37 περιπτώσεις) ή 6-Μερκαπτοπουρίνη (9 πε-

ριπτώσεις) μελετώντας τις κυήσεις και τα νεογνά  σε σύγκρι-

ση τον ίδιο αριθμό κυήσεων που οι πατέρες ασθενείς με

φλεγμονώδεις εντεροπάθειες δεν έπαιρναν τέτοια φάρμακα

ή τα είχαν διακόψει ένα τουλάχιστον τρίμηνο πριν την προ-

σπάθεια σύλληψης δε διαπίστωσαν αυξημένο θανάτου εμ-

βρύου (10,9% έναντι 13,1%, OR=0,79), προώρων τοκετών

(4,3% έναντι 2,4%, OR= 1,3), χαμηλού βάρους γέννησης

(6,5% έναντι 6%;,OR=1,06) ή συγγενών ανωμαλιών (2,2%

έναντι 2,4%, OR= 0,82). Παρόμοιο ήταν το αποτέλεσμα μετά

στατιστική αξιολόγηση με πολυπαραγοντική ανάλυση σχετι-

κά με την εμφάνιση επιπλοκών της κύησης ή τη δυσμενή επί-

δραση στη γονιμότητα  (OR=0,49 και 2,82, αντίστοιχα)109.

Η αζαθειοπρίνη θεωρείται κατηγορίας D φάρμακο στην

κατάταξη της FDA.

Η χορήγηση της αζαθειοπρίνης μπορεί να συνεχίζεται στη

διάρκεια της προσπάθειας σύλληψης, στη διάρκεια της κύη-

σης και κατά το θηλασμό. Η δοσολογία της δεν πρέπει να

υπερβαίνει τη συνήθως χρησιμοποιούμενη των 2mg/Kg βά-

ρος σώματος/ημέρα, γιατί υπάρχει κίνδυνος καταστολής της

λειτουργίας του μυελού των οστών του νεογνού111.  Θηλασμός:

Η ΑΖΠ ανιχνεύεται σε πολύ μικρές ποσότητες στο μητρικό

γάλα αλλά όχι στην κυκλοφορία των νεογνών112-115. Σχετι-

κά με το αν θα διακοπεί η χορήγησή της στη διάρκεια του

θηλασμού αυτό έχει να κάνει με την εκτίμηση του οφέλους

για την υγεία της μητέρας και των αγνώστων προς το παρόν

κινδύνων για την υγεία του παιδιού που θηλάζει.

Η χορήγηση της αζαθειοπρίνης μπορεί να συνεχίζεται στη

διάρκεια της προσπάθειας σύλληψης, στη διάρκεια της

κύησης και κατά το θηλασμό.

Κυκλοφωσφαμίδη

Η χορήγηση κυκλοφωσφαμίδης (ΚΦΜ) σε πειραματόζωα

και το άνθρωπο σχετίστηκε με συχνές επιπλοκές της κύη-

σης116,117 καθώς και σοβαρές ανωμαλίες του εμβρύου (εξό-

φθαλμο, σκελετικές ανωμαλίες, καθυστερημένη αύξηση,

ανωμαλίες στην υπερώα του στόματος, κ.ά.32,118,119. Οι

Lannes -2011 σε 5 ασθενείς με συστηματικό ερυθηματώδη

λύκο αναφέρουν σε δύο φυσιολογικές κυήσεις, σε δύο αυ-

τόματες αποβολές και σε μία πρόωρο τοκετό 116. Οι Clowse

και συν-2005 μελετώντας μια ομάδα ασθενών με συστημα-

τικό ερυθηματώδη λύκο στη διάρκεια Οκτωβρίου 1986-Σε-

πτεμβρίου 2003 διαπίστωσαν σε δύο ασθενείς που πήραν

ΚΦΜ το πρώτο τρίμηνο της κύησης και σε άλλες δύο ασθε-
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νείς στο δεύτερο τρίμηνο αυτόματες αποβολές έναντι κα-

μίας αποβολής των ασθενών που δεν πήραν στη διάρκεια

των κυήσεων το φάρμακο (100% έναντι 0%)117. Έχουν

εντούτοις αναφερθεί γεννήσεις φυσιολογικών νεογνών μη-

τέρων που στη διάρκεια της κύησης πήραν ΚΦΜ120-123.

Η κυκλοφωσφαμίδη θεωρείται κατηγορίας D φάρμακο

στην κατάταξη της FDA.

Στον άνδρα η χορήγησή της μπορεί να οδηγήσει κατά δο-

σοεξαρτώμενο τρόπο σε μόνιμη στειρότητα και συνιστάται

η διακοπή της ένα τουλάχιστον τρίμηνο πριν την προσπά-

θεια τεκνοποίησης.

Θηλασμός: Πρέπει να αποφεύγεται γιατί εκκρίνεται στο μη-

τρικό γάλα124. Δε συνιστάται η χορήγηση της κυκλοφωσφαμί-

δης στη διάρκεια της κύησης και του θηλασμού. Σχετικά με

τις περιπτώσεις που η χορήγησή της κρίνεται απόλυτα ανα-

γκαία για την υγεία της μητέρας η χορήγησή ή μη του φαρμά-

κου θα γίνει μετά προσεκτική αξιολόγηση του κινδύνου για

το κύημα και το όφελος για τη μητέρα. Στον άνδρα η χορήγη-

σή της συνιστάται η διακοπή της ένα τουλάχιστον τρίμηνο

πριν την προσπάθεια τεκνοποίησης.

Χορήγηση των αντιρρευματικών φαρμάκων στην κύηση

και το θηλασμό

Κατηγοριοποίηση σύμφωνα με το United States Food and

Drug Administration (FDA) 

Κατηγορία A Ελεγχόμενες μελέτες δεν έδειξαν κίνδυνο.

Ελεγχόμενες μελέτες σε εγκύους απέτυχαν να δείξουν κίνδυ-

νο για το έμβρυο στο πρώτο τρίμηνο χωρίς να υπάρχει ένδει-

ξη κινδύνου το τελευταίο τρίμηνο. Δε φαίνεται να υπάρχει

βλάβη για το έμβρυο. 

Κατηγορία B Σε ελεγχόμενες μελέτες σε ανθρώπους δεν

έδειξαν κίνδυνο. Μελέτες σε ζώα που κυοφορούσαν δεν

έδειξαν κίνδυνο για το έμβρυο (τερατογέννηση ή ελλείμμα-

τα εμβρύου ή άλλα) αλλά δεν υπάρχουν ελεγχόμενες μελέ-

τες σε εγκύους, ενώ μελέτες σε ζώα που κυοφορούσαν

έδειξαν μια παρενέργεια (διαφορετική από μια μείωση της

γονιμότητας) που δεν επιβεβαιώθηκε σε ελεγχόμενες μελέ-

τες σε γυναίκες στο πρώτο τρίμηνο χωρίς να υπάρχει ένδει-

ξη κινδύνου τα τελευταία τρίμηνα. 

Κατηγορία C Δεν είναι δυνατόν να αποκλειστεί ο κίνδυ-

νος. Μελέτες σε ζώα που κυοφορούσαν δεν έδειξαν παρε-

νέργεια στο έμβρυο (τερατογένεση, ελλείμματα του εμβρύ-

ου ή άλλη) αλλά δεν υπάρχουν ελεγχόμενες μελέτες σε γυ-

ναίκες ή μελέτες σε γυναίκες και ζώα. Τα φάρμακα πρέπει

να χορηγούνται μόνον αν τα δυνητικά οφέλη δικαιολογούν

το δυνητικό κίνδυνο για το έμβρυο. 

Κατηγορία D Υπάρχει ένδειξη κινδύνου. Υπάρχει ένδειξη

κινδύνου για το έμβρυο στον άνθρωπο, αλλά τα οφέλη από τη

χρήση του φαρμάκου για την έγκυο κάνει πιθανόν την χορήγη-

ση αποδεκτή παρά τον κίνδυνο (π.χ. αν το φάρμακο χρειάζεται

για κατάσταση που απειλεί τη ζωή ή προκειμένου για μια νόσο

σοβαρή για την οποίαν ασφαλέστερα φάρμακα δε μπορούν να

χρησιμοποιηθούν ή δεν είναι αποτελεσματικά).

Κατηγορία X Αντενδεικνύεται στη διάρκεια της κύησης.

Μελέτες σε ζώα και ανθρώπους έδειξαν ανωμαλίες εμβρύ-

ου ή υπάρχει ένδειξη κινδύνου για το έμβρυο από την

εμπειρία στον άνθρωπο ή αμφότερα τα παραπάνω και ο

κίνδυνος από τη χρήση του φαρμάκου στην κύηση σε εγκύ-

ους εμφανώς υπερβαίνει κάθε δυνατό όφελος. Το φάρμακο

αντενδεικνύεται στις γυναίκες που είναι ή πρόκειται να κα-

ταστούν έγκυες. 

Γλυκοκορτικοειδή: Η πρεδνιζόνη και η πρεδνιζολόνη θεω-

ρούνται κατηγορίας B φάρμακα στην κατάταξη της FDA

ενώ τα υπόλοιπα κατηγορίας C.

Από τα γλυκοκορτικοειδή η πρεδνιζόνη και η πρεδνιζολόνη

μπορεί να χορηγηθούν στη διάρκεια της κύησης και του θη-

λασμού (σε δοσολογία >20 mg/ημέρα πρεδνιζόνης καλό θα

ήταν να αποφεύγεται ο θηλασμός τις 4 πρώτες ώρες από τη

χορήγησή τους), σχετικά με τα υπόλοιπα αυτά θα χορηγη-

θούν όταν υπάρχουν ενδείξεις χορήγησής τους.

Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα: κατηγορίας C

φάρμακα στην κατάταξη της FDA. Πρέπει να αποφεύγεται

η χορήγηση τους στη διάρκεια του τελευταίου τριμήνου της

κύησης ενώ σχετικά με το θηλασμό απαιτείται η προσεκτι-

κή τους χορήγηση.

Υδροξυχλωροκίνη: κατηγορίας C φάρμακο στην κατάταξη

της FDA. Η χορήγηση της υδροξυχλωροκίνης μπορεί να

συνεχιστεί στη διάρκεια της προσπάθειας σύλληψης και σε

όλη τη διάρκεια της κύησης καθώς και του θηλασμού.

Σουλφασαλαζίνη: κατηγορίας B/D φάρμακο στην κατάτα-

ξη της FDA. Η χορήγηση της σουλφασαλαζίνης μπορεί να

συνεχιστεί στη διάρκεια της προσπάθειας σύλληψης στις

γυναίκες και σε όλη τη διάρκεια της κύησης καθώς και του

θηλασμού.

Κυκλοσπορίνη: κατηγορία C στην κατάταξη της FDA. Η χο-

ρήγηση κυκλοσπορίνης μπορεί να συνεχιστεί στη διάρκεια

της προσπάθειας σύλληψης και σε όλη τη διάρκεια της κύη-

σης, αλλά όχι του θηλασμού.

Μεθοτρεξάτη: κατηγορίας D φάρμακο στην κατάταξη της

FDA. Συνιστάται η διακοπή της ένα τουλάχιστον τρίμηνο

πριν την προσπάθεια τεκνοποίησης. Μετά τη διακοπή της

χορήγησής της πρέπει να περιμένουμε ένα εμμηνορυσιακό

κύκλο πριν την έναρξη της προσπάθειας σύλληψης. Δεν

πρέπει να χορηγείται στη διάρκεια του θηλασμού

Λεφλουνομίδη: κατηγορίας Χ φάρμακο στην κατάταξη της

FDA. Συνιστάται η διακοπή της χορήγησης λεφλουνομίδης

αρκετούς ίσως μήνες πριν την προσπάθεια τεκνοποίησης ή

έκλυση με τη χορήγηση 8 γραμμαρίων χολυστεραμίνης 3 φο-

ρές την ημέρα για 11 ημέρες και μέτρηση των επιπέδων του

φαρμάκου δύο φορές με μεσοδιάστημα 2 εβδομάδων. Σε πε-

ρίπτωση που αυτά δε βρεθούν  0.02 mg/L απαιτείται επανά-

ληψη της παραπάνω προσπάθειας εκπλήσσεις. Αντενδείκνυ-

ται η χορήγησή της στη διάρκεια του θηλασμού. 

Βιολογική θεραπεία

1. Μονοκλωνικά αντισώματα που στρέφονται κατά της δρά-

σης του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNFα: Tumor

Necrosis Factor-α)- Infliximab, Etanercept , Adalimumab:
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φάρμακα κατηγορίας B στην κατάταξη του FDA. Σχετικά με

τον αν θα χορηγηθούν τα μονοκλωνικά αντισώματα που

στρέφονται κατά της δράσης του παράγοντα νέκρωσης των

όγκων-α πριν ή/και κατά την κύηση των ασθενών που τα

έχουν ανάγκη αυτό θα εξαρτηθεί από το ισοζύγιο οφέλους

για την υγεία της μητέρας και του κινδύνου βλάβης του παι-

διού. Προς το παρόν και μέχρι την απόκτηση επαρκούς πλη-

ροφορίας από τη βιβλιογραφία συνιστάται η αποφυγή χορή-

γησής τους κατά το χρόνο σύλληψης καθώς και στη διάρκεια

της κύησης. Για τον ίδιο λόγο συνιστάται η αποφυγή χορήγη-

σής τους στη διάρκεια του θηλασμού.

2. Νεότερα αντι-TNFα σκευάσματα: Certolizumab, Goli-

mumab: Δεν υπάρχει προς το παρόν επαρκής βιβλιογραφική

πληροφορία σχετικά με την επίδραση των φαρμάκων αυτών

στη γονιμότητα, την κύηση, το κύημα και το θηλασμό.

3. Anakinra: κατηγορίας Β φάρμακο στην κατάταξη της

FDA. Προς το παρόν και μέχρι την απόκτηση επαρκούς

πληροφορίας από τη βιβλιογραφία συνιστάται η αποφυγή

της χορήγησής του στη διάρκεια της κύησης και του θηλα-

σμού. 

4. Rituximab: κατηγορίας C φάρμακο στην κατάταξη της

FDA. Η κατασκευάστρια φαρμακευτική εταιρία συνιστά

προς το παρόν τη διακοπή του φαρμάκου ένα έτος πριν την

προσπάθεια σύλληψης. Συνιστάται επίσης η μη χορήγησή

του στη διάρκεια του θηλασμού.

5. Abatacept: κατηγορίας C φάρμακο στην κατάταξη της

FDA. Με δεδομένο ότι δεν υπάρχει προς το παρόν πληρο-

φορία σχετικά με την επίδρασή του στην κύηση και το έμ-

βρυο συνιστάται διακοπή του 10 τουλάχιστον εβδομάδες

πριν την προσπάθεια σύλληψης. Για τον ίδιο λόγο δε συνι-

στάται επίσης η χορήγησή του στο θηλασμό.

6. Tocilizumab: κατηγορίας C φάρμακο στην κατάταξη της

FDA. Προς το παρόν λόγω της μη προς το παρόν πληροφο-

ρία σχετικά με την επίδρασή του στην κύηση και το έμβρυο

καθώς και το θηλασμό δε συνιστάται η χορήγησή του στην

κύηση και το θηλασμό.

Αζαθειοπρίνη: κατηγορίας D φάρμακο στην κατάταξη της

FDA. Η χορήγηση της αζαθειοπρίνης μπορεί να συνεχίζεται

στη διάρκεια της προσπάθειας σύλληψης, στη διάρκεια της

κύησης και κατά το θηλασμό.

Κυκλοφωσφαμίδη: κατηγορίας D φάρμακο στην κατάταξη

της FDA. Δε συνιστάται η χορήγηση της κυκλοφωσφαμίδης

στη διάρκεια της κύησης και του θηλασμού. Σχετικά με τις

περιπτώσεις που η χορήγησή της κρίνεται απόλυτα ανα-

γκαία για την υγεία της μητέρας η χορήγησή ή μη του φαρ-

μάκου θα γίνει μετά προσεκτική αξιολόγηση του κινδύνου

για το κύημα και το όφελος για τη μητέρα. Στον άνδρα η χο-

ρήγησή της συνιστάται η διακοπή της ένα τουλάχιστον τρίμη-

νο πριν την προσπάθεια τεκνοποίησης.

Mycophenolate mofetil: κατηγορίας D φάρμακο στην κατά-

ταξη της FDA.

Δε συνιστάται η χορήγηση του mycophenolate mofetil στη

διάρκεια της προσπάθειας σύλληψης, στην κύηση και το

θηλασμό. 
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Summary
The management of the rheumatic diseases with antirheumatic

drugs in patients of reproductive age probably leads in problems in

regard of the fertility, the progress of the pregnancy (risk for minor

or major complication), and the state of health of the infant (risk

for anomalies). In this review we present in brief the results of the

literacy in terms of the effects of these drugs on the aforemen-

tioned conditions as well as the lactation and the breastfeeding.  
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