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Αναθεώρηση των συστάσεων του 2016

Σκοπός η συμπερίληψη νέων δεδομένων για παλιά και νεότερά φάρμακα 



• Strength of recommendation 
1 strong, 2 weak

• Quality of evidence 
high (A), moderate (B) or low/very low (C) 

• Strength of agreement 
1 (no agreement) to 100 (complete agreement) 

Συστηματική ανασκόπηση από το 2014-2020 MEDLINE , 
Embase,Cochrane,LactMed,UKTIS, φαρμακευτικές εταιρείες 

Mark D. Russell et al. 
Rheumatology, 2022, 00, 1–41 



Γενικές αρχές
• συζήτηση και ενημέρωση των ασθενών για τον οικογενειακό προγραμματισμό και η χορήγηση πληροφοριών σχετικά με την 

κατάλληλη περίοδο για τη σύλληψη, τους ενδεχόμενους κινδύνους και τη χρήση των φαρμάκων στην κύηση και το θηλασμό, 

προκειμένου να υπάρξει το βέλτιστο αποτέλεσμα. (GRADE 1A, SOA 99.5%). 

• Στις γυναίκες που σχεδιάζουν να προχωρήσουν σε κύηση, φάρμακα μη συμβατά με αυτή πρέπει να αποφεύγονται 
• (GRADE 1A, SOA 100%) 

• Τα οφέλη και οι κίνδυνοι τόσο για το έμβρυο όσο και για τη μητέρα από τη συνέχιση της αγωγής προκειμένου να ελέγχεται η 

νόσος της μητέρας θα πρέπει να συζητιόνται και να καταγράφονται (GRADE 1A, SOA 99.5%) 

• Φάρμακα μη συμβατά για την κύηση θα πρέπει να  αντικαθίστανται με συμβατά για αυτή φάρμακα (GRADE 1A, SOA 100%) 

• Αν δεν υπάρχουν συμβατά με την κύηση φάρμακα, προτεραιότητα  έχει ο έλεγχος της απειλητικής για τη ζωή νόσου 
• (GRADE 1B, SOA 99.0%). 

Mark D. Russell et al. 
Rheumatology, 2022, 00, 1–41 



Γενικές αρχές

• Όλα τα βιολογικά φάρμακα θα πρέπει να συνεχίζονται στη διάρκεια της κύησης , αν είναι απαραίτητο για να ελεγχθεί η 

σοβαρή/απειλητική για τη ζωή νόσος. (GRADE 1B, SOA 98.5%). 

• Ο εμβολιασμός των παιδιών που εκτέθηκαν ενδομητρίως σε βιολογικούς παράγοντες εξαρτάται από την περίοδο που 

εκτέθηκαν, τη βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου και την παραμονή του στο αίμα του βρέφους, το μηχανισμό δράσης του 

φαρμάκου και τα ζωντανά εμβόλια (GRADE 1C, SOA 99.5%) 

• Όπου είναι εφικτό η χαμηλότερη δυνατή δόση  των φαρμάκων και των στεροειδών προκειμένου να ελέγχεται η νόσος 

πρέπει να χρησιμοποιείται και στις περιπτώσεις όπου η πιθανότητα υποτροπής είναι χαμηλή να διακοπεί (GRADE 1B, SOA 100%)

• Η πατρική χρήση των φαρμάκων δεν σχετίζεται με  προβλήματα στο έμβρυο, και οι άντρες θα πρέπει να εφησυχάζοντα για 

τη χρήση τους στη σύλληψη (GRADE 2C, SOA 98.4%) 

Mark D. Russell et al. 
Rheumatology, 2022, 00, 1–41 



Ανθελονοσιακά -Υδροξυχλωροκίνη

1. HCQ παραμένει θεραπεία εκλογής στις γυναίκες που προγραμματίζουν κύηση και πρέπει να συνεχίζεται στη 
διάρκειά της σε δόση  έως 400 mg/day (GRADE 1B, SOA 100%). 

2. HCQ είναι συμβατή με το θηλασμό (GRADE 1B, SOA 99.5%). 

-Μείωση των υποτροπών της νόσου

-Προφύλαξη του εμβρύου από το νεογνικό λύκο στις γυναίκες με anti Ro, La αντισώματα,
-Βελτίωση του περιγεννητικού αποτελέσματος, (αύξηση του βάρους γέννησης και της διάρκεια κύησης).
-Δόση 5mg/Kg ΒΣ, με μέγιστη δόση τα 400mg/ημέρα, ΔΕΝ χρειάζεται προσαρμογή́ της δόσης στο αυξανόμενο
βάρος της εγκύου. 

Mark D. Russell et al. 
Rheumatology, 2022, 00, 1–41 



Στεροειδή

1. Η πρεδνιζολόνη είναι συμβατή με την κύηση και χρήζει τακτικής παρακολούθησης της ΑΥ και του 
σακχάρου (GRADE 1B, SOA 100%). 

2. Όπου είναι δυνατό η δόση πρέπει να είναι <20 mg/day και να μειωθεί στη χαμηλότερη αποτελεσματική δόση σε 
συνδυασμό με της χρήση ανοτροποποιητικών φαρμάκων (GRADE 1C, SOA 99.5%). 

3. Η πρεζολόνη είναι συμβατή με το θηλασμό (GRADE 1B, SOA 100%). 

4. Η μεθυλπρεδνιζολόνη έχει τον ίδιο βαθμό διαπερατότητας του πλακούντα με την πρεδνιζολόνη και γιαυτό είναι 
συμβατή και με την κύηση και το θηλασμό  (GRADE 2C, SOA 99%). 

Mark D. Russell et al. 
Rheumatology, 2022, 00, 1–41 



Συμβατικά ανοσοτροποποιητικά φάρμακα

Mark D. Russell et al. 
Rheumatology, 2022, 00, 1–41 

προσθήκη φυλλικού 
οξέως 5mg/day

Glu,επίπεδαφαρμάκου Glu,επίπεδαφαρμάκου



Συμβατικά ανοσοτροποποιητικά φάρμακα

Σε  τυχαία έκθεση σε ΜΤΧ <20g/week
μικρό ρίσκο για το έμβρυο
Αμεση διακοπή και έναρξη φυλλικού 
πρωιμη παρακολούθηση στο τμημα της
εμβρυομητρικής ιατρικής

GRADE 1C, SOA 100% 

Σε τυχαία έκθεση στη 
Λεφλουνομίδη στο 1ο τρίμηνο,
διακοπή του φαρμάκου και 

χορήγηση χολεστυραμίνης και 
πρώιμη παρακολούθηση στο 
τμήμα της εμβρυομητρικής 
ιατρικής
(GRADE1B, SOA 99%)

ΚύησηΠρο σύλληψηςΣυμβατικά φάρμακα



Βιολογικοί παράγοντες

Ενεργητική μεταφορά του 
αντισώματος μέσω εμβρυικού Fc 
υποδοχέα μετά την 13η εβδομάδα 
κύησης

Katarzyna Int.J. Mol Scin 2021



Drug N studied Maternal level 
μg/ml
mean

Cord serum 
level μg/ml

mean

Ratio
infant:maternal

Infliximab 97 23.6 41.5 2.2

Adalimumab 72 9.1 9.5 1.5

Certolizumab 39 29.7 0.3 0

Etanercept 2 1.4 0.8 0.5

Østensen M. Exp OP Pharmacol 2017
Mahadevan et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013 March ; 11(3): 286–e24.
Murashima A. ARD 2009 ;68:1793

Διαπερατότητα από τον πλακούντα των διαφόρων antiTNF

Η διαπερατότητα των antiTNF και η έκθεση του εμβρύου σε αυτούς εξαρτάται από την ηλικία κύησης



Χρήση των antiTNF στη διάρκεια της κύησης

• Σε καλά ελεγχόμενη νόσο με antiTNF που έχει διαπλακουντιακή διαπερατότητα, δεν χρειάζεται να γίνει 
αλλαγή της αγωγής σε antiTNF με χαμηλή διαπερατότητα (GRADE 1B, SOA 100%) 

• Το Certolizumab συνεχίζεται σε όλη τη διάρκεια της κύησης και δε χρειάζεται τροποποίηση του 
εμβολιασμού του νεογνού. (GRADE 1B, SOA 100%) 

• Σε χαμηλή ενεργότητα νόσου μπορεί να διακοπεί το Inliximab στις 20 εβδομάδες, το Adalimumab και το 
Golimumab στις 28 εβδομάδες και το Etarnecept στις 32 εβδομάδες, προκειμένου να μην υπάρξει καμιά 
αλλαγή στον εμβολιαστικό προγραμματισμό του εμβρύου (GRADE 1B, SOA 99.5%) 

• Αν συνεχιστούν σε όλη την κύηση, αναστέλλεται ο εμβολιασμός με ζωντανά εμβόλια για μετά τους 6 μήνες 
ζωής τους. (GRADE 1B, SOA 100%) 

Mark D. Russell et al. 
Rheumatology, 2022, 00, 1–41 



Χρήση των antiTNF στη διάρκεια της κύησης-Διαφορές

Συστάσεις Βιολογικοί παράγοντες antiTNF

EULAR • Infliximab 20η
• Adalimumab 20η
• Etarnecept 32η ( διαλυτός υποδοχέας)
• Certolizumab σε όλη τη διάρκεια της κύησης ( απουσία Fc υποδοχέα)

ACR • Σε ελεγχόμενη νόσο διακοπή των antiTNF (προσθήκη του golimumab) στο 3ο τρίμηνο.
• Σε μη ελεγχόμενη νόσο συνέχιση της αγωγής σε όλη τη διάρκεια της κύησης.
• Το Certolizumab μπορεί να συνεχιστεί σε όλη τη διάρκεια της κύησης
• Αποφυγή εμβολιασμού του βρέφους με ζωντανά εμβόλια το 1ο εξάμηνο.

BSR • Σε καλά ελεγχόμενη νόσο με antiTNF που έχει διαπλακουντιακή διαπερατότητα, δεν χρειάζεται να γίνει αλλαγή 
της αγωγής σε antiTNF με χαμηλή διαπερατότητα

• Το Certolizumab συνεχίζεται σε όλη τη διάρκεια της κύησης και δε χρειάζεται τροποποίηση του εμβολιασμού του 
νεογνού

• Χαμηλή ενεργότητα νόσου μπορεί να διακοπεί το Inliximab στις 20 εβδομάδες, το Adalimumab και το Golimumab
στις 28 εβδομάδες και το Etarnecept στις 32 εβδομάδες, προκειμένου να μην υπάρξει καμιά αλλαγή στον 
εμβολιαστικό προγραμματισμό του εμβρύου

• Αν συνεχιστούν σε όλη την κύηση, αναστέλλεται ο εμβολιασμός με ζωντανά εμβόλια για μετά τους 6 μήνες ζωής 
τους.



Νεότερα δεδομένα

• 50 μελέτες που περιγράφουν 12 491 εγκυμοσύνες εκτεθειμένες σε TNFi, 
• INF (n:5377), 
• ADA (n:2797), 
• ETA (n:2210), 
• CZP (n:776)
• GOL (n:196) 
Η πλειονότητα των μελετών δεν ανέδειξε αυξημένο κίνδυνο πρόωρου τοκετού, αποβολών 
,χαμηλού βάρους γέννησης ή συγγενείς διαμαρτίες

Russell MD et al. Rheumatology (Oxford). 2023 Apr 3;62(4):e48-e88. 



Νεότερα δεδομένα

• Πολλές μελέτες συνέκριναν τα αποτελέσματα κυήσεων που εκτέθηκαν σε TNFi
στη διάρκεια του 1ου και του 3ου τριμήνου και οι περισσότερες δεν ανέδειξαν 
ανησυχητικά αποτελέσματα από την έκθεση στο 3ο τρίμηνο. 

• Επίσης, νέες μελέτες που αναφέρουν αποτελέσματα από μακροπρόθεσμη 
παρακολούθηση παιδιών που εκτέθηκαν ενδομητρίως σε ETA , ADA,και CZP 
χωρίς να αναδεικνύουν αύξηση των λοιμώξεων ή άλλων διαταραχών

Russell MD et al. Rheumatology (Oxford). 2023 Apr 3;62(4):e48-e88. 



Μη anti-TNF Βιολογικοί παράγοντες

Rituximab,Tocilizumab, Sekukinumab, Ustekizumab, Abatacept, Serolizumab, 
Belimumab,Anakira

• Διακοπή τους με το θετικό τεστ κύησης. 

• Η έκθεση στη διάρκεια της κύησης πιθανότερα δε δημιουργεί πρόβλημα στο έμβρυο. (GRADE 

2C, SOA 99.7%) 

• Σε περίπτωση που χρησιμοποιούνται τα φάρμακα αυτά για τον έλεγχο σοβαρής νόσου της 
μητέρας και δεν υπάρχει άλλη θεραπευτική επιλογή μπορεί να συνεχιστούν στη διάρκεια της 
κύησης. (GRADE 2C, SOA 98.7%) 

• Σε αυτή την επίπτωση πρέπει να αποφεύγεται ο εμβολιασμός με ζωντανά εμβόλια τους 
πρώτους 6 μήνες της ζωής του εμβρύου. (GRADE 2C, SOA 99.3%) 



Συνθετικά βιολογικά ( αναστολείς των JAK κινασών)

Αδυναμία δημιουργίας σύστασης

Διακοπή 2 εβδομάδες πριν τη σύλληψη. (GRADE 2C, SOA 99.5%) 



Χρήση non-antiTNF στην κύηση-Διαφορές

Συστάσεις Μη antiTNF Βιολογικοί παράγοντες
Rituximab,Tocilizumab, Sekukinumab, Ustekizumab, Abatacept, Serolizumab, Belimumab

EULAR
ACR

• Διακοπή τους στη σύλληψη ή πριν από τη σύλληψη και όχι τη συνέχισή τους στη διάρκεια της εγκυμοσύνης 

BSR • Διακοπή τους με το θετικό τεστ κύησης. 
• Η έκθεση στη διάρκεια της κύησης πιθανότερα δε δημιουργεί πρόβλημα στο έμβρυο. 
• Σε περίπτωση που χρησιμοποιούνται τα φάρμακα αυτά για τον έλεγχο σοβαρής νόσου της μητέρας και δεν 

υπάρχει άλλη θεραπευτική επιλογή μπορεί να συνεχιστούν στη διάρκεια της κύησης. 
• Σε αυτή την επίπτωση πρέπει να αποφεύγεται ο εμβολιασμός με ζωντανά εμβόλια τους πρώτους 6 μήνες της 

ζωής του εμβρύου.

Συνθετικά βιολογικά ( αναστολείς των JAK κινασών)

ACR Αδυναμία δημιουργίας σύστασης-Διακοπή 4 εβδομάδες πριν τη σύλληψη

BSR Αδυναμία δημιουργίας σύστασης-Διακοπή 2 εβδομάδες πριν τη σύλληψη



Φάρμακα και θηλασμός

ΦΑΡΜΑΚΑ ΘΗΛΑΣΜΟΣ

Μεθοτρεξάτη Χ
Λεφλουνομίδη Χ
ΜΜF Χ
Κυκλοφωσφαμίδη Χ

Αζαθειοπρίνη Ασφαλής

Κυκλοσπορίνη,Τακρολιμους

Υδροξυχλωροκίνη Ασφαλής

Σουλφασαλαζίνη Ασφαλής εκτός  προωρότητας 
και έλλειψης  του G6PD

ΜΣΑΦ Πριν τη λήψη

Κορτικοειδή Πριν τη λήψη ή 4 ώρες μετά



Φάρμακα και θηλασμός

• Οι Anti TNF είναι συμβατοί με το θηλασμό. (GRADE 1C, SOA 100%) 

• Non antiTNF (Rituximab,Tocilizumab, Sekukinumab, Ustekizumab, 
Abatacept, Serolizumab, Belimumab) 

Βασισμένο σε λίγα δεδομένα φαίνεται να είναι συμβατοί με το θηλασμό. (GRADE 2C, SOA 
100%) 

• Συνθετικά βιολογικά ( αναστολείς των JAK κινασών)
Πιθανό να μεταφέροντα στο γάλα, πρέπει να αποφευγονται στο θηλασμό (GRADE 2C, 

SOA 99.5%) 


