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Рассеянный склероз (РС)  – одно из самых рас-

пространенных хронических воспалительных 

заболеваний центральной нервной системы 

(ЦНС), развивающееся в молодом возрасте, в основе 

которого лежит целый ряд механизмов, приводящих к 

демиелинизации и нейродегенерации, что и способствует 

появлению неврологического дефицита у пациентов с 

последующей инвалидизацией. Согласно эпидемиологи-

ческим исследованиям, чаще заболевают женщины  – 

соотношение мужчин к женщинам составляет примерно 

1:2,5. Учитывая то, что РС дебютирует в фертильном воз-

расте, одной из актуальных проблем в настоящее время 

является возможность планирования семьи и ведение 

беременности у пациенток с РС.

Пациентки с РС при планировании семьи или уже в 

период беременности консультируются у акушеров-гине-

кологов и неврологов в отношении ведения беременно-

сти, родов, послеродового периода, возможных рисков 

обострений в период беременности, родов и послеродо-

вого периода. Однако и в настоящее время достаточно 

часто выясняется недостаточное информирование вра-

чей о современном состоянии данного вопроса. Вероятно, 

это связано с тем, что отсутствует стандартизированный 

протокол ведения данной категории больных РС. Целью 

данной публикации и является обобщить современные 

данные о состоянии проблемы с учетом особенностей 

применяемой терапии.

ТЕЧЕНИЕ РС В ПЕРИОД БЕРЕМЕННОСТИ

К настоящему времени проведено достаточное коли-

чество исследований, подтверждающих, что в период 

беременности отмечается достоверное снижение часто-

ты обострений с максимальным снижением в третьем 

триместре. Одним из первых и самым крупным таким 

исследованием является PRIMS, которое стартовало в 

1998 г. [1]. В ходе данной наблюдательной проспективной 

программы, проводившейся на территории Европы, были 

проанализированы данные 254 больных РС, у которых 

было зарегистрировано за период наблюдения 269 бере-

менностей. Было выявлено, что действительно в период 

беременности вероятность развития обострения досто-

верно снижается, достигая самых минимальных значений 

к третьему триместру. Однако уже в первом триместре 

после родов отмечается увеличение частоты обострений, 

которая превышает уровень, регистрируемый до насту-

пления беременности. Далее, в период с 6-го по 9-й мес. 

после родов отмечается затихание воспалительной 

активности и возвращение к исходным показателям, 

регистрируемым до беременности. Одним из важных 

выводов при анализе результатов, полученных в исследо-

вании PRIMS, является то, что высокий уровень обостре-

ний до наступления беременности является плохим про-

гностическим фактором в отношении частоты обострений 

после родов.

Выявив такие особенности протекания заболевания в 

период беременности, следует ответить на вопрос, какие 

же иммунологические реакции происходят в организме 

беременной женщины, способствующие затиханию дан-

ного заболевания?

К настоящему времени полностью патогенез РС еще до 

конца не изучен и, учитывая то, что по ряду этических и 

юридических аспектов проведение исследований на бере-

менных пациентках не представляется возможным, воз-

никают определенные трудности в изучении данных меха-

низмов. Но достоверно известно, что в организме бере-

менной женщины происходит ряд иммунологических 

изменений, направленных на защиту плода от воздействия 

материнской иммунной системы с целью предотвращения 

отторжения плода. Так, например, при исследовании суб-
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популяций Т-лимфоцитов установлено достоверное сни-

жение числа Т-хелперов, Т-супрессоров при повышенном 

значении соотношения Т-суп рес  соры/Т-хелперы, а также 

В-клеточный ответ и продукция иммуноглобулинов тоже 

оказываются подавленными. Все это является своеобраз-

ной приспособительной реакцией в организме беремен-

ной женщины, направленной на сохранение плода.

ПРЕПАРАТЫ, ИЗМЕНЯЮЩИЕ ТЕЧЕНИЕ РС И 

БЕРЕМЕННОСТЬ

Начиная с середины 90-х гг. прошлого столетия в 

практику неврологов начали успешно внедряться препа-

раты, изменяющие течение РС (ПИТРС), предназначенные 

для снижения частоты обострений и замедления инвали-

дизации пациентов. И конечно, возникает целый ряд 

вопросов: как правильно планировать и вести беремен-

ность у пациенток с РС, как правильно вести данных 

больных в послеродовом периоде с учетом ПИТРС?

К настоящему моменту времени самый большой опыт 

применения мы имеем в отношении препаратов бета-

интерферона и глатирамера ацетата, которые применя-

ются в виде инъекций подкожных и внутримышечных. 

При агрессивном течении заболевания и при неэффек-

тивности первой линии инъекционных препаратов ПИТРС 

применяются препараты натализумаб и финголимод. 

Однако недавно на территории РФ зарегистрированы 

еще препараты для патогенетической терапии, такие как 

терифлуномид, диметилфумарат и алемтузумаб. Учитывая 

такое разнообразие ПИТРС и отсутствие официального 

протокола ведения пациенток с РС фертильного возраста, 

закономерно, что возникают трудности в отношении 

определения тактики ведения дан-

ной категории больных. С одной сто-

роны, мы должны минимизировать 

риски вероятного тератогенного воз-

действия на плод, но в тоже время мы 

должны заботиться и о самой паци-

ентке, стремиться к минимальным 

рискам обострений заболевания.

В настоящее время ни один 

ПИТРС не одобрен для применения

в период беременности. Данные о 

влиянии того или иного препарата 

мы получаем ретроспективно или из 

специально создаваемых регистров 

по беременности уже на постреги-

страционном этапе внедрения пре-

парата. Поэтому достаточно трудно 

сформулировать показания для при-

менения того или иного ПИТРС в 

период беременности. Для облегче-

ния работы с данной категорией 

больных можно использовать табли-

цу категории рисков при беремен-

ности, разработанную управлением 

по санитарному надзору продуктов и 

медикаментов США (FDA) (табл.).

Метилпреднизолон

Метилпреднизолон используется в период обостре-

ний в качестве внутривенных капельных инфузий для 

проведения пульс-терапии. В период беременности риски 

обострений достоверно ниже, однако случается реги-

стрировать обострения и решать вопрос совместно с 

акушерами-гинекологами о возможности применения 

гормональной пульс-терапии. Метилпреднизолон класси-

фицируется по категории С и, согласно данным произво-

дителя, в первом триместре беременности его следует 

назначать только после тщательного анализа пользы-

риска. Исследования на животных показали более частое 

развитие нарушений внутриутробного развития на фоне 

длительного применения метилпреднизолона. Данных по 

применению у человека в период беременности к насто-

ящему времени недостаточно. Но известно, что длитель-

ный прием высоких доз глюкокортикостероидов в пери-

од беременности может привести к развитию надпочеч-

никовой недостаточности плода и так называемому 

«программированию» метаболических нарушений в 

последующем [3].

Бета-интерферон

Бета-интерферон достаточно успешно применяется 

для лечения больных РС уже больше 20 лет во всем 

мире и относится к первой линии инъекционной тера-

пии РС. На фоне данной терапии отмечается уменьше-

ние частоты обострений в среднем на 30% и замедле-

ние темпов прогрессирования инвалидизации у боль-

ных РС. Существуют формы для внутримышечного и 

подкожного введения. Бета-интерферон имеет высокий 

молекулярный вес, в связи с чем при нормально разви-

Таблица.    Категория рисков при беременности согласно классификации FDA [2]

Категория Описание Препарат

А
Надлежащие исследования еще не выявили риска неблагоприятно-
го воздействия на плод в первом триместре беременности, и нет 
данных о риске во втором и третьем последующих триместрах

В
Исследования на животных не выявили риски отрицательного 
воздействия на плод, надлежащих исследований у беременных 
женщин не было

Глатирамера ацетат

С

Исследования на животных выявили отрицательное воздействие 
лекарства на плод, а надлежащих исследований у беременных жен-
щин не было, однако потенциальная польза, связанная с примене-
нием данного лекарства у беременных, может оправдывать его 
использование, несмотря на имеющийся риск

Бета-интерферон
Натализумаб
Финголимод
Диметилфумарат
Метилпреднизолон
Алемтузумаб

D

Получены доказательства риска неблагоприятного действия сред-
ства на плод человека, однако потенциальная польза, связанная с 
применением лекарственного средства у беременных, может 
оправдывать его использование, несмотря на риск

Митоксантрон

N Данное лекарство еще не классифицировано FDA

X

Выявлены нарушения развития плода или имеются доказатель-
ства риска отрицательного воздействия данного лекарственного 
средства на плод человека, и, таким образом, риски для плода от 
данного лекарства превышают возможную пользу для беремен-
ной женщины

Терифлуномид
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вающейся беременности не проходит через плацентар-

ный барьер [4]. Однако согласно классификации FDA 

данный препарат относится к категории С в связи с тем, 

что исследования на животных показали неблагоприят-

ное воздействие на плод, хотя и не выявлено тератоген-

ного эффекта и нет адекватных исследований на бере-

менных. На основании этого существуют рекомендации 

об отмене препарата за три месяца до наступления 

планируемой беременности. Но многие специалисты к 

настоящему времени рекомендуют отменять терапию 

препаратом бета-интерферон по факту наступления 

беременности, что является более приемлемым вариан-

том ведения данной категории больных [5].

Глатирамера ацетат

Данный препарат был зарегистрирован в 1996 г. для 

лечения больных ремиттирующим РС как инъекционный 

препарат первой линии. Глатирамера ацетат, как и бета-

интерферон, снижает риски обострений примерно на 

30% и замедляет прогрессирование неврологического 

дефицита. Согласно классификации рисков FDA относит-

ся к классу В и является самым безопасным в отношении 

применения во время беременности, хотя и не было про-

ведено соответствующих исследований. Как и у бета-

интерферона, молекула глатирамера ацетат обладает 

высоким молекулярным весом, в связи с чем не должна 

проходить через плацентарный барьер [6]. К настоящему 

времени описан ряд наблюдений по применению пре-

парата глатирамера ацетат у беременных пациенток с РС, 

в ходе которых не было выявлено ни более высокого 

уровня спонтанных абортов, ни более частых врожден-

ных аномалий плода по сравнению со здоровой популя-

цией [7]. Согласно официальным рекомендациям необхо-

димо отменять препарат за 3 месяца до наступления 

беременности, но, так же как и в случае с бета-интерфе-

роном, более целесообразно продолжать прием препа-

рат до наступления беременности с отменой по факту 

регистрации.

Терифлуномид

На территории РФ в 2015 г. был зарегистрирован пре-

парат терифлуномид для лечения больных ремиттирую-

щим РС. Относится к первой линии ПИТРС. Является 

таблетированым препаратом, что достаточно удобно в 

применении при длительном использовании. 

Терифлуномид является активным метаболитом лефлуно-

мида, который достаточно активно используется в лече-

нии ревматологических заболеваний [8]. Механизм дей-

ствия препарата опосредован через подавление актив-

ности дигидрооротатдигидрогеназы (ключевой митохон-

дриальный фермент, необходимый для синтеза пирими-

дина), приводящее к блокировке пролиферации лимфо-

цитов [9]. Снижение частоты обострений отмечается в 

среднем на 30%. Согласно классификации рисков FDA 

относится к категории Х, т. к. хотя в исследованиях на 

животных и не выявлено влияния на фертильность, есть 

предположения о наличии возможной репродуктивной 

токсичности. В ходе клинических исследований были 

зарегистрированы 83 беременности у пациенток с РС и 

22 беременности у партнерш пациентов с РС, которые 

принимали терифлуномид. Среди беременных пациенток 

с РС было зафиксировано 29 индуцированных и 12 само-

произвольных абортов, а среди партнерш пациентов с 

РС  – один индуцированный и 2 спонтанных аборта. 

Каких-либо врожденных пороков развития и отклонений 

в весе плода при рождении выявлено не было. Но тем не 

менее, согласно инструкции препарата, пациенткам с РС, 

планирующим беременность, необходимо отменять тера-

пию препаратом терифлуномид и произвести процедуру 

ускоренного выведения препарата из организма до сни-

жения концентрации препарата не более 0,02 мг/л (при-

меняются препараты холестерамин или активированный 

уголь), т. к. препарат характеризуется долгим периодом 

полувыведения (от 8 мес. до 2 лет). С учетом того, что про-

исходит достаточно быстрое выведение препарата из 

организма при проведении процедуры ускоренной эли-

минации, можно ожидать восстановление активности 

заболевания в период подготовки к беременности. В 

связи с этим, вероятно, необходимо обсуждение перево-

да пациентки на другой ПИТРС на период с момента 

отмены препарата терифлуномид и до наступления бере-

менности.

Диметилфумарат

С ноября 2015 г. разрешен к применению на террито-

рии РФ препарат диметилфумарат для перорального 

применения, который относится к первой линии терапии. 

Препарат обладает иммуномодулирующим действием, 

которое реализуется через каскад реакций, приводящих 

к истощению внутриклеточного глутатиона, а также анти-

оксидантным и плейотропным действиям [10]. Согласно 

данным клинических исследований риски обострений на 

фоне данной терапии снижаются на 50%. По классифика-

ции FDA данному препарату присвоена группа риска С. 

Проведенные на животных исследования не выявили 

тератогенного эффекта. К настоящему времени опубли-

кованы данные о 56 случаях беременности, зарегистри-

рованных в ходе клинических исследований и 135 случа-

ев беременностей на постмаркетинговом этапе [11, 12]. 

На постмаркетинговом этапе к настоящему времени 

известны только 28 исходов беременностей, остальные 

на момент написания данной публикации находятся под 

наблюдением: 10 нормальных родов, 13 спонтанных 

абортов и 5 случаев раннего прерывания беременности 

по желанию пациентки. Процентное соотношение коли-

чества рожденных живыми в группе пациенток, прини-

мавших диметилфумарат в период клинического иссле-

дования, схоже с показателями группы пациенток, при-

нимавших плацебо (64 и 65% соответственно). Несмотря 

на это, отмена препарата при планировании беременно-

сти должна происходить заблаговременно, хотя это и не 

указано в инструкции. Особое внимание необходимо 

обратить на то, что период полувыведения препарата 

составляет час, и уже через 24 ч в крови пациентов не 

оказывается ни диметилфумарата, ни его активного мета-

болита. 
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Финголимод

Финголимод относится к модуляторам сфингозин-1-

фосфатных рецепторов, за счет чего и достигается эффек-

тивность в отношении выраженного снижения рисков 

обострений более чем на 50%. На территории РФ данный 

препарат зарегистрирован для перорального применения 

в 2010 г. как препарат второй линии ПИТРС (назначается 

при неэффективности первой линии). Согласно классифи-

кации FDA относится к категории С в связи с тем, что при 

исследовании у животных проявил свой тератогенный 

эффект. К настоящему времени опубликованы данные по 

исходам беременностей в ходе клинических исследова-

ний и на постмаркетинговом этапе применения препарата 

[13, 14]. Частота спонтанных абортов и врожденных анома-

лий развития плода была сопоставима в целом с данными 

по общей популяции здоровых женщин. Для сбора более 

детальной информации ведется международный регистр 

беременностей на препарате финголимод. Согласно 

инструкции препарат рекомендуется отменять за 2 месяца 

до наступления беременности и незамедлительно отме-

нять при наступлении беременности. Однако заблаговре-

менная отмена терапии препаратом повышает риски раз-

вития обострений. Существуют публикации, описывающие 

так называемый «ребаунд-эффект» в плане обострений, 

который может регистрироваться начиная уже с 4-й неде-

ли после прекращения приема препарата финголимод 

[15]. В связи с этим всем становится очевидным, что дан-

ную категорию больных нельзя оставлять без лечения в 

период планирования беременности. Вероятно, необходи-

мо обсуждать возможность перевода на другой препарат 

на период подготовки к беременности, отмена которого 

возможна по факту наступления беременности с мини-

мальными рисками для плода.

Митоксантрон

Митоксантрон относится к группе препаратов цитоста-

тического действия, в основе которого лежит повреждение 

механизмов синтеза ДНК и репаративных процессов, а 

также вызывает мутации. Зарегистрирован как препарат 

второй линии ПИТРС для применения при высокоактив-

ном ремиттирующем РС и при вторично-прогрессирую-

щем РС. Согласно классификации FDA относится к катего-

рии D. Необходимо проведение генетического консульти-

рования, если в период использования митоксантрона 

наступила беременность [16]. В литературе описано 2 

случая применения препарата на протяжении всей бере-

менности: в одном случае у новорожденного была зареги-

стрирована низкая масса тела при рождении и врожден-

ных аномалий не выявлено, а во втором случае зареги-

стрирована врожденная мальформация с расщелиной 

неба, микрогнатией и глоссоптозом, что объясняется дей-

ствием митоксантрона [17, 18]. На основании столь высо-

кой мутагенности данного препарата существуют рекомен-

дации по проведению теста мочи на беременность у 

пациенток перед каждой инфузией митоксантрона, а при 

планировании беременности отменять не меньше чем за 6 

месяцев. Также следует отметить, что это касается и паци-

ентов с РС мужского пола, которые планируют беремен-

ность своих партнерш  – необходимо информировать 

пациентов с РС о возможности криоконсервации спермы 

перед началом терапии препаратом митоксантрон, а также 

отменять не менее чем за 6 месяцев до наступления бере-

менности у партнерш. Это связано с тем, что данный пре-

парат негативно сказывается на сперматогенезе.

Натализумаб

Натализумаб является гуманизированным монокло-

нальным антителом к a4-интегрину, зарегистрированным 

на территории РС в 2010 г. Применяется в виде внутривен-

ных капельных инфузий 1 раз в четыре недели. В основе 

механизма действия лежит изменение проницаемости 

гематоэнцефалического барьера для иммунной системы. 

Препарат обладает достаточно высокой эффективностью в 

виде снижения частоты обострений до 70% и относится к 

препаратам второй линии ПИТРС. По классификации 

рисков FDA относится к категории С. Согласно современ-

ным данным, полученным в ходе лечения препаратом 

Наталилзумаб, зарегистрировано более 350 беременно-

стей у пациенток с РС, у которых в течение предшествую-

щих 90 дней до наступления беременности проводилась 

инфузия препарата [19, 20]. И только в 28 случаях была 

зарегистрирована какая-либо врожденная патология 

плода, что не превышает частоту встречаемости в здоро-

вой популяции. Помимо этого, в настоящее время опубли-

ковано около 40 случаев, когда и в период беременности 

применялось лечение препаратом натализумаб в связи с 

высокой активностью заболевания, проявляющегося в 

виде тяжелых обострений с грубым неврологическим 

дефицитом [21]. Каких-либо повышенных рисков врож-

денной патологии плода выявлено не было, но после 

родов в течение первого месяца отмечались гематологи-

ческие отклонения у новорожденных (что может повышать 

риски инфекционных осложнений), которые нормализова-

лись к концу первого месяца жизни. В настоящее время 

общепринятым считается, что отмена терапии должна быть 

не меньше чем за 1 месяц до наступления беременности, 

несмотря на то, что нет данных, подтверждающих негатив-

ное влияние препарата на плод [22]. Но при отмене пре-

парата мы сталкиваемся с проблемой повышения рисков 

обострения, поэтому необходимо тщательным образом 

продумывать тактику ведения данных пациенток.

Алемтузумаб

Алемтузумаб является гуманизированным монокло-

нальным антителом, направленным против гликопро-

теина CD52, экспрессируемым на поверхности Т- и 

В-лимфоцитов [23]. Препарат зарегистрирован на терри-

тории РФ в 2016 г. в виде внутривенных капельных инфу-

зий. Обладает высокой эффективностью, снижая риски 

обострений более чем в 70% случаев. Согласно класси-

фикации FDA относится к категории С. Известно, что 

алемтузумаб проникает через плацентарный барьер. 

Исследования на животных показали, что при использо-

вании в период беременности препарата алемтузумаб 

существенно возрастают риски внутриутробной гибели 

плода. В связи с этим пациенткам с РС, применяющим в 
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качестве патогенетического лечения препарат алемтузу-

маб, рекомендовано не планировать беременность в 

течение 4 месяцев после завершения курса терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определение индивидуальной тактики ведения паци-

енток с РС фертильного возраста является достаточно 

актуальной проблемой. Для препаратов, которые исполь-

зуются длительное время, уже отработан алгоритм веде-

ния при планировании беременности. Так, например, 

препараты глатирамера ацетат и бета-интерферон отме-

няются по факту наступления беременности, тем самым 

пациентки с РС не подвергаются повышению рисков обо-

стрений до наступления беременности.

В последние годы регистрируются новые препараты 

для лечения РС, которые обладают большей эффективно-

стью, имеют более удобный путь введения, что, безуслов-

но, влияет на повышение приверженности к терапии. Но 

с одной стороны, недостаточное количество наблюдений, 

а с другой – истинное возможное неблагоприятное влия-

ние на плод заставляют заблаговременно отменять 

эффективную терапию у больных, планирующих бере-

менность, тем самым повышая риски обострений. Для 

получения большего количества достоверной информа-

ции по воздействию того или иного препарата на течение 

беременности и внутриутробное развитие плода необхо-

димо более активно внедрять пострегистрационные 

регистры беременности, что будет способствовать раз-

работке эффективного алгоритма ведения данной катего-

рии больных.

Помимо ведения больных РС фертильного возраста 

до наступления беременности и в период беременности, 

существует еще одна проблема, с которой сталкиваются 

практикующие неврологи,  – в какие сроки необходимо 

восстанавливать терапию после родов. Учитывая нако-

пленные данные, к настоящему моменту становится оче-

видным, что лечение должно быть восстановлено после 

родов в кратчайшие сроки, а именно уже в первый месяц 

после родов, т. к. конкретно в период с 1-го по 3-й мес. 

риски обострений возрастают и превышают уровень, 

который наблюдался до беременности [1]. Именно такая 

тактика будет способствовать снижению рисков обостре-

ний в послеродовом периоде, но для этого необходимо 

как можно доступнее объяснять пациенткам с РС и их 

родственникам цель раннего прекращения лактации, т. к. 

не каждая больная после родов стремится как можно 

раньше закончить лактацию и вернуться на длительную 

изнуряющую терапию. Таким образом, только адекватный 

индивидуальный подход в отношении каждой пациентки 

с РС, планирующей беременность, может способствовать 

успешной терапии.
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