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Bezpieczeństwo farmakoterapii chorób reumatycznych 
w okresie ciąży i laktacji

The safety of pharmacotherapy of rheumatic diseases in gestation and lactation

LLiiddiiaa  OOssttaanneekk,,  DDaannuuttaa  BBoobbrroowwsskkaa--SSnnaarrsskkaa,,  MMaarreekk  BBrrzzoosskkoo
Klinika Reumatologii Pomorskiej Akademii Medycznej, kierownik Kliniki dr hab. med. Marek Brzosko

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: choroby układowe tkanki łącznej, ciąża, laktacja, leczenie.

KKeeyy  wwoorrddss:: systemic diseases of connective tissue, pregnancy, lactation, treatment.

Reumatologia 2006; 44, 6: 324–329Artykuł przeglądowy/Review paper

S t r e s z c z e n i e  

Choroby reumatyczne w znacznym odsetku przypadków dotyczą
ludzi młodych, w tym kobiet w wieku rozrodczym. Problem ciąży
w tej grupie chorych nie należy do rzadkości. Decyzja co do wy-
boru leczenia – stabilizującego przebieg choroby, lub agresywne-
go – w przypadku jej zaostrzenia podczas ciąży jest zawsze ob-
ciążona ryzykiem powikłań u matki i dziecka.
Najczęściej stosowane niesteroidowe leki przeciwzapalne powin-
ny być podawane w najniższej skutecznej terapeutycznie dawce;
należy je odstawić 8 tyg. przed porodem. Glikokortykosteroidami
o stosunkowo korzystnym profilu bezpieczeństwa są prednizon
i prednizolon, które w ponad 90% są metabolizowane w łożysku.
Wieloletnie, wieloośrodkowe, retrospektywne badania wykazały
względne bezpieczeństwo hydroksychlorochiny, sulfasalazyny
i azatiopryny, pod warunkiem że są one stosowane w zalecanych
dawkach oraz pod ścisłą kontrolą reumatologiczną i położniczą. 
W czasie ciąży przeciwwskazane są: metotreksat, cyklofosfamid,
mykofenolan mofetilu i leflunomid. Optymistyczne, choć jeszcze
zbyt skąpe są doniesienia dotyczące bezpieczeństwa etanercep-
tu i infliksimabu w ciąży. Stosowanie cyklosporyny, ze względu
na ryzyko powikłań u matki i dziecka, powinno być ograniczone
tylko do wybranych przypadków. 
Małe dawki niesteroidowych leków przeciwzapalnych i prednizo-
nu nie wykluczają możliwości karmienia piersią.
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S u m m a r y

Rheumatic diseases frequently occur in young people, including
women in the reproductive age. The problem of pregnancy is not
a rare issue in this group. The decision about maintenance
treatment or treatment of a flare of the disease occurring during
pregnancy is always burdened with a high risk of maternal and
foetal complications.
The most commonly used nonsteroidal anti inflammatory drugs
should be used in the lowest therapeutically sufficient dose and
they should be stopped 8 weeks before the delivery. Among the
glicocorticosteroids, prednisone and prednisolone have the safest
profile as they are 90% metabolized in the placenta. Long-term,
multicentre, retrospective studies have shown the relative safety of
hydroxychloroquine, sulphasalazine and azathioprine, provided that
they are used in the recommended doses under strict
rheumatological and obstetrical supervision. Methotrexate,
cyclophosphamide, mycophenolate mofetil and leflunomide are
contraindicated in pregnancy. The reports on the safety of
etanercept and infliximab during pregnancy are optimistic, however
scanty. The use of cyclosporine should be limited due to increased
risk of maternal and foetal complications. 
Low doses of nonsteroidal anti inflammatory drugs and prednisone
do not exclude breastfeeding. -term, multicentre, retrospective
studies have shown the relative safety of hydroxychloroquine,
sulphasalazine and azathioprine, provided that they are used in the
recommended doses under strict rheumatological and obstetrical
supervision. Methotrexate, cyclophosphamide, mycophenolate
mofetil and leflunomide are contraindicated in pregnancy. The
reports on the safety of etanercept and infliximab during pregnancy
are optimistic, however scanty. The use of cyclosporine should be
limited due to increased risk of maternal and foetal complications. 
Low doses of nonsteroidal anti inflammatory drugs and
prednisone do not exclude breastfeeding. 
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Choroby układowe tkanki łącznej w zdecydowanej
większości przypadków występują u ludzi młodych,
w tym u kobiet w okresie rozrodczym. Coraz dłuższy
okres przeżycia i poprawa jakości życia chorych na cho-
roby układowe tkanki łącznej powodują, że ciąża jest
problemem, z którym w praktyce klinicznej mamy
do czynienia coraz częściej.

W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawów
(RZS) u ok. 50% pacjentek następuje złagodzenie obja-
wów choroby w przebiegu ciąży, ale np. w przypadku
tocznia rumieniowatego układowego (TRU) u 30–50%
pacjentek następuje zaostrzenie objawów choroby
podczas ciąży i wymagane jest intensywne leczenie.
Wybór leczenia jest zawsze trudnym wyzwaniem dla le-
karza, ponieważ w każdym przypadku należy rozważyć
bilans korzyści i ryzyka powikłań u matki i dziecka. 

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Najczęściej występującymi objawami w przebiegu
chorób reumatycznych, tak u pacjentek niebędących
w ciąży, jak i ciężarnych jest zapalenie stawów. Lekami
najczęściej stosowanymi w zaostrzeniu dolegliwości ze
strony układu ruchu są niesteroidowe leki przeciwza-
palne (NLPZ). Działanie NLPZ wiąże się przede wszyst-
kim z hamowaniem syntezy prostaglandyn – zarówno
u matki, jak i płodu [1]. Prostaglandyna E2 wywiera
działanie relaksacyjne na krążenie ogólne, krążenie
płucne i w przewodzie tętniczym. Miejscowo produko-
wane prostaglandyny regulują krążenie w nerkach
i ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) [2]. Niestero-
idowe leki przeciwzapalne z łatwością przechodzą
przez łożysko i wywierają wpływ na krążenie płodowe.
Obserwowano upośledzenie funkcji nerek u płodów
narażonych na działanie NLPZ, przy czym należy zazna-
czyć, że jest to działanie odwracalne w ciągu 24–48
godz. po odstawieniu NLPZ. Opisywano zmniejszenie
ilości płynu owodniowego u 82,3% leczonych ciężar-
nych pacjentek, objawy nadciśnienia płucnego u dzieci
i wzrost ciśnienia i/lub przedwczesne zamknięcie prze-
wodu tętniczego u dzieci pacjentek przyjmujących pod-
czas ciąży indometacynę, ketoprofen, ibuprofen lub di-
klofenak [3]. Objawy zamknięcia przewodu tętniczego
rzadko obserwowano przed 27. tyg. ciąży, częściej
(u 10–50% płodów) występowało powyżej 31. tyg. ciąży.
Istotne jest, że zwężenie przewodu tętniczego ustępo-
wało w ciągu 24 godz.po odstawieniu NLPZ [4–6].

Duże wieloośrodkowe badania kliniczne wykazały, że
nie obserwuje się większego ryzyka wad wrodzonych
u dzieci matek przyjmujących NLPZ w pierwszym tryme-
strze ciąży, należy natomiast liczyć się ze zwiększonym ry-
zykiem przedwczesnych porodów [2, 3, 7]. Ze względu
na wyżej wymienione powikłania NLPZ należy odstawić

na 8 tyg. przed porodem lub monitorować rozwój płodu
częstymi badaniami ultrasonograficznymi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne w niewielkiej ilo-
ści przechodzą do pokarmu. Niewiele wiadomo na te-
mat ich patogennego znaczenia dla dziecka. Aby unik-
nąć ryzyka powikłań, zaleca się, by karmiące pacjentki
przyjmowały leki zaraz po karmieniu. Standardy ustalo-
ne przez FDA dopuszczają stosowanie małych dawek
salicylanów, naproksenu, piroksykamu i diklofenaku
u karmiących pacjentek [8]. 

Osobnym zagadnieniem jest stosowanie kwasu ace-
tylosalicylowego (aspiryny) podczas ciąży. Duże dawki
aspiryny mogą prowadzić do wydłużenia czasu ciąży
i porodu oraz być przyczyną krwawień oraz krwotoków
do OUN u noworodków. Oprócz zarośnięcia przewodu
tętniczego opisywano także kwasicę i zatrucie salicyla-
nami u noworodków narażonych na wysokie dawki aspi-
ryny w okresie przedporodowym. Zaburzenia krzepnięcia
obserwowano u dzieci eksponowanych na aspirynę
w dawce 325–650 mg/dobę w ciągu ostatniego tygodnia
przed porodem. Dawki aspiryny poniżej 325 mg/dobę za-
pobiegają nadciśnieniu indukowanemu przez ciążę, sta-
nowi przedrzucawkowemu oraz zmniejszają ryzyko za-
burzeń rozwoju wewnątrzmacicznego płodu [9]. Małe
dawki aspiryny zwiększają produkcję interleukiny-3, któ-
ra korzystnie wpływa na przebieg ciąży i rozwój płodu,
hamują selektywnie wytwarzanie tromboksanu, nie
wpływają natomiast na produkcję prostacykliny. Spo-
śród 1000 ciężarnych, które stosowały aspirynę w daw-
ce 60–80 mg/dobę w II i III trymestrze ciąży, nie obser-
wowano zwiększenia częstości występowania powikłań
ani u matek, ani u dzieci [7].

Glikokortykosteroidy

Leczenie glikokortykosteroidami (GKS) jest najczę-
ściej niezbędne u pacjentek z TRU. Stosowanie GKS
w ciąży wiąże się ze zwiększonym ryzykiem nadciśnie-
nia, stanu przedrzucawkowego i cukrzycy u ciężarnych. 

Łożyskowa 11-hydroksygenaza metabolizuje po-
nad 90% dawki prednizonu przyjmowanego przez cię-
żarną [10]. Metylprednizolon stosowany dożylnie w wy-
sokich dawkach u ciężarnych pacjentek z toczniowym
zapaleniem nerek lub powikłaniami hematologicznymi
przechodzi przez łożysko, ale nie udokumentowano je-
go niekorzystnego wpływu na płód [11]. Bardzo rzadko
opisywano przemijającą supresję funkcji nadnerczy
u dzieci. U jednego dziecka opisano wrodzoną katarak-
tę [12]. U 2 z 260 dzieci kobiet przyjmujących wysokie
dawki GKS w I trymestrze ciąży wystąpił rozszczep pod-
niebienia [13]. Glikokortykosteroidy stosowane w II po-
łowie ciąży w dawce powyżej 20 mg/dobę mogą przy-
czyniać się do przedwczesnego porodu. Dawka podtrzy-
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mująca prednizonu w I trymestrze ciąży nie powinna
przekraczać 15 mg/dobę. Należy pamiętać, że pochodne
fluorowe stosowane u ciężarnych są słabiej niż predni-
zon lub prednizolon metabolizowane przez łożysko i są
stwierdzane w wyższym stężeniu we krwi płodu, dlate-
go deksametazon i betametazon powinny być stosowa-
ne tylko w przypadkach leczenia płodu, w celu uzyska-
nia przyspieszenia procesu dojrzewania płuc [14].

Prednizon nie przechodzi do pokarmu, o ile jego
dawka nie przekracza 20 mg/dobę i przerwa przed kar-
mieniem wynosi przynajmniej 4 godz. Amerykańska
Akademia Pediatryczna pozwala na karmienie piersią
przez pacjentki stosujące prednizon [15].

Środki antymalaryczne

Hydroksychlorochina i chlorochina są immunomo-
dulatorami przydatnymi w zapobieganiu nawrotom za-
ostrzeń TRU. Oba leki przechodzą przez łożysko, chociaż
chlorochina jest uważana za potencjalnie bardziej tok-
syczną niż hydroksychlorochina [16]. Chlorochina ku-
muluje się preferencyjnie w strukturach zawierających
melaninę w płodowej jagodówce i w uchu wewnętrz-
nym. Deformacje ucha środkowego i degenerację siat-
kówki opisywano u dzieci 2 spośród 215 kobiet leczo-
nych w ciąży dawkami chlorochiny wyższymi niż reko-
mendowane (500 mg/dobę). Przerwanie leczenia we
wczesnej ciąży nie zapobiega ekspozycji płodu na lek,
ponieważ chlorochina i hydroksychlorochina mają dłu-
gi okres półtrwania i eliminacji. Odstawienie leków
przeciwmalarycznych u nieciężarnych i ciężarnych pa-
cjentek z TRU podwaja ryzyko nawrotu aktywności cho-
roby. Opisano ponad 500 ciąż u pacjentek leczonych
standardowymi dawkami chlorochiny i hydroksychloro-
chiny podczas I trymestru i nie wykazano zwiększenia
liczby deformacji, zaburzeń wzrostu, wzroku ani słuchu
u dzieci [17, 18]. Chlorochina i hydroksychlorochina
przechodzą do pokarmu [19].

Azatiopryna

Azatiopryna jest analogiem puryn, który interferuje
w syntezie adeniny i guaniny. Płód ludzki nie posiada
enzymu pirofosforylazy inozylowej, który przekształca
azatioprynę do jej aktywnego metabolitu. A zatem, po-
mimo że azatiopryna przechodzi przez łożysko, to we
krwi płodu występuje tylko ślad jej aktywnego metabo-
litu [20]. Badania ciężarnych z TRU wykazały, że azatio-
pryna, kontrolując przebieg tocznia, redukuje odsetek
utrat ciąż i nie jest przyczyną wrodzonych malformacji
[21, 22]. Sporadycznie opisywano łagodne objawy su-
presji szpiku, wcześniactwo i zaburzenia wzrostu płodu
oraz niespecyficzne wrodzone anomalie (9 vs 6,4%
w populacji kontrolnej), ale dotyczyły one dzieci pacjen-

tek, które przyjmowały duże dawki azatiopryny, głów-
nie po przeszczepie nerek [23, 24]. Dopuszczalne dawki
azatiopryny w ciąży to 1,5–2 mg/kg masy ciała na dobę. 

Azatiopryna przechodzi do pokarmu. Karmienie
w czasie stosowania tego leku nie jest zalecane [19].

Cyklosporyna

Cyklosporyna jest lekiem hamującym transkrypcję
DNA. U 40% ciężarnych przyjmujących cyklosporynę
występowało nadciśnienie tętnicze, w związku z czym
w ciąży zalecane są najniższe skuteczne terapeutycznie
dawki. Cyklosporyna przechodzi przez łożysko, uzysku-
jąc stężenie w krążeniu płodu w granicach 10–50% stę-
żenia u matki. Jest znajdowana w płynie owodniowym,
łożysku i tkankach płodu [25]. Obserwowano po-
nad 800 ciężarnych leczonych cyklosporyną [26]. Więk-
szość pacjentek była po transplantacji nerek leczonych
cyklosporyną, prednizonem i azatiopryną. Dzienne
dawki cyklosporyny wynosiły 1,4–14 mg/kg masy ciała.
W tej grupie 3% dzieci urodziło się z wrodzonymi defor-
macjami typu braku ciałka szklistego, zaćmy, niedo-
czynności przytarczyc, niedorozwoju kończyn, co nie
przekraczało odsetka nieprawidłowości w ogólnej po-
pulacji. Około 45% ciąż zakończyło się porodem przed-
wczesnym (średni wiek płodu wynosił ok. 36 tyg.),
u 44–65% dzieci występowała urodzeniowa masa ciała
poniżej 2500 g. Sporadycznie opisywano obniżoną licz-
bę płytek, leukocytów, hipoglikemię i łagodny DIC. Cy-
klosporyna przechodzi do pokarmu.

Mykofenolan mofetylu

Mykofenolan mofetylu jest inhibitorem syntezy pu-
ryn. Jego działanie cytotoksyczne dotyczy głównie lim-
focytów, hamuje on również glikozylację cząsteczek ad-
hezyjnych. Jest stosowany głównie w transplantologii
i u pacjentek z toczniowym zapaleniem nerek. Mykofe-
nolan mofetylu przechodzi przez łożysko. W 2003 r.
przedstawiono dane dotyczące przebiegu 88 ciąż u pa-
cjentek leczonych mykofenolanem. W 15 przypadkach
ciąże zakończyły się poronieniem, a u 6 dzieci stwier-
dzono wrodzone deformacje [18].

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid jest czynnikiem alkilującym o działa-
niu przeciwnowotworowym i immunosupresyjnym.
Nieaktywny in vitro, pod wpływem enzymatycznej hy-
drolizy wewnątrzkomórkowej w wątrobie ulega trans-
formacji do postaci aktywnej. 

Większość doniesień o stosowaniu cyklofosfamidu
w ciąży dotyczy pacjentek z chorobami nowotworowy-
mi i tylko nieliczne – pacjentek z toczniowym zapale-
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niem nerek. Cyklofosfamid przechodzi przez łożysko,
w płynie owodniowym osiąga stężenie ok. 25% stężenia
u ciężarnej. Może być aktywowany przez płodowy mi-
krosomalny system P-450. Opisywano opóźnienie roz-
woju płodu oraz mnogie wady wrodzone u dzieci ekspo-
nowanych na cyklofosfamid w I trymestrze ciąży. Nale-
żały do nich: przedwczesne zarośnięcie szwów czaszki,
zwężenie szpary powiekowej, płaski nos, zaburzenia
rozwoju kończyn (hipoplastyczny kciuk, oligodaktylia),
nieprawidłowości w rozwoju uszu, deformacje skórne
i mięśniowo-szkieletowe [27, 28]. Ekspozycja na cyklo-
fosfamid w II i III trymestrze nie jest tak niebezpieczna
[18, 20]. Cyklofosfamid przechodzi do pokarmu [8].

Metotreksat

Metotrexat (Mtx) jest antagonistą kwasu foliowego,
który hamuje produkcję puryn. Ekspozycja na Mtx
w I trymestrze ciąży prowadzi do nieprawidłowości
w obrębie OUN, zaburzeń kostnienia czaszki i podnie-
bienia [18, 20], może być przyczyną poronień [29]. Opi-
sano 63 ciąże u pacjentek leczonych Mtx w I trymestrze
(dawka do 20 mg/tydzień). U części chorych dokonano
wcześniejszego rozwiązanie ciąży, 11 ciąż (16% spośród
tych, które nie zakończyły się planowanym wcześniej-
szym rozwiązaniem) zakończyło się poronieniem, 35
– porodem o czasie, z czego 5 dzieci (8%) urodziło się
z wadami wrodzonymi [18, 30]. 

W innym badaniu odsetek dzieci z wadami wrodzo-
nymi po ekspozycji na Mtx w okresie ciąży wynosił 17%
[31]. U kobiet leczonych Mtx ciąża może być planowana
przynajmniej 3 mies. po odstawieniu leku. Kwas folio-
wy powinien być stosowany przed planowanym zaj-
ściem w ciążę i w czasie ciąży.

Metotreksat jest wydzielany do pokarmu. Amery-
kańska Akademia Pediatryczna uznaje Mtx za lek prze-
ciwwskazany podczas karmienia [8].

Leflunomid

Leflunomid jest inhibitorem syntezy pirymidyn. Ba-
dania na zwierzętach wykazały, że u płodów narażo-
nych na działanie leflunomidu dochodzi do rozwoju
wad w obrębie szkieletu i OUN [18]. W 2003 r. opisano
przebieg 164 dobrze udokumentowanych ciąż u pacjen-
tek leczonych leflunomidem – 43 ciąże zakończono
przed terminem, 36 ciąż zakończyło się poronieniem,
a 85 o czasie. Wady wrodzone wystąpiły u 7 dzieci. Ze
względu na długi okres półtrwania pacjentki leczone le-
flunomidem przed planowaną ciążą powinny przerwać
leczenie i przeprowadzić wcześniejszą eliminację leku
przez zastosowanie cholestyraminy lub węgla aktywo-
wanego. Bez procedury eliminacji leku czas do plano-
wanej ciąży powinien być nie krótszy niż 2 lata [31, 32].

Leki biologiczne

Antagoniści TNF-alfa (etanercept, infliksimab) są
głównie stosowane u pacjentek z RZS i – w przypad-
ku infliksimabu – w chorobie Crohna. Większość opi-
sywanych ciąż dotyczyła pacjentek z chorobą Crohna.
Badania na modelu zwierzęcym nie wykazały terato-
gennego i embriotoksycznego działania powyższych
leków. Ocena 35 ciąż narażonych na działanie etaner-
ceptu i 35 ciąż narażonych na działanie infliksimabu
w I trymestrze nie wykazała zwiększonej liczby de-
fektów u dzieci ani niekorzystnego wpływu na prze-
bieg ciąży. Podobne obserwacje dotyczące wpływu
infliksimabu na przebieg 146 ciąż uzyskali inni auto-
rzy – były to pacjentki z zapalnymi chorobami układu
ruchu, chorobą Crohna lub wrzodziejącym zapale-
niem jelita grubego, z czego 131 ciąż podlegało bez-
pośredniemu narażeniu na infliksimab, a 15 – wpły-
wowi pośredniemu (infliksimab przyjmowali ojcowie
dzieci) [33]. Należy jednak pamiętać, że są to jeszcze
obserwacje krótkotrwałe i liczbowo zbyt skąpe, aby
wyciągać ostateczne wnioski [34].

Sulfasalazyna

Sulfasalazyna jest inhibitorem reduktazy dihydrofo-
latowej, jej stosowanie podczas I trymestru ciąży może
wiązać się z ryzykiem wrodzonych defektów układu
sercowo-naczyniowego i rozszczepu podniebienia
u dzieci. Suplementacja kwasu foliowego przed zaj-
ściem w ciążę i w czasie ciąży istotnie zmniejsza to ry-
zyko i powinna być stosowana u młodych kobiet przyj-
mujących sulfasalazynę. Opublikowano dane dotyczące
przebiegu ciąż ponad 2000 pacjentek leczonych sulfa-
salazyną z powodu choroby jelit. Nie stwierdzono
zwiększonego odsetka dzieci z wadami wrodzonymi,
patologiczną żółtaczką czy małą urodzeniową masą
ciała. Istnieją nieliczne, pojedyncze doniesienia o wa-
dach wrodzonych u dzieci narażonych na działanie sul-
fasalazyny w okresie prenatalnym [35, 36].

Sulfapirydyna jest wydzielana do pokarmu w stęże-
niu 40–50% stężenia w surowicy matki. Nie opisywano
objawów niepożądanych u 16 karmionych dzieci [37–39].

Sole złota

Sole złota, sporadycznie jeszcze stosowane u cho-
rych na RZS, przechodzą przez łożysko i wykazano ich
obecność w wątrobie oraz nerkach dzieci kobiet leczo-
nych solami złota, jakkolwiek nie stwierdzono cech
uszkodzenia tych narządów. 

Związki złota przechodzą do pokarmu i są wchłaniane
z przewodu pokarmowego niemowlęcia. Należy więc li-
czyć się z ich potencjalnie niekorzystnym działaniem [40].
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Podsumowanie

Wbrew opiniom, że podczas ciąży u pacjentek z cho-
robami układowymi tkanki łącznej dochodzi do natural-
nego wyciszenia aktywności immunologicznej, w więk-
szości przypadków zmuszeni jesteśmy podjąć decyzję
o wyborze leczenia modyfikującego przebieg choroby
z powodu nasilenia jej aktywności lub łagodzącego ob-
jawy choroby. Niektóre leki, które dawniej uważano
za zdecydowanie niebezpieczne i przeciwwskazane,
okazały się stosunkowo bezpieczne. Należą do nich np.
niektóre glikokortykosteroidy, hydroksychlorochina,
azatiopryna i sulfasalazyna, pod warunkiem że nie prze-
kraczamy dopuszczalnej dawki, a przebieg ciąży odbywa
się pod starannym nadzorem położnika. Do praktyki le-
karskiej są wprowadzane nowe leki (np. czynniki biolo-
giczne), których działania niepożądane wymagają jesz-
cze obserwacji, ale dotychczasowe wyniki oceny ich
wpływu na przebieg ciąży są stosunkowo optymistycz-
ne. Niewątpliwym i nie do przecenienia warunkiem po-
myślnego prowadzenia ciężarnych pacjentek z choroba-
mi reumatycznymi jest ścisła, interdyscyplinarna (reu-
matolog i położnik) opieka medyczna.
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