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I rapporti tra gravidanza e Sclerosi
Multipla (SM) sono stati per lungo
tempo oggetto di appassionato di-
battito e controversie tra i neurologi.
La mancanza di una comunicazione
“efficace e condivisa” tra il neurologo
“esperto” in SM e la paziente ha spes-
S0 generato preoccupazioni e pare-
ri contraddittori. In realta essendo la
SM una malattia cronica che colpi-
sce soprattutto donne in eta fertile,
il problema della procreazione ha un
impatto estremamente rilevante sul-
la qualita della vita.

In questepoca caratterizzata da un
ricco scenario terapeutico, la per-
sonalizzazione della terapia ¢ im-
prescindibilmente connessa alle
progettualita delle nostre pazienti e
al loro desiderio di maternita.

La narrazione rappresenta il pitt im-
portante strumento di inquadra-
mento sociale, familiare e personale
della paziente che ci consentira di
comprendere le sue esigenze/desi-
deri e “ritagliare” la cura nel rispet-
to del suo profilo personale.

I risvolti della pianificazione della
gravidanza sono quindi importan-
tissimi non solo per selezionare il
miglior trattamento per la paziente

in fase iniziale di malattia, ma anche
per consentire unadeguata sospen-
sione o modifica della terapia di pre-
venzione, agendo in sicurezza e con
il principale obiettivo di “protegge-
re” la donna e il nascituro.

Con questa finalita, in generale, sulla
base delle evidenze cliniche e speri-
mentali a disposizione, I'indicazione
attuale da scheda tecnica di tutte le
terapie ¢ quella di sospendere il trat-
tamento in corso, prima dellavvio
del concepimento. Oggi, tuttavia, ci
sono una serie di studi osservazio-
nali post-marketing, relativi all'uti-
lizzo e “sicurezza” di alcune DMTs
(Disease Modifying Therapies) du-
rante la gravidanza che suggerisco-
no delle procedure da adottare in
particolari situazioni.

Nel 2018, la pubblicazione delle li-
nee guida ECTRIMS/EAN sul trat-
tamento farmacologico della SM ha
fornito ulteriori dettagli e importan-
ti aggiornamenti sulla gestione delle
donne in gravidanza e sullapproc-
cio delle situazioni pitt complesse in
relazione allattivita di malattia e al-
la necessita di controllare adeguata-
mente una delle fasi pitt importanti
della vita di una donna.

Uno dei primi aspetti da chiarire fin
dall'inizio nella relazione terapeuti-
ca con la donna fertile neo-diagno-
sticata ¢ che, in generale, la SM non
¢ associata a effetti negativi sulla gra-
vidanza e sulla salute del bambino.
Limpatto della gravidanza e delle-
ventuale sospensione della terapia in
atto sul decorso della SM richiede,
tuttavia, unadeguata pianificazione
familiare e il rispetto di alcuni pas-
saggi fondamentali per la sicurezza
della donna e del nascituro.
Latteggiamento dei medici nei con-
fronti della gravidanza ¢ considere-
volmente cambiato nel XX Secolo,
in particolare dopo l'uscita dei risul-
tati di un importante studio dal ti-
tolo Pregnancy in Multiple Sclerosis
(PRIMS), che ha prodotto un mu-
tamento nel counselling delle don-
ne con SM, non scoraggiando piu
il progetto di genitorialita ma indu-
cendo i medici a fornire adeguate
informazioni alle pazienti duran-
te tutto il processo di pianificazione
familiare (prima, durante e dopo la
gravidanza).

Da tale studio emergeva infatti co-
me durante i nove mesi di gravi-

danza, e particolarmente nell’'ultimo
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trimestre, il rischio di ricadute fosse
particolarmente ridotto mentre tale
rischio aumentava nel post-partum,
soprattutto nel primo trimestre, per
ridursi nel terzo trimestre, portando
ad un impatto globale neutrale.
Larricchimento dello scenario te-
rapeutico della SM, e le indicazioni
ad un trattamento precoce nelle pa-
zienti neo-diagnosticate, solleva an-
cor di pill la necessita di una scelta
terapeutica condivisa da una parte
e di una corretta pianificazione del-
la gravidanza dallaltra, nellottica di
non modificare la qualita di vita del-
le nostre pazienti e rendere il percor-
so “gravidanza” una scelta possibile e
serena.

Siamo oggi entrati nellera del “trat-
tamento precoce” ed & opportuno in
modo altrettanto precoce elaborare
una strategia personalizzata e condi-
videre, prima della gravidanza, con
la paziente in ambulatorio alcuni
aspetti fondamentali rappresentati:

1) dalla pianificazione della gravi-
danza in base alle caratteristi-
che della malattia;

2) dalla personalizzazione del per-
corso terapeutico in base al de-
siderio di maternita;

3) dalla pianificazione della gravi-
danza in base al tipo di farmaco
scelto per la malattia.

Nella treatment era dellaSM € impor-
tante stabilire il timing appropriato
per la gravidanza, in particolare bi-
sogna rafforzare il concetto che que-
sta deve essere programmata non
in fase di attivita di malattia ma so-

lo dopo un’adeguata risposta alla te-
rapia, intesa come mantenimento di
una condizione di NEDA (No Evi-
dence of Disease Activity) in base a
criteri clinici e neuroradiologici, per
almeno un anno.

In buona sostanza la donna in trat-
tamento viene invitata a rimanere
aderente al programma terapeuti-
co per almeno un anno, alla fine del
quale l'assenza di nuove ricadute e
la stabilizzazione della RMN (as-
senza di nuove o allargate lesioni in
T2 o lesioni Gd+) permetteranno di
programmare una gravidanza in di-
screta sicurezza. Anche la durata di
tale osservazione, tuttavia, va per-
sonalizzata e adattata allevoluzione
clinica e alla tipologia di trattamento
scelto. In generale, in armonia con le
recenti linee guida internazionali, la
migliore schematizzazione dei per-
corsi da seguire, ¢ la seguente:

1) nelle pazienti con uno stato di
NEDA prolungato ¢ indicato
un periodo di wash-out dal far-
maco, prima di interrompere i
metodi contraccettivi;

2) nelle pazienti con una recen-
te attivita di malattia o con una
precedente elevata attivita di
malattia, la terapia con alcuni
farmaci puo continuare fino al
concepimento;

3) nelle pazienti con elevata attivi-
ta di malattia e dopo un’attenta
valutazione del rapporto ri-
schio/beneficio, alcuni farmaci
possono essere continuati an-
che durante I'intera gravidanza.

Dal 1979 la Food and Drug Admini-
stration (FDA) ha classificato i far-
maci, in base al rischio del loro uso
in gravidanza in 5 categorie, che so-
no riassunte nella tabella 1.

Studi metodologicamente validi e controllati sull'uomo non hanno

CLASSE A

dimostrato rischi per il feto nel primo trimestre di gravidanza

(e non c'& evidenza di rischio nei trimestri successivi).

CLASSE B

Gli studi sugli animali non hanno dimostrato rischi per il feto, ma non ci sono

studi metodologicamente validi e controllati nelle donne in gravidanza.

Gli studi sugli animali hanno rilevato una tossicitd per il feto e non ci sono

CLASSEC

CLASSE D

CLASSE X

studi metodologicamente validi e controllati sul'uomo, tuttavia i potenziali
benefici del farmaco potrebbero giustificarne I'utilizzo nella donna
in gravidanza nonostante i potenziali rischi per il feto.

Gli studi sul'uomo e i dati di farmacovigilanza hanno evidenziato un rischio
per il feto, tuttavia i potenziali benefici del farmaco potrebbero giustificarne
I'utilizzo nella donna in gravidanza nonostante i potenziali rischi per il feto.

gli studi sull'uomo o sugli animali hanno dimostrato I'insorgere di anomalie
fetali e/o c'& evidenza di rischio per il feto dai dati di farmacovigilanza

e i rischi associati all'utilizzo del farmaco in gravidanza sono chiaramente
prevalenti rispetto a qualsiasi possibile beneficio.

Tabella 1. Classificazione FDA dei farmaci in base al rischio del loro uso in gravidanza.
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Tale classificazione & stata attual-
mente sostituita da un nuovo siste-
ma classificativo con una struttura
pit “descrittiva” dei singoli farmaci,
entrata in vigore nel 2016 (Tab. 2).

Analizzeremo ora le caratteristiche
delle varie terapie a disposizione
del clinico e le indicazioni forni-
te dal Riassunto delle Caratteristi-
che del Prodotto (RCP) e dagli studi
post-marketing. Per quanto riguar-
da I'TFNp, studi su animali hanno

dimostrato un aumentato rischio di
aborto spontaneo, mentre numero-
se review sistematiche su gravidanze
esposte con questo farmaco han-
no documentato una possibile asso-
ciazione con ridotte misure di peso
e lunghezza alla nascita e con par-
to pretermine (< 37 settimane); e di
fatto attualmente condiviso che tale
trattamento non aumenta il rischio
di aborto spontaneo, né il rischio
di parto cesareo o peso alla nascita

< 2.5 kg, non rappresentando per-
ci0 una controindicazione assoluta
in gravidanza. Analizzando il Glati-
ramer Acetato (GA), set di ampi dati
prospettici (Banca Dati GA Branded,
Registro Tedesco, Studio Multicen-
trico Italiano) e retrospettivi hanno
evidenziato che lesposizione a GA
durante la gravidanza non si associa
a teratogenicita, né a tossicita fetale o
neonatale. Sulla base dei dati su piu
di5.000 esiti di gravidanze in corso di

curopa 1) b

Nessuna controindicazione assoluta, discutere rischi
e benefici con la paziente. Interrompere la terapia o

Interferone®®
['allattamento.

Glatiramer acetato*

Controindicato in gravidanza.

Categoria di gravidanza C: considerare rischi
e benefici in gravidanza. Cautela quando prescritto

a madre che allatta.

Considerare rischi e benefici durante |'allattamento.

Teriflunomide*

Dimetilfumarato®

Considerarne la sospensione in gravidanza.
Le pazienti non dovrebbero allattare al seno durante

Natalizumab’
il trattamento.

Non raccomandato in gravidanza. Le pazienti non do-
vrebbero allattare al seno in corso di trattamento e per 4
mesi dopo ['ultima infusione di ogni ciclo di trattamento

Alemtuzumab®

Fingolimod"

Evitare la gravidanza in corso di trattamento e per
almeno 6 mesi dopo l'interruzione del trattamento.
Non allattare al seno durante il trattamento e per 28

Mitoxantrone'

giorni dopo.

Controindicata in gravidanza. Le pazienti non devono
allattare in corso di trattamento

Non & raccomandato in gravidanza. Considerare rischi
e benefici del suo utilizzo durante l'allattamento al seno.

Controindicato durante la gravidanza.
Controindicato durante l'allattamento.

Categoria di gravidanza B: utilizzare "solo quando
chiaramente necessario”. Usare con cautela durante

l'allattamento al seno.

al seno.

Categoria di gravidanza X: controindicata. Le pazienti
non devono allattare durante il trattamento.

Categoria di gravidanza C: considerare rischi e benefici

in gravidanza. Usare con cautela durante l'allattamento

Categoria di gravidanza C: considerare rischi e benefici
in gravidanza. Rischi in corso di allattamento al seno

sconosciuti, nessuna raccomandazione fornita.

Categoria di gravidanza C: considerare rischi e benefici
in gravidanza. Controindicato durante l'allattamento al
seno: interrompere l'allattamento al seno o il trattamento.

Categoria di gravidanza C: considerare rischi e benefici
in gravidanza. Controindicato durante l'allattamento al

seno: interrompere l'allattamento al seno o il trattamento.

Categoria di gravidanza D: test di gravidanza prima di
ogni dose; discutere i rischi per il feto se la paziente resta
incinta durante l'assunzione del farmaco. Controindicato
durante 'allattamento: interrompere l'allattamento al

seno o il trattamento

Dagli RCP (Europal) e dalle informazioni complete per la prescrizione (USA) per °Rebif® (IFN8-1a), “Betaferon®/Betaseron (IFN8-1b), “Copaxone®, “Aubagio’, “Tecfidera®,
Tysabri®, sLemtrada®, "Gilenya e Novantrone. Le informazioni riportate sono selezionate e non sono quindi complete: consultare sempre RCP/informazioni complete
prima di prescrivere il farmaco ad una paziente. Nella documentazione normativa statunitense le categorie di gravidanza (A, B, C, D e X - si veda il sito
https://chemm.nlm.nih.gov/pregnancycategories.htm per le definizioni) sono gradualmente modificate e sono qui riportate come appaiono al momento nelle

Informazioni complete per la prescrizione dei vari trattamenti.

Tabella 2. Panoramica sulle raccomandazioni prescrittive in gravidanza e in corso di allattamento al seno per le Disease Modifying Therapies (DMTs)

per la sclerosi multipla.
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GA, compresi piu di 2.000 dati regi-
strati prospettici, GA non ¢ piu con-
troindicato in gravidanza e dal’RCP
¢ stata eliminata la controindicazio-
ne in gravidanza.

Per Teriflunomide vi ¢ invece evi-
denza, in studi condotti su ani-
mali, di tossicita riproduttiva e di
potenziali effetti teratogeni. I dati a
disposizione sull'utilizzo in donne in
gravidanza sono limitati tuttavia da
uno studio retrospettivo su 70 gravi-
danze esposte a teriflunomide in cui
non sembrerebbe emergere unasso-
ciazione con un maggior rischio di
aborto spontaneo comparato alla po-
polazione generale.

Il farmaco risulta tuttavia controin-
dicato in gravidanza ed ¢ quindi ne-
cessaria unadeguata contraccezione
per le donne in eta fertile in terapia
con teriflunomide, anche dopo la so-
spensione del farmaco per desiderio
di maternita, finché la concentra-
zione plasmatica del farmaco risul-
ta superiore a 0.02 mg/L. Pertanto,
come indicato in scheda tecnica, per
le donne trattate con teriflunomi-
de che desiderino iniziare una gra-
vidanza, l'assunzione del medicinale
deve essere interrotta e si raccoman-
da una procedura di eliminazione
rapida del farmaco con colestirami-
na alla dose di 8g x 3/die per 11 gg
o carbone attivo 50g x 2/die per 11
gg. In questa fase si raccomanda una
contraccezione alternativa alla tera-
pia ormonale estroprogestinica, di
cui puo non esser garantito 'assorbi-
mento. Dopo la procedura di elimi-
nazione, risulta inoltre opportuno
verificare la concentrazione plasma-

tica del farmaco con due analisi se-
parate eseguite a un intervallo di
almeno 14 gg e aspettare un mese e
mezzo tra la prima rilevazione di C
<0.02 mg/L e la fecondazione.

Per quanto riguarda il Dimetilfu-
marato (DMF), dai dati su gravi-
danze occorse durante i trials clinici
(n=80) e dalle esperienze post-mar-
keting (n=401) sembrerebbe emer-
gere un'incidenza di aborti spontanei
sovrapponibile alla popolazione ge-
nerale e un non aumentato rischio di
anomalie fetali o esiti negativi della
gravidanza, almeno con una esposi-
zione limitata al primo trimestre di
gravidanza. Nell'ultima scheda tec-
nica del maggio 2017, aggiornata a
febbraio 2018, si sottolinea tuttavia
che il DMF non ¢ raccomandato du-
rante la gravidanza e che deve essere
utilizzato in gravidanza soltanto se ¢
chiaramente necessario e se il bene-
ficio potenziale giustifica il rischio
potenziale per il feto. E disponibi-
le un registro globale di gravidan-
za (TecGistry) per valutare i risultati
ad interim degli esiti di gravidanza
in donne con SM esposte a DMF dal
primo giorno del loro ultimo ciclo
mestruale prima del concepimen-
to o in qualsiasi momento durante
la gravidanza. Introducendo il Na-
talizumab (NTZ) come indicato nel-
la scheda tecnica di ottobre 2017,
gli studi condotti su animali hanno
evidenziato una tossicita riprodut-
tiva anche se i dati provenienti da-
gli studi clinici, da un importante
registro prospettico di gravidanza,
dai casi post-marketing e la lettera-

tura disponibile, non suggerisco-

no un effetto dellesposizione a NTZ
sugli esiti della gravidanza. Non vi ¢
inoltre evidenza di un pattern spe-
cifico di difetti di nascita associato
a NTZ. Un ulteriore elemento rassi-
curante, nelle pazienti esposte in gra-
vidanza, deriva dalla considerazione
che gli anticorpi attraversano la pla-
centa solo dopo la 28a settimana di
gestazione, momento in cui inizie-
rebbe lesposizione fetale a NTZ in
caso di continuazione del farmaco.
I casi pubblicati in letteratura rife-
riscono trombocitopenia e anemia
transitorie, da lievi a moderate, osser-
vate in bambini nati da donne esposte
a NTZ nel loro terzo trimestre di gra-
vidanza. Pertanto, in scheda tecnica
si raccomanda che i neonati di don-
ne esposte al medicinale nel corso del
terzo trimestre di gravidanza siano
attentamente monitorati per possibi-
li anomalie ematologiche. I risultati
di alcuni studi preliminari sembrano
quindi supportare l'utilizzo di NTZ
durante la gravidanza in pazienti ad
alta attivita di malattia senza altre al-
ternative terapeutiche, sottoponendo
i nuovi nati ad un monitoraggio ema-
tologico. In base a tali considerazioni,
qual ¢ il migliore time point per so-
spendere NTZ durante la gravidan-
za in pazienti con elevata attivita di
malattia? I dati a disposizione dai re-
gistri attuali sembrano suggerire che
la sospensione del NTZ prima del-
la gravidanza possa esporre a incre-
mento del rischio di ricadute durante
il primo trimestre di gravidanza, la
sospensione a breve dalla conferma
della gravidanza possa esporre a ri-
schio ricaduta nel 2° e 3° trimestre.
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Percio, nei casi di malattia molto at-
tiva potrebbe risultare opportuno
continuare la terapia per tutta la gra-
vidanza, al fine di ridurre il rischio
elevato di ricaduta post-partum. Tut-
tavia, come da indicazione di scheda
tecnica, ogni clinico deve valutare il
rapporto beneficio/rischio di tale at-
teggiamento, in relazione alla storia
clinica della paziente. Gli studi sugli
animali con Alemtuzumab hanno
dimostrato una tossicita riprodut-
tiva. Dai dati su gravidanze occorse
nellambito dell’ Alemtuzumab Clini-
cal Development Program, ad oggi a
disposizione, non sono emerse ano-
malie congenite né difetti alla nascita
e il numero di aborti spontanei risul-
ta in linea con la popolazione gene-
rale. Da scheda tecnica il farmaco
non ¢ raccomandato in gravidanza
e deve essere somministrato duran-
te la gravidanza solo se il beneficio
potenziale giustifichi il potenziale ri-
schio per il feto. Le indicazioni per
le donne in eta fertile sono di pro-
seguire con efficaci misure contrac-
cettive fino a 4 mesi dall'ultima dose.
I Fingolimod attraversa la placen-
ta e studi sugli animali hanno di-
mostrato una tossicita riproduttiva,
compresa la perdita del feto e difet-
ti dorgano, in particolare tronco ar-
terioso persistente e difetto del setto
ventricolare. Inoltre € noto che il re-
cettore su cui agisce fingolimod e
coinvolto nella formazione vasco-
lare durante Iembriogenesi. Pertan-
to, si invita la donna fertile, dopo la
sospensione del farmaco, ad adot-
tare misure contraccettive adegua-
te per almeno due mesi prima di un

concepimento. Lapproccio attuale
dei neurologi, sostenuti da numero-
si dati post-marketing, & pertanto in
primo luogo guidato dalle caratte-
ristiche di malattia della nostra pa-
ziente. In particolare:

1) nelle pazienti con uno stato di
NEDA prolungato, ¢ indicato
un periodo di wash-out da tutti
i farmaci prima di interrompe-
re i metodi contraccettivi;

2) nelle pazienti con una recen-
te attivita di malattia o con
una precedente elevata attivita
di malattia, la terapia con GA,
IFN( e natalizumab puo conti-
nuare fino al concepimento;

3) nelle pazienti con elevata atti-
vita di malattia e dopo unat-
tenta valutazione del rapporto
rischio/beneficio, GA (come da
nuovo RCP) e, in casi selezio-
nati, IFNp e natalizumab pos-
sono essere continuati anche
durante l'intera gravidanza.

Esiste inoltre la necessita di gesti-
re correttamente il wash-out per il
rischio di riattivazione di malattia
alla sospensione della terapia. Esi-
stono infatti dei farmaci che richie-
dono una sospensione prima di un
concepimento, in particolare teriflu-
nomide e fingolimod, con possibi-
le rischio di riattivazione di malattia
alla loro interruzione; da qui la ne-
cessita di elaborare delle strategie di
bridging therapy tra interruzione del
trattamento ed il momento del con-
cepimento. Pertanto, come semplifi-
cazione, nelle forme di malattia mild/

moderate, non in fase di attivita, si
puo applicare un atteggiamento con-
servativo e consigliare un periodo
di wash-out secondo le indicazioni
della scheda tecnica (GA, da nuovo
RCP, proseguibile per tutta la gravi-
danza), o un atteggiamento semiat-
tivo in cui GA viene proseguito per
tutta la gravidanza e DMF e IFN{ so-
spesi al momento del concepimento.
In donne con recente storia di rica-
dute, l'atteggiamento attivo prevede
di continuare GA o IFNp per tutta
la gravidanza. Nel caso di preceden-
te assunzione di DMF o Terifluno-
mide proporre uno switch a GA da
continuare in gravidanza. Nelle pa-
zienti moderate/high in trattamento
con farmaci di II linea, programma-
re la gravidanza in fase di stabilita,
tenendo presente che un atteggia-
mento attivo di donne in trattamen-
to con Natalizumab puo prevedere la
prosecuzione del farmaco fino a test
di gravidanza positivo o, in casi sele-
zionati di elevata attivita di malattia,
la prosecuzione del trattamento du-
rante tutta la gravidanza. Le evidenze
scientifiche a disposizione suggeri-
scono quindi una serie di azioni da
intraprendere prima, durante e do-
po la gravidanza concentrandosi
sullimportanza della pianificazione
familiare, del counselling e delle piu
opportune scelte terapeutiche da av-
viare nella specifica situazione, par-
tendo dalla necessita di esercitare un
adeguato controllo di attivita di ma-
lattia. Ogni donna va rassicurata sul
fatto che la gravidanza non peggio-
ra il corso della malattia, la SM non

viene trasmessa geneticamente al fi-




MODULO 6

CORSO DI FORMAZIONE A DISTANZA (FAD) PER NEUROLOGI, INFERMIERI E FARMACISTI

LATTUALE SCENARIO TERAPEUTICO NELLA SM

LE NUOVE LINEE GUIDA EVIDENCE-BASED ECTRIMS/EAN

glio (rischio per il figlio 2% - 0,3%
rispetto alla popolazione generale),
la gravidanza rappresenta un perio-
do dibenessere e la SM non preclude
la possibilita di una gravidanza nor-
male e di una maternita pienamente
vissuta. A fronte dell'indiscussa im-
portanza e del ruolo chiave del neu-
rologo nei confronti della scelta e
del sequenziamento delle terapie, la
gestione della SM durante la gravi-
danza richiede una collaborazione
multidisciplinare per minimizzare
i rischi. Il team costituito da neuro-
logo, psicologo e ginecologo rappre-
senta la formula vincente in grado di
garantire alla paziente un approccio
condiviso e competente e la piu cor-
retta personalizzazione del percorso

Letture consigliate

terapeutico prima, durante e dopo
la gravidanza. Durante la gravidan-
zanon ci sono controindicazioni alla
terapia short-term con corticosteroi-
di della ricaduta. E controverso se
l'uso di steroidi nel primo trimestre
sia associato con labioschisi e mal-
formazioni del palato, ma per i gi-
necologi la terapia con steroidi puo
essere usata con sicurezza in tutti i
trimestri. Il desametasone dovrebbe
essere evitato, a favore di metilpred-
nisolone o prednisone. In conclusio-
ne possiamo dire che sin dalle prime
fasi di pianificazione della gravidan-
za, le decisioni terapeutiche nella
SM dovrebbero prevedere:
« una condivisione del processo de-
cisionale con la paziente e il part-

ner, con particolare riferimento al
rapporto beneficio/rischio delle te-
rapie relativo a ciascuna fase;

« una valutazione dell'andamento di
malattia nella fase pre-gravidica;

« una considerazione delle possibili-
ta di mantenere la terapia durante
la gravidanza nelle forme ad eleva-
ta attivita di malattia;

« ladiscussione preventiva delle pos-
sibili decisioni terapeutiche nel
post-partum.

Poiché in letteratura emerge che fino

al 50% delle gravidanze potrebbero

essere non ricercate, a tutte le donne
con SM in eta fertile dovrebbe esse-
re consigliata un'adeguata pianifica-

zione familiare sin dalle prime fasi di

malattia.
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