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РЕЗЮМЕ

През последните десетилетията медицин-
ските грижи на пациентите с таласемия майор 
се подобриха значително, като очакваната про-
дължителност на живота стана близка до тази 
на останалото насeление. Същевременно качест-
вото на живот на пациентите също значител-
но се е подобрило и очакването за създаване на се-
мейство е неизменен въпрос пред тези пациенти. 
Правилното полово съзряване, спонтанен пубер-
тет, фертилност и нормално протичаща бре-
менност са аспекти от проследяването и лече-
нието на пациентите с таласемия с все по-нара-
стваща значимост. Немалка част от тях стра-
дат от хипогонадотропен хипогондизъм, което 
налага прилагането на техники за асистирана 
репродукция при желание за бременност. Ферти-
литетът и индукцията на сперматогенезата 
при мъже с таласемия майор е по-трудна и успе-
ваемостта е по-ниска. Оценката на способнос-
тта за износване на бременност включва оцен-
ка на сърдечно-съдовата система, чернодробна-
та функция, нарушения в други ендокринни орга-
ни и съпътстващи вирусни инфекции. Планира-
нето, проследяването на спонтанна бременност 
и на асистирана бременност, рисковете, свърза-
ни с това, приемът на лекарства, видът ражда-

ABSTRACT

Over the last decades, the medical care of patients 
with thalassemia major has improved significantly, 
with life expectancy being close to that of the rest of 
the population. At the same time, the quality of life of 
patients has also improved significantly, and they are 
able to have families of their own. For medical special-
ists, this issue raises the question about ensuring nor-
mal sexual development, puberty, fertility and preg-
nancy. Some of the patients suffer hypogonadotroph-
ic hypogonadism and they need assisted reproductive 
techniques. Fertility and induction of spermatogene-
sis in male patients with thalassemia is less successful. 
The suitability to carry to term includes evaluation of 
cardiovascular system, liver function, dysfunction in 
other endocrine organs and concomitant viral infec-
tions. The article presents the specific characteristics 
in the planning of spontaneous and assisted pregnan-
cy, the risks associated with that, the drugs that can be 
applied and the way of delivery.
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ложненията, характерни за свръхнатрупването 
на желязо, пациентите с ТМ са изложени на по-
вишен риск от развитие на тромбоемболия: осо-
бено след спленектомия и пациентите с авто-
имунни антитела.

Лечение на намаления фертилитет при 
жени

Въпреки че 80-90% от пациентите имат ХХ, 
при болшинството от тях функцията на гона-
дите е интактна, което показва, че обикновено 
фертилитетът може да бъде спасен, т.е. овулаци-
ята при жените и сперматогенезата при мъжете 
може да бъде индуцирана чрез прилагане на ек-
зогенна гонадотропна терапия, „заобикаляйки“ 
оста ХХГ (5,6). Други ендокринни нарушения, 
като диабет и хипотиреоидизъм, също могат да 
повлияят изхода на лечението на фертилитета и 
е необходимо да бъдат коригирани чрез прилага-
не на стандартни грижи. Има документирани ус-
пешни спонтанни бременности, както и такива, 
получени след индукция на гаметогенезата при 
жени и мъже с ТМ (7,8).

Лечението на намаления фертилитет изисква 
внимателно планиране и подготовка (пълен ме-
дицински преглед), включително предшества-
ща бременността консултация на двойката (виж 
по-долу). Оценката на фертилитета при пациен-
тите с таласемия трябва да включва също така 
оценка на партньора, съгласно стандартните 
критерии. Фертилитетът зависи от два основни 
фактора: (а) носителския статус на партньора; (б) 
мястото на увредата на оста ХХГ. Ако и двамата 
партньори са с хомозиготно носителство на та-
ласемия, използването на донорски гамети е иде-
алната опция, за предпочитане донорска спер-
ма, тъй като може лесно да бъде набавена от бан-
ки за сперма, докато използването на донорски 
яйцеклетки е технически по-трудно и с непред-
сказуем процент на успех (9). Ако партньорът е 
хетерозигот, провеждането на предимпланта-
ционна генетична диагностика (ПГД) е друга оп-
ция, при която диагнозата може да бъде поста-
вена преди зачеването. Този метод може да бъде 
по-приемлив в определени общества с вярвания 
против прекъсването на засегнати бременности. 
На последно място, при пациенти с тежки орган-

Напредъкът в първичните грижи при таласе-
мия майор (ТМ), включващи оптимална често-
та на хемотрансфузиите и оптимална хелатира-
ща терапия, е довел до подобряване на прежи-
вяемостта на пациентите до зряла възраст. Съ-
щевременно качеството на живот на пациенти-
те също значително се е подобрило и очакването 
за създаване на семейство – ключов аспект от ка-
чеството на живот – е станало важна цел за мно-
зина от тях. Въпреки че може да възникне спон-
танен фертилитет при пациенти, които са добре 
трансфузирани и добре хелатирани, заедно със 
спонтанния пубертет и нормалната менструа-
ция, болшинството от пациентите са с намален 
фертилитет, дължащ се предимно на наличието 
на хипогонадотропен хипогонадизъм (ХХ), по-
лучен вследствие на трансфузионна хемосидеро-
за (1). Пациентите, които не могат да забременеят 
спонтанно, се нуждаят от прилагането на техни-
ки за асистирана репродукция (ТАР). Въпросът 
за фертилността и бременността при жени с та-
ласемия е разгледан и в последните препоръки за 
трансфузионно зависима таласемия.

Планирането на бременността е есенциално 
както при спонтанното зачеване, така и при заче-
ването с помощта на ТАР, тъй като бременност-
та при пациенти с ТМ е високорискова както за 
майката, така и за детето. Независимо от това 
тези рискове могат да бъдат избегнати при про-
веждане на предшестваща бременността консул-
тация, включваща различни членове на мулти-
дисциплинарния екип: хематолог, специалист по 
репродуктивна медицина, кардиолог и гинеко-
лог, заедно с медицинска сестра специалист.

Лечението на пациентите с таласемия ин-
термедия (ТИ) е подобно на това при ТМ с мал-
ки особености. По-възрастните пациенти с ТМ 
обикновено имат ХХ и е малко вероятно да заче-
нат спонтанно, докато пациентите с ТИ са потен-
циално фертилни с интактна ос хипоталамус-хи-
пофиза-гонада (ХХГ) (2,3). Освен това тяхното 
лечение по време на бременността се различава 
по това, че пациентите с ТИ са с повишен тром-
ботичен риск и е възможно да се нуждаят от хе-
мотрансфузии по време на бременността за на-
маляване на този риск (4). В допълнение към ус-

не имат някои особености, основните моменти, 
от които са разгледани в статията. 

Ключови думи: таласемия майор, фертилитет, 
бременност
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ни увреждания или когато и двамата родители са 
с ТМ, осиновяването на дете може да бъде алтер-
натива. Когато се обмисля осиновяване, трябва 
да се имат предвид семейната обстановка и спо-
собността на родителите да отглеждат дете.

Методи за индукция на овулация
Индукцията на овулация чрез пулсативна ин-

фузия на GnRH е възможна само в ранните ста-
дии на увреда на оста ХХГ, когато гонадотропи-
ните (FSH, LH) подлежат на пулсативна стиму-
лация. При повечето пациенти с ХХ гонадотро-
пините не подлежат на пулсативна стимулация, 
но гонадите функционират, затова е възможно 
да бъдат благоприятно повлияни от лечение с 
гонадотропини (80% успеваемост) (8). Пациент-
ките с увреждания на ендометриума или фало-
пиевите тръби се повлияват по-добре от инви-
тро фертилизация. Използваните лекарства са 
мощни и често пъти могат да индуцират расте-
жа на два или повече фоликула, което повишава 
риска от възникване на двуплодна или триплод-
на бременност и може да доведе до развитие на 
синдром на яйчникова хиперстимулация. При 
това състояние кръвоносните съдове на яйчни-
ците стават по-пропускливи и се получава из-
тичане на течност в коремната кухина, водещо 
до асцит и дехидратация. Около 1-2% от жени-
те, при които се провежда индукция на овулаци-
ята, развиват тежък синдром на хиперстимула-
ция, предизвикващ коремна болка, диспнея, пов-
ръщане и бързо наддаване на тегло. По-тежки-
те случаи се хоспитализират за лечение на по-се-
риозните усложнения като електролитен дисба-
ланс, хиповолемичен шок, бъбречна и дихател-
на недостатъчност и артериална тромбоемболия, 
които могат да бъдат животозастрашаващи. По-
ради тази причина индукцията на овулацията 
трябва да се провежда от специализиран екип за 
репродукция съгласно ръководствата на Коми-
тета по човешка фертилизация и ембриология 
(Human Fertilisation and Embryology Authority – 
HFEA) (9). Пациентките трябва да бъдат инфор-
мирани относно риска от развитие на хиперсти-
мулационен синдром, многоплодна бременност, 
ектопична бременност и аборт. Рискът от хипер-
стимулация и многоплодна бременност може да 
бъде намален чрез внимателно проследяване по 
време на индукционните цикли чрез ендоваги-
нална ехография. За тези цели е важно да се взе-
ме информирано съгласие.

През цялото време трябва да се води подроб-
на документация. Индукцията на овулация е по-
казана при жени с първична аменорея, с вторич-
на аменорея или такива с нормална менструа-

ция, които не могат да заченат, както и при пла-
нирана бременност, когато и двамата партньори 
са с таласемия. Стимулирането на развитието на 
фоликулите, за да се получат зрели яйцеклетки, 
е особено важно в тези случаи, тъй като шансът 
за възникване на бременност е по-голям при им-
плантиране на повече от един ембрион. Индук-
цията на растежа на фоликулите изисква прила-
гането на лекарства, стимулиращи овулацията, 
съгласно различни протоколи за индукция. Схе-
мата, която трябва да се следва, зависи от мест-
ния протокол на екипа 

Повечето протоколи за индукция на овула-
ция при пациенти с таласемия използват стан-
дартни лекарствени продукти. Прилагат се го-
надотропини (FSH и LH) и кломифен цитрат 
за стимулиране на развитието на фоликулите и 
hCG и LH за предизвикване на овулация в края 
на развитието на фоликулите. Адювантни ле-
карства за потискане на яйчниците като GnRH 
аналози (агонисти и антагонисти) не се прилагат 
при пациенти с таласемия, тъй като оста хипота-
ламус-хипофиза не е интактна. Дозата и честота-
та на прилагане на инжекциите с гонадотропини 
зависят от клиничния отговор на жените, който 
се оценява чрез броя и размера на растящите фо-
ликули и нивата на естрадиол. hCG се прилага, 
когато поне два фоликула са достигнали размер 
17 мм и 36 часа след прилагането на hCG се съби-
рат яйцеклетките.

Основните моменти при индукция на ову-
лация са:

•	 Необходимо е внимателно проследяване 
на цикъла чрез серия от ендовагинални 
ехографии.

•	 Лечението продължава, докато не се ин-
жектира hCG/биохимично се потвърди 
бременност.

•	 Може да е необходима подкрепяща тера-
пия с прогестерон по време на лутеалната 
фаза.

•	 След провеждане на максимум шест цикъ-
ла, лекарят трябва да направи преоценка 
на поведението и пациентът да бъде насо-
чен за инвитро фертилизация (IVF).

Фертилитет при мъже и индукция на 
сперматогенезата

Индукцията на сперматогенезата при паци-
енти мъже с таласемия е по-трудна, отколкото 
индукцията на овулацията съответно при жени 
с таласемия, с успеваемост едва 10-15% при па-
циентите с умерена или тежка степен на свръх-
натрупване на желязо (8). Процесът на индукция 
трябва да бъде проведен съгласно ръководства-
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та на HFEA, като се вземе информирано съгласие 
и пациентите бъдат консултирани (9). Приетият 
протокол за индукция на сперматогенезата е оп-
исан по-долу:

•	 Анализ на изходните нива на тестостерона 
и семенната течност.

•	 hCG 2000 единици, приложен два пъти 
седмично в продължение на 6 месеца.

•	 Проследяване на нивата на тестостерона.
•	 Повторен анализ на семенната течност – 

липса на сперматозоиди.
•	 Продължаване на приложението на hCG 

в комбинация с HMG 75 единици или ре-
комбинантен FSH три пъти седмично за 
нови 6 месеца.

•	 Ако анализът на семенната течност е задо-
волителен, продължаване.

•	 Ако азоспермията персистира, спиране на 
лечението.

Хормоналното лечение на пубертетните нару-
шения при пациенти с таласемия е комплексен 
проблем поради многото свързани усложнения. 
Поради това всеки пациент трябва да бъде оце-
няван индивидуално. Колаборацията между ен-
докринолозите и останалите лекари е много ва-
жна. Пациентите мъже с поява на ХХ преди за-
вършване на пубертетното развитие като цяло 
имат тестиси с обем, по-малък от 5 ml, и обикно-
вено се нуждаят от лечение както с hCG, така и 
с човешки менопаузален гонадотропин (FSH) за 
индукция на сперматогенезата.

Терапевтичният процес е ангажиращ и може 
да отнеме до 2 години. Първоначалната схема на 
прилагане на hCG е обичайно 1000-2000 IU, при-
ложени интрамускулно два пъти седмично. Кли-
ничният отговор се проследява и нивата на тес-
тостерона се измерват на всеки 2 до 3 месеца. 
Може да е необходимо коригиране на дозата на 
hCG за постигане на оптимален отговор. Ако ви-
рилизацията при пациента е приключила и 8-12 
месечното лечение с hCG не доведе до образува-
не на сперма, трябва да се започне лечение с FSH. 
Препоръчва се съхраняване на спермата, дори 
при индивиди с намален брой и подвижност на 
сперматозоидите. При възникване на бремен-
ност, лечението с FSH може да бъде спряно, а 
поддържането на сперматогенезата да продължи 
само с hCG (10). Ако лечението не доведе до адек-
ватно образуване на сперма след продължител-
ност максимум 2 години, не е показано да бъде 
продължавано.

Новопоявилите се микроманипулационни 
техники, като например интрацитоплазмено ин-
жектиране на сперматозоиди (ICSI), водят до по-

добряване на честотата на зачеване, дори при па-
циенти с олигоспермия. Поради тази причина 
трябва да се има предвид възможността за зам-
разяване на сперма при всички индивиди, кои-
то искат да имат деца в бъдеще, освен ако вече 
не са с азоспермия, за да се запази по-добре фер-
тилитетът и шансът за зачеване. Скорошни ли-
тературни данни относно увреждането на ДНК 
на сперматозоидите при пациенти с таласемия 
(11,12) пораждат тревога относно риска от мута-
ции при тези индивиди, особено след ICSI, кога-
то естествената протективна бариера при селек-
тирането на гаметите по време на фертилиза-
цията я няма.

Предварителна консултация
Преди да бъде предприето лечение на фер-

тилитета, е важно пациентките и техните парт-
ньори да проведат една предварителна консулта-
ция, която има три основни цели: (а) оценка на 
способността; (б) лекарят има възможност да на-
прави преглед на лекарствата, които се прием-
ат и (в) провеждане на дискусия между лекаря/
ите, пациента и неговия партньор относно ри-
сковете, свързани с индуциране на фертилитета 
и бременността.

Оценка на способността
Всяка пациентка трябва да бъде оценена по 

отношение на способността й да износи бремен-
ност, която да има оптимален краен изход как-
то за майката, така и за детето. Има поне три ва-
жни фактора, които трябва внимателно да се взе-
мат предвид, преди жените с ТМ да бъдат насър-
чени да забременеят: степента на увреждане на 
сърцето, степента на чернодробна дисфункция 
и рискът от вертикално предаване на вируси на 
плода.
1.	 Най-важният проблем остава този за сърдеч-

ната функция, тъй като сърдечните услож-
нения остават да бъдат водеща причина за 
смърт при трансфузирани пациенти (13). На-
товарването на сърцето е повишено по време 
на бременността с поне 25-30% поради пови-
шената сърдечна честота и ударен обем. Този 
факт, заедно със свръхнатрупването на желя-
зо в сърцето, могат реално да доведат до преж-
девременна смърт от сърдечна недостатъч-
ност. Поради тази причина е важно при всич-
ки пациенти с ТМ да бъде оценена сърдечната 
функция чрез ехокардиография (левокамер-
на фракция на изтласкване >65%; фракция на 
скъсяване >30%) (14), електрокардиограма (в 
покой и при физическо натоварване) и 24-ча-
сов запис за проверка на ритъмни нарушения. 
Ако в условия на стрес се установят левока-
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мерна дисфункция или значими ритъмни на-
рушения, на жените трябва да бъде препоръ-
чано да не забременяват (15). Повечето от не-
инвазивните методи за оценка на сърцето са 
относително нечувствителни по отношение 
на ранното установяване на свръхнатрупва-
не на желязо в сърцето. Това се осъществява 
чрез магнитно-резонансно изследване (MRI), 
използващо техниката на Т2*, която опреде-
ля нивата на желязото в сърцето, черен дроб, 
панкреас (16). 

2.	 Чернодробната функция трябва да бъде оце-
нена чрез биохимични тестове, като е въз-
можно свръхнатрупването на желязо да бъде 
оценено чрез чернодробна биопсия и MRI. 
Чернодробната биопсия също така предоста-
вя информация относно наличието на фибро-
за и цироза. Относно хепатит С позитивните 
случаи, при тези жени трябва да бъде прило-
жен курс на лечение с противовирусни сред-
ства, за да се постигне негативиране на хепа-
тит С вирусната РНК.

3.	 Преди забременяване е важно също така се 
определи здравината на костите, като се на-
прави нативна рентгенография на гръбнач-
ния стълб и двойноенергийна рентгенова 
абсорбциометрия на бедрото и гръбначния 
стълб (определяне на костна минерална плът-
ност) и да се коригира наличната остеопоро-
за/ остеопения чрез започване на подходящо 
лечение.

4.	 Всички пациентки трябва да бъдат скринира-
ни за носителство на човешки имунодефици-
тен вирус (HIV), хепатит В, хепатит С и рубео-
ла. Не трябва да се пропуска възможността да 
се приложи имунизация против рубеола пре-
ди забременяването. Ако пациентката е HIV 
позитивна и желае да има семейство, трябва 
да бъде посъветвана да спазва обичайните ме-
дицински препоръки, включващи прием на 
подходящи противовирусни средства, ражда-
не чрез цезарово сечение и избягване на кър-
менето, за да се намали рискът от вертикал-
на трансмисия. Пациентките трябва да бъдат 
скринирани също така за наличие на диабет, 
по отношение на функцията на щитовидна-
та жлеза и за наличие на придобити антитела 
срещу червените кръвни клетки. И двамата 
партньори трябва да бъдат скринирани за на-
личие на хемоглобинопатии (17).
Оценката на способността включва след-

ните изследвания:
•	 Сърдечна функция: ЕКГ, ехокардиография.

•	 Чернодробни функционални тестове, 
ехография на черния дроб.

•	 Съдове: фактори на кръвосъсирването, 
доплер.

•	 Ендокринни: функция на щитовидната 
жлеза, калциева хомеостаза, нива на вита-
мин D.

•	 Панкреас: глюкозотолерантен тест.
•	 Вирусни инфекции: HBV, HCV, HIV.
•	 Железен статус.

Оценката на възможностите включва 
следните изследвания:

•	 Оста хипоталамус-хипофиза-гонада
•	 Оценка на овулацията.
•	 Ехография на матката и яйчниците.
•	 Посткоитални тестове.
•	 Хистеросалпингография.
•	 Пълни ендокринни изследвания.

Преглед на лекарствата
Това е добра възможност да се направи пре-

глед на лекарствата, които се приемат и да се да-
дат съвети на пациентките относно диетата, пу-
шенето и приема на алкохол, и започването на 
суплементация с фолиева киселина, калций и 
витамин D. Пациентките, приемащи перорал-
ни хелатори (деферасирокс и деферипрон), тряб-
ва да бъдат посъветвани да преминат на лечение 
с дефероксамин преди индукцията на овулаци-
ята/сперматогенезата (18). Хормон заместваща-
та терапия трябва да бъде преустановена поне 
4-6 седмици преди индукцията на гаметогенеза-
та. Бифосфонатите са противопоказани по вре-
ме не бременност и по време на кърмене поради 
значителния негативен калциев баланс, свързан 
с тези състояния. Ако се прилагат бифосфонати 
с дълъг биологичен полуживот, те трябва да бъ-
дат спрени поне 6 месеца преди зачеването, въ-
преки че няма консенсусно ръководство по този 
въпрос. От първостепенна важност е да се осигу-
ри адекватен прием на калций и витамин D пре-
ди и по време на бременността. Други лекарства, 
които трябва да се спрат поне шест месеца пре-
ди започване на лечение на фертилитета, са ин-
терферон, рибавирин и хидроксиурея. Хипоти-
реоидните пациенти, получаващи заместителна-
та терапия с тиреоидни хормони, трябва да по-
лучават по-високи дози, за да е сигурно, че са 
еутироидни. Ако пациентите получават лекар-
ства за потискане на функцията на щитовидната 
жлеза, като карбимазол, трябва да преминат на 
пропилтиоурацил.
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Основни точки при прегледа на лекарства-
та при бременност:

•	 Да се подчертае необходимостта от супле-
ментация с фолиева киселина.

•	 Спиране на DFX и витамин С.
•	 Спиране на АСЕ инхибиторите.
•	 Може безопасно да се продължи приемът 

на метформин, но може да се наложи смя-
на на пероралните хипогликемични сред-
ства с инсулин.

•	 Спиране на бифосфонатите поне 6 месеца 
преди планирана бременност.

•	 Прилагане на суплементация с калций и 
витамин D.

Рискове, свързани с бременността
Всички пациенти трябва да бъдат наясно, че 

бременността сама по себе си не променя естест-
вения ход на таласемията. Ако бременността се 
води добре, от мултидисциплинарен екип, оби-
чайно завършва с благоприятен изход за бремен-
ната и плода, като се наблюдава тенденция за на-
маляване на честотата на случаите на изостава-
не в растежа на плода (7,19,20). Установено е, че 
рискът от поява на специфични, свързани с бре-
менността усложнения като антепартална хемо-
рагия и прееклампсия при пациентки с таласе-
мия е подобен на този в общата популация. Също 
така е установено, че не е необходимо прилагане-
то на дефероксамин при пациентки, които нямат 
свръхнатрупване на желязо и имат добра сър-
дечна функция преди бременността. Серумният 
феритин се очаква да се повиши с не повече от 
10%, въпреки повишената честота на хемотран-
сфузиите (21,7,22,19). Целта по време на бремен-
ност е да се поддържа предтрансфузионно ниво 
на хемоглобина над 100 g/l. При потвърждаване 
на бременност, пациентката трябва да бъде леку-
вана от мултидисциплинарен екип, състоящ се 
от гинеколог, акушерка, лекар, хематолог и анес-
тезиолог. Пациентката трябва да бъде наясно, че 
въпреки че бременността е високорискова, изхо-
дът обичайно е благоприятен.

Установените рискове, свързани с бремен-
ността, включват:

•	 Бременността не променя естествения ход 
на заболяването.

•	 Изисква активно/внимателно 
проследяване.

•	 Сърдечни усложнения.
•	 Рискът от специфични, свързани с бремен-

ността усложнения, е същият, както в об-
щата популация.

•	 Рискът от аборт е същият, както в общата 
популация.

•	 Риск от фетални малформации: не е 
повишен.

•	 Риск от изоставане в растежа на плода: 
двукратно повишен.

•	 Риск от преждевременно раждане: дву-
кратно повишен.

•	 Риск от трансмисия на фетуса/бебето на 
хепатит В/С, HIV.

•	 Риск от изоимунизация.
•	 Рискът от преждевременно раждане и изо-

ставане в растежа на плода е повишен при 
многоплодна бременност.

Важно е да се отбележи, че основният риск 
за майката е възникването на сърдечни услож-
нения. Той може да бъде минимизиран, като се 
подсигури оптимална сърдечна функция и до-
бър контрол на натрупването на желязо преди 
бременността.

Водене на бременността
Основните моменти са оценка на сърдечната 

функция чрез ехокардиография, на чернодроб-
ната и на тиреоидната функция всеки тримес-
тър. Ехокардиографското проследяване на бре-
менните жени с ТМ установява, че често пъти се 
появява лека диастолна дисфункция по време на 
третия триместър, обективизирана чрез влоша-
ване на Е/А съотношението на митралната кла-
па, което съответства на повишеното наляга-
не при пълнене вследствие на повишения съдов 
обем по време на бременността. Не се наблюдава 
настъпване на клинично значими сърдечни ус-
ложнения при бременностите с оптимално же-
лязно натрупване. Следователно клиницистите 
трябва да осигурят добър контрол върху натруп-
ването на желязо в организма, с добра сърдечна 
функция и миокарден Т2* (23), като се погрижат 
преди забременяването жените с ТМ да са про-
веждали отрано подходящо лечение и да имат 
нормална сърдечна функция в покой (24).

Всички пациентки трябва да бъдат скринира-
ни за наличие на гестационен диабет на 16-а сед-
мица и ако резултатите са нормални, скринин-
гът трябва да се повтори на 28-а седмица. Трябва 
да се проведе серия от ехографии от 24-26-а сед-
мица нататък, за да се проследи растежът на пло-
да. В определени случаи, и особено при ТИ, е не-
обходимо да се проведе профилактика на тром-
бообразуването с нискомолекулен хепарин от 
втория триместър (4,25). Въпреки че съществу-
ва предиспозиция към възникване на венозни 
тромбози при спленектомирани пациенти, в ли-
тературата няма данни за съобщения за тромбо-
тични епизоди (21,26). Нуждите от фолиева кисе-
лина по време на бременност по принцип са по-
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вишени, това се отнася и за пациентите с тала-
семия. Препоръчва се редовна суплементация с 
фолиева киселина на бъдещи майки с ТМ, за да 
се предотврати развитието на вторична мегалоб-
ластна анемия, въпреки че това е наблюдавано 
само при индивиди с бета таласемия минор (но-
сители) (27).

Ако сърдечната функция се влоши по време 
на бременността, може да се прилага деферокса-
мин с повишено внимание след първия тримес-
тър. Литературните данни относно тератогенни-
те свойства на лекарствения продукт са проти-
воречиви (18). По време на бременността може да 
се натрупа желязо в сърцето и да доведе до вло-
шаване на сърдечната функция (28), описани са 
и случаи на сърдечна недостатъчност с фатален 
изход (29,26). Поради тази причина деферокса-
мин се прилага по време на някои високориско-
ви бременности, особено през последния три-
местър (30,31,18). По отношение на новите перо-
рални хелатори, данните относно наличието на 
фетотоксичност са недостатъчни. Продуктова-
та характеристика на дефероксамин включва оп-
исан риск от възникване на скелетни аномалии 
при бременни животни. Въпреки че понастоя-
щем няма съобщения за наличие на фетални 
аномалии в резултат на приложението на това 
лекарство, пациентките трябва да бъдат инфор-
мирани относно този възможен риск преди при-
лагане на лекарството по време на бременността. 
При пациентки с анамнеза за натрупване на же-
лязо в миокарда и гранична сърдечна функция 
може да се има предвид прилагането на деферак-
самин през последния триместър или в перина-
талния период, тъй като продължителното раж-
дане с ацидоза може да повиши риска от сърдеч-
на декомпенсация.

Относно воденето на раждането, ако бремен-
ността е протекла без усложнения, може да се 
изчака спонтанно раждане. Според съобщени-
те данни и опита, при около 80% от жените с та-
ласемия е необходимо прилагане на цезарово се-
чение поради по-високата честота на цефалопел-
вична диспропорция, дължаща се предимно на 
ниския ръст и скелетните аномалии в комби-
нация с нормално развитие на плода. Желател-
но е да се използва епидурална анестезия, кога-
то е възможно, за да се избегне рискът от труд-
на интубация и травма, свързана с прилагане-
то на обща анестезия, поради изразените мак-
сило-фациални аномалии при някои пациентки 
с ТМ. Ако майката има предшестващо бремен-
ността заболяване, като диабет или сърдечно за-
боляване, трябва да се избягва продължително 

раждане. При пациентки със сърдечно заболява-
не може да се прилага ниска доза дефероксамин 
при продължително раждане.

Въпреки че повечето скелетни аномалии са в 
голяма степен предотвратими при прилагане на 
редовни хемотрансфузии, аномалиите на гръб-
начния стълб при ТМ са свързани с възникване-
то на регионален блок. Остеопорозата и сколио-
зата са чести при ТМ, въпреки хемотрансфузи-
ите. Пациентите с остеопороза обикновено имат 
намалена височина на телата на вертебралните 
прешлени и сегментното разположение на ко-
нус медуларис може да е по-ниско, отколкото се 
очаква (32,33). Поради тази причина е важно да 
се коригира остеопорозата пренатално чрез хор-
монална заместителна терапия и бифосфона-
ти, когато е необходимо, за да се повиши костна-
та плътност и прилагането на спинална анесте-
зия да бъде възможно. Бифосфонатите трябва да 
бъдат спрени поне 6 месеца преди забременява-
нето, поради техния дълъг биологичен полужи-
вот. След раждането приложението на деферо-
ксамин може да се поднови, тъй като концентра-
цията му в кърмата е много малка и като цяло не 
се абсорбира при перорален прием (34). Опитът 
с кърмещи пациентки, при които се прилага де-
фероксамин, е оскъден и лекарството не е проуч-
вано в официални клинични изпитвания. Кър-
менето трябва да се насърчава във всички слу-
чаи с изключение на тези, при които пациентки-
те са HIV и/или хепатит С РНК-позитивни и/или 
HBsAg позитивни, поради риска от вертикална 
трансмисия чрез кърмата.

На всички пациенти трябва да бъде предло-
жена консултация във връзка с методите за кон-
трацепция. Вътрематочните средства трябва да 
се избягват поради риска от инфекции. Приемът 
на съдържащи естроген противозачатъчни също 
не е препоръчителен поради риска от тромбоем-
болия. В повечето случаи употребата на проти-
возачатъчни, базирани на прогестерони или ба-
риерни методи, е подходяща. Пациентите мъже 
с ХХ не са спонтанно фертилни и не е нужно да 
ползват контрацепция. Суплементацията с кал-
ций и витамин D трябва да продължи по време 
на кърменето, докато лечението с бифосфонати 
може да се поднови едва след спиране на кърме-
нето (34).

Основните моменти от грижите, полагани 
по време на бременността са:

•	 Проверка на сърдечната, чернодробната 
и тиреоидната функция всеки триместър. 
Скрининг за гестационен диабет.
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•	 Повишена честота на хемотрансфузии за 
поддържане на предтрансфузионни нива 
на хемоглобина над 100 g/l.

•	 Провеждане на серия от ехографии за про-
следяване на растежа на плода.

•	 По-висока честота на раждане чрез цеза-
рово сечение.

•	 Насърчаване на кърменето, освен ако па-
циентката не е HIV позитивна и/или HCV 
РНК и/или HBsAg позитивна.

•	 Възстановяване на приложението на DFO 
след раждането.

•	 Обсъждане на методите за контрацепция 
и прилагане, когато е подходящо, на про-
тивозачатъчни, базирани на прогестерони 
или на бариерни методи.

•	 Избягване на интраутеринни средства и 
естроген съдържащи противозачатъчни.

•	 Прилагане на мултидисциплинален под-
ход, при който в грижите за пациент-
ките с таласемия участват множество 
специалисти.

Жените с ТМ имат по-незрели яйчници спря-
мо жените без таласемия, което поражда въпро-
са за максималната възраст, в която яйчникови-
ят резерв ще бъде достатъчен за успешна хормо-
нална стимулация. Яйчниковият резерв съот-
ветства на способността на яйчниците да предос-
тавят яйцеклетки, които да са годни за опложда-
не, което да доведе до здрава и успешна бремен-
ност. Той също така определя риска от аборт (35). 
При оценка на яйчниковия резерв се използват 
ехографски техники, като индиректно се измер-
ва обемът на остатъчния пул яйчникови фоли-
кули. Репродуктивната възраст е директно свър-
зана с намаляването на броя на антралните фо-
ликули. Ниската гонадотропинова секреция при 
жени с ТМ води до намаляване на броя на ан-
тралните яйчникови фоликули и размера на яй-
чниците, въпреки че нивата на антимюлеровия 
хормон (АМХ), чувствителен маркер за налич-
ния яйчников резерв, независим от ефекта на го-
надотропините, обикновено е нормален. АМХ, 
който предотвратява зреенето на недоминант-
ните фоликули и намалява чувствителността на 
яйчниковите фоликули към FSH по време на ци-
къла на зреене, се произвежда от преантралните 
и много ранните антрални фоликули. Счита се, 
че малкият яйчников резерв предсказва малка 
възможност за спонтанно забременяване и лош 
отговор от страна на яйчниците при хормонал-
на стимулация. АМХ е най-ранният показател, 
който се променя с възрастта и има много малка 
интерциклична и интрациклична вариабилност, 

поради тази причина е важен биомаркер за оцен-
ка на репродуктивната способност при ТМ, по-
казвайки, че фертилитетът е съхранен при бол-
шинството от пациентките, по-млади от 30-35 
години. АМХ може да бъде полезен при бъдещи 
проучвания, целящи да подобрят хелатиращата 
терапия, за да съхранят фертилитета (27).

Възникването на спонтанна бременност при 
жени със съхранена ос хипоталамус-хипофи-
за-гонада и редовна менструация е често. От 
друга страна, жените с първична или вторич-
на аменорея могат да заченат след провеждане 
на лечение за индукция на овулацията. Повече-
то от другите потенциални усложнения при ТМ 
трябва да се имат предвид преди и по време на 
бременността.

Оценката на жените с таласемия, желае-
щи да забременеят, трябва да включва:

•	 Оценка на сърдечната функция с електро-
кардиограма и ехокардиография.

•	 Чернодробни функционални тестове и 
ехография.

•	 Статус на вирусните инфекции (HCV, HBV, 
HIV).

•	 Съдове: фактори на кръвосъсирването, 
доплер.

•	 Орален глюкозотолерантен тест – оптими-
зиране на контрола на диабета.

•	 Железен статус – оптимизиране на хелати-
ращата терапия.

•	 Тиреоидна функция.
•	 Вирусология–рубеола-токсоплазмоза.
•	 Преглед на лекарствата.
•	 Скрининг за поява на придобити антитела 

срещу червените кръвни клетки (риск от 
хемолитична болест).

•	 Преглед на мъжете за хемоглобинопатии.
•	 Провеждане на генетична консултация, 

ако е необходимо.

ОБОБЩЕНИЕ И ПРЕПОРЪКИ

•	 Свръхнатрупването на желязо в хипофи-
зата е основната причина за безплодие при 
жените.

•	 Може да се постигне успешна бремен-
ност при пациентки с таласемия майор 
след стимулиране на овулацията, тъй като 
функцията на яйчниците обикновено е 
съхранена.

•	 Овулацията при жените и сперматогенеза-
та при мъжете могат да бъдат стимулира-
ни чрез прилагане на екзогенна терапия с 
гонадотропини.
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•	 Лечението на безплодието изисква внима-
телно планиране и подготовка.

•	 Индукцията на овулацията трябва да се 
провежда от специализиран екип за ре-
продуктивна медицина.

•	 Няколко фактора трябва да се имат пред-
вид преди пациентките с таласемия да бъ-
дат насърчени да забременеят. Това са сте-
пента на предшестващото сърдечно ув-
реждане и чернодробна дисфункция, как-
то и възможността за вертикална тран-
смисия на вируси.

•	 Бременността сама по себе си не променя 
естествения ход на таласемията – тя е безо-
пасна, ако пациентките отрано са провеж-
дали подходящо лечение и имат нормална 
сърдечна функция при покой. Ако сърдеч-
ната функция се влоши по време на бре-
менността, може да се приложи деферо-
ксамин с повишено внимание след първия 
триместър.
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