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Introduzione

In Italia sono circa 114.000 le per-
sone colpite dalla Sclerosi Multipla
(SM). Una malattia neurologica cro-
nica progressiva, caratterizzata da
un danno e una perdita di mielina in
piu aree del sistema nervoso centra-
le (prevalentemente nervi ottici, cer-
velletto e midollo spinale), da cui il
nome «multipla», e dalla formazione
di lesioni (placche) simili a cicatrici,
da cui deriva il termine «sclerosi».

A scatenare 'inflammazione ¢ il si-
stema immunitario che innesca un
attacco contro la mielina, la guaina
protettiva delle fibre nervose, fonda-
mentale per la corretta conduzione
dello stimolo nervoso; per questo si
parla di demielinizzazione.

La malattia si manifesta nei giova-
ni adulti con una prevalenza fem-
minile/maschile di circa 3:1. La SM
puo esordire a ogni eta, ma di fatto
¢ diagnosticata per lo pit trai 20 e
i 40 anni e nelle donne, come detto,
piu che negli uomini. Una diagnosi
e un trattamento precoce consento-
no ai pazienti di mantenere una buo-
na qualita di vita (la vita media delle

persone ammalate ¢ paragonabile a
quella della popolazione generale).
La sclerosi multipla recidivante-re-
mittente € la pili comune.

Circa I'85% delle persone diagnosti-
cate ha infatti questa forma, caratte-
rizzata, per un certo numero di anni
(circa 20 anni dallesordio), da episo-
di acuti di malattia alternati a perio-
di di completo o parziale benessere.
E una malattia dunque che accom-
pagna in maniera subdola pazienti,
donne ed uomini, pronti ad inizia-
re una vita indipendente fatta di la-
voro e di progetti di vita insieme, e
questo sottintende - evidentemente
- per la donna il grande progetto del-
la maternita.

SM e gravidanza ieri...

La forza della vita

Il primo pensiero che mi ha colto
allavvio della stesura di questo mo-
dulo ¢ stato un ritorno al passato, la
profonda consapevolezza che que-
sto topic sia da sempre motivo do-
minante del vissuto di malattia, di
prognosi e di terapia della Sclerosi
Multipla.

Nell'autobiografia di Elisabeth For-
sythe* pubblicata nel 1988 si legge
“..quando mi accadeva di essere in-
cinta ricevevo dal mio corpo delle
sensazioni cosi diverse ed importan-
ti, che mi aspettavo che tutti cogliesse-
ro, al di la del mio aumento di peso”.
Il rapporto fra la sclerosi multipla e
la paziente affetta ¢ da sempre infat-
ti esclusivo. Come tutte le malattie
autoimmuni la SM aggredisce il self,
ma quando la donna concepisce non
¢ piu sola, ma porta in sé un altro es-
sere vivente.

La biologia della conservazione del-
la specie fa si, pertanto, che anche
una malattia come la SM si debba
adeguare a questo nuovo stato: l'au-
toimmunita si adagia per permette-
re che lembrione, estraneo per meta
a questa sottile guerra, sia preservato
e possa crescere senza danno alcuno.
Per crescere ha bisogno di una ma-
dre sana, che lo possa portare a ter-
mine e partorire senza fatica.

E quindi la gravidanza come vacan-
za dalla malattia, come armistizio
temporaneo, come “rispetto della
specie” nella paziente affetta.

* Elisabeth Forsythe. Multiple Sclerosis, exploring sickness and health. Faber and Faber, 1988.
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Lo sapevano le donne dei primi an-

ni del secolo scorso, ma lo sapeva-
no anche le mie prime pazienti che
in gravidanza si sta bene. Si sa anche
che si paga pegno poi, ma per alme-
no sei mesi si vive normalmente, co-
me una persona sana.

E di fatto non bisogna andare troppo
indietro per ricordare le gravidanze
terapeutiche, quando ancora il neu-
rologo non aveva nulla da offrire a
parte il cortisone.

Donne con un alto tasso di ricadu-
te, talvolta snaturavano il senso della
procreazione, che diventava terapia
per sé e lo specialista non poteva di-
re di no, se non avvertire che, dopo
il parto, quellautoimmunita tenuta
imbrigliata per tanti mesi, si sarebbe
scatenata portando sintomi, disabi-
lita nel delicato momento dell'accu-
dimento del neonato.

Ed a proposito di accudimento, I'im-
portanza dellallattamento, forse la
maniera piu fisiologica per avvicina-
re la mamma al bambino “terapia”.

E questo molte pazienti lo coglieva-
no, rispondendo all’istinto di madri.
Allattavano e dopo poco lamentava-
no piccole o importanti ricadute.
Da qui la direttiva dei poveri neuro-
logi, testimoni innocenti ed impo-
tenti: non allattare ¢ meglio.

Le prime terapie della SM
e gravidanza

Prima dell'avvento delle terapie im-
munomodulanti, mimando un po’
l'atteggiamento terapeutico nelle al-
tre autoimmunita sistemiche, ve-
nivano proposti protocolli anche
aggressivi e comunque immunosop-
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pressivi che andavano a sovvertire
la naturale biologia della malattia e
quindi anche le sue “pause” fisiologi-
che, come la gravidanza.

Il controllo di malattia era discre-
to, ma I'impatto sui gameti deleterio
(non dimentichiamo l'altra meta del
cielo...), con sterilita il piu delle vol-
te, e teratogenicita, sempre.

Inizia un’altra storia: curarsi € possi-
bile, curarsi ¢ meglio, il prima pos-
sibile, ma controllare la disabilita
significa astenersi dalla maternita.
Direi che in quegli anni (siamo nei
primi anni ‘90) il trattamento non
era precoce, essendo la diagnosi di
malattia generalmente effettuata do-
po i 35 anni quando gran parte delle
pazienti affette aveva gia procreato,
ed in molti casi la diagnosi avveni-
va proprio nel post-partum, per cui
I'impatto sulla vita di coppia, e nel-
lo specifico sul progetto gravidan-
za, non veniva ad essere gravemente
sovvertito.

Svolta nel processo di conoscen-
za su questo argomento ¢ stata la
pubblicazione nel 1998 dello stu-
dio PRIMS 2. In questo studio, con-
dotto in 12 Paesi europei, sono state
studiate prospetticamente 269 gravi-
danze in 254 donne con SM, sia du-
rante la gestazione che fino a 2 anni
dopo il parto, per determinare lef-
fetto della gravidanza sulle recidive
di malattia e sulla progressione del-
la disabilita. II tasso annualizzato di
ricadute (ARR, Annualized Relapse
Rate) durante la gravidanza e risul-
tato diminuito durante il terzo tri-
mestre, rispetto allanno precedente

alla gravidanza, con un significativo

gestione personalizzata della gravidanza

incremento del rischio di attivita di
malattia nel puerperio, mentre suc-
cessivamente lattivita della malattia
tendeva a tornare al livello prece-
dente alla gravidanza. Complessiva-
mente, nel campione, TARR durante
Iintero periodo della gravidanza e
del puerperio risultava sovrapponi-
bilea quanto osservato nell'anno pre-
cedente la gravidanza. Inoltre, dallo
stesso studio non emergeva alcun
effetto significativo della gravidanza
per quanto riguarda la progressione
della disabilita. Tutto cio mette in lu-
ce un effetto sostanzialmente neutro
della gravidanza nel suo complesso
sul decorso di malattia.

Un possibile incremento dellatti-
vita di malattia nel puerperio ¢ sta-
to confermato anche da alcuni studi
di RM, che hanno dimostrato un au-
mento del numero di nuove lesioni
nei mesi dopo il parto ©. Leffetto a
lungo termine del parto sul decorso
della SM rimane oggetto di discus-
sione. Le donne che hanno figli dopo
I'insorgenza della SM raggiungono il
punteggio di 6.0 all' Expanded Disa-
bility Status Scale (EDSS - necessita
di un appoggio monolaterale alla de-
ambulazione) molto piu lentamente
rispetto alle donne che non hanno
avuto figli (HR 0,61; IC 95%: 0,37-
0,99) “. E probabile che questa dif-
ferenza sia in realta da ricondurre al
fatto che sono le donne che presen-
tano un livello di attivita di malattia
minore ad essere pill spesso dispo-
ste ad avere figli, piuttosto che il fatto
di avere figli determini una minore
progressione della malattia ©.

In ogni caso, ¢ possibile concludere
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che la maternita non influenza nega-

tivamente la progressione della ma-
lattia nel lungo termine.

Siamo arrivati intanto agli inizi de-
gli anni 2000. Forme maligne, fino
a pochi anni prima infauste, vengo-
no ora approcciate con un protocol-
lo innovativo per questa malattia: il
trapianto autologo di cellule stami-
nali ematopoietiche. Protocollo che-
mioterapico di ablazione midollare,
fortemente gonadotossico. Per molti
pazienti, donne e uomini, ce il tem-
po per il prelievo di ovociti e sper-
matozoi. E, posso dire con serenita,
quanti pazienti abbiamo salvato, e
altrettanto dire che, nonostante mol-
te pazienti siano state poi nella con-
dizione neurologica di essere madri
hanno preferito non intraprende-
re questa nuova maternita, essen-
do molte di loro gia madri. Parliamo
evidentemente di forme maligne,
numeri piccoli quindi, ma lattenzio-
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ne alle forme maligne di SM non ci
esime dall'annoverarle.

Cé da dire comunque, ritornando ai
grandi numeri e a supporto dei dati
del PRIMS, che dall’avvio della tera-
pia con interferone sono stati strut-
turati Registri di gravidanze che
hanno reso possibile tracciare con-
dotte di buono spessore scientifico.
In un recente lavoro di Nguyen et al.
¢ stata valutata I'incidenza di gravi-
danze avviate nelle pazienti affette
da SM-RR in trattamento con inter-
ferone dal 2005 al 2016, nella fascia
di eta compresa frai 15 e 45 anni.

In un recente lavoro di Nguyen et al.
¢ stata valutata retrospettivamen-
te I'incidenza di gravidanze occor-
se nelle pazienti affette da SM-RR
in trattamento con farmaci modi-
ficanti il decorso di malattia (DM-
Ts, Disease-Modifying Therapies) dal
2005 al 2016, nella fascia di eta com-
presa fra i 15 e 45 anni (identificate

gestione personalizzata della gravidanza

nell MSBase Registry).

Delle 9.098 donne che soddisface-
vano i criteri di inclusione, 1.178
(13%) donne hanno registrato 1.521
gravidanze. Il tasso di incidenza an-
nuale di gravidanze era di 0,042 (IC
95%: 0,040, 0,045). Un totale di 635
gravidanze (42%) sono state espo-
ste a DMTs, con un incremento dal
27% nel 2006 al 62% nel 2016 (Fig.
1). La durata mediana di esposizione
a DMT durante la gravidanza era di
30 giorni (IQR: 9, 50). Si ¢ osservato
un maggior numero di aborti indot-
ti con i farmaci di classe C/D della
classificazione FDA, rispetto ai far-
maci di classe B della stessa classifi-
cazione o nessuna DMT (p = 0.010);
non sono state osservate differenze
in aborti spontanei, parto pretermi-
ne o a termine.

Altri studi registrativi, hanno per-
messo di dimostrare come i famaci
modificanti il decorso della malat-
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Figura 1. Progressivo incremento delle gravidanze esposte ad interferone negli anni.
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tia iniettivi (DMDs, Disease-Modi-
fying Drugs) siano compatibili con

una fisiologica embriogenesi e gesta-
zione .

Ma l'approccio terapeutico con I'am-
bizione di ottenere un sempre piu
significativo controllo delle ricadu-
te ha aperto negli ultimi dieci anni
nuove frontiere terapeutiche.

La disponibilita farmaci come nata-
lizumab o fingolimod ha reso tutti
contenti, pazienti e curanti ma pri-
ma di dimostrare con i Registri la
non teratogenicita, almeno di na-
talizumab, abbiamo assistito, tal-
volta impotenti, al temibile effetto
rebound alla sospensione pregravi-
dica degli stessi, con esiti in grave di-
sabilita e talvolta letalita.

Ho vive nella memoria giovani don-
ne che pur di diventare madri hanno
volontariamente sospeso il farmaco,
intrapreso la gravidanza, innesca-
to leffetto rebound, lottato fino alla
morte per andare comunque avanti.

Grandi donne, grandissima, invin-
cibile malattia, farmaco giusto nel
momento sbagliato? Considerazioni
personali, ma etiche.

E allora, al dila del personale, andia-
mo ancora sui grandi numeri, rife-
riamoci ancora una volta ai Registri
e alle indicazioni da questi derivate.

Sulla base di quanto espresso, la SM
¢ ad oggi generalmente considerata
una condizione che non preclude la
genitorialita e la gravidanza ®. Tutta-
via questo non ne esclude una piani-
ficazione responsabile: ¢ necessario
che il progetto di maternita sia di-
scusso con la donna e il suo partner,
prendendo in considerazione latti-
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vita della malattia, eventuali disturbi
cognitivi, psicosociali e la presenza
di comorbidita. Inoltre, il neurolo-
go dovrebbe discutere con la coppia
le responsabilita e gli impegni futuri
relativi alla genitorialita, con lobiet-
tivo finale di minimizzare i rischi per
la donna con SM, ma anche per il fi-
glio, cosi come per la coppia stessa.
In merito a questi aspetti, un pa-
nel italiano di esperti ® ha espresso
la necessita che I'informazione e le-
ducazione del paziente riguardo alla
pianificazione di una gravidanza si-
ano intraprese dall’inizio della rela-
zione terapeutica. Inoltre, poiché la
diagnosi spesso coincide oggi con
linizio di una terapia, la prima scel-
ta terapeutica dovrebbe prendere gia
in considerazione il desiderio della
donna di intraprendere una gravi-
danza a breve termine.

Al fine di avere a disposizione una

gestione personalizzata della gravidanza

finestra temporale utile a compren-
dere meglio quali siano le caratte-
ristiche del decorso della malattia,
il neurologo dovrebbe suggerire al-
la donna di iniziare a pianificare
una gravidanza almeno un anno do-
po lesordio della malattia ©. Il trat-
tamento piu appropriato per una
paziente con SM che stia pianifi-
cando una gravidanza dovrebbe es-
sere identificato considerando la
gravita della malattia, il potenzia-
le impatto dei farmaci sulla gra-
vidanza e gli esiti fetali, nonché il
rischio di ricadute nella madre ®.
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; nella fi-
gura 2 sono riportati le terapie oggi
disponibili per il trattamento della
sclerosi multipla.

CLASSE E DEFINIZIONE

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 tossicita per il feto e non ci sono

CLASSEC

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

CLASSE D

per il feto, tuttavia i potenziali benefici del farmaco potrebbero giustificarne

['utilizzo nella donna in gravidanza nonostante i potenziali rischi per il feto.

Gli studi sul'uomo o sugli animali hanno dimostrato l'insorgere di anomalie

CLASSE X

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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Le recenti linee guida europee sul-
la gestione farmacologica della SM,
emesse congiuntamente dall'Eu-
ropean Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis
(ECTRIMS) e dall'European Aca-
demy of Neurology (EAN) ", indi-
cano chiaramente che in generale
le donne con desiderio di gravidan-
za dovrebbero essere tutte informate
che i DMDs non sono registrati per
l'uso in gravidanza, con la sola ecce-
zione di GA 20 mg/ml. Nella prati-
ca clinica, tuttavia, sulla base di studi
post-marketing in pazienti ad alto ri-
schio di riattivazione della malattia
dopo sospensione del trattamento,
alcuni farmaci come IFN{, GA o na-
talizumab possono essere continua-
ti fino alla conferma dell'avvenuto
concepimento. Inoltre, nelle don-
ne con elevata attivita di malattia e
a rischio di recidive, alcune terapie
possono essere mantenute duran-
te la gravidanza. 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:

« nelle pazienti con uno stato di NE-
DA prolungato, ¢ indicato un pe-
riodo di wash-out da tutti i farmaci
prima di interrompere i metodi
contraccettivi;

« nelle pazienti con una recente at-
tivita di malattia o con una prece-
dente elevata attivita di malattia, la
terapia con GA, IFNp e natalizu-
mab puo continuare fino al conce-
pimento;

o nelle pazienti con elevata attivita
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Sicurezza

Etticacia

Figura 2. Farmaci ad oggi disponibili per il trattamento della sclerosi multipla. In basso le terapie

dillinea.

di malattia e dopo unattenta valu-
tazione del rapporto rischio/bene-
ficio, GA (come da nuovo RCP) e,
in casi selezionati, IFNf e natalizu-
mab possono essere continuati an-
chedurantelinteragravidanza. Per
GA, questapproccio & supportato
anche da cambiamenti dellAutoriz-
zazione allImmissione in Com-
mercio (AIC) in Europa “. In ca-
si molto attivi puo essere valutata
anche la prosecuzione durante la
gravidanza della terapia con nata-
lizumab, dopo attenta e approfon-
dita discussione con la donna delle
possibili implicazioni di questo ™.
Poiché sono disponibili pochi dati
sulla sicurezza relativi a dimetilfu-
marato, fingolimod e teriflunomide,
questi farmaci devono essere sospesi
e la contraccezione deve essere por-
tata avanti per un periodo di tempo
appropriato prima di tentare il con-

cepimento “'”. Una sintesi delle rac-

comandazioni del panel italiano ©
per I'uso di DMDs nelle donne con
SM che prendono in considerazione
la gravidanza ¢ presentata nella ta-
bella 2. Terminata la gravidanza, in
caso di malattia molto attiva nell'an-
no precedente, la terapia deve essere
ripresa il piu presto possibile, gia 3
giorni dopo il parto ®. A questo pro-
posito e stato dimostrato che la som-
ministrazione precoce (entro 3 mesi
dopo il parto) di INFP o GA riduce
significativamente il rischio di reci-
dive durante il puerperio e nel fol-
low-up di almeno 1 anno ©.

Questo supporta la ripresa precoce
di queste terapie, specialmente nel-
le pazienti con elevata attivita di ma-
lattia prima della gravidanza. D’altra
parte le pazienti che presentavano
una bassa attivita di malattia al mo-
mento del concepimento e durante
la gravidanza, che decidano di allat-
tare al seno, dovrebbero essere sotto-
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poste ad una valutazione RM entro
il primo mese dal parto®. Qualsia-
si segno di attivita osservato alla RM
dovrebbe indurre la cessazione im-
mediata dell’allattamento al seno e
la ripresa della terapia. Ancora una
volta, la pianificazione ¢ essenziale
e laccordo fra neurologo e pazien-
te, anche riguardo a questaspetto,
dovrebbe essere stabilito durante la
pianificazione della gravidanza, non
ritardato fino a dopo il parto.

DMT

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

Interferone®®
['allattamento.

Glatiramer acetato*

Controindicato in gravidanza.

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

SCLERDSI MULTIPLRA E GENITORIRLITa'

Nuove sfide per una pianificazione responsabile e per la

Importanti, ancora una volta, i dati
dei Registri di Centri che hanno fo-

calizzato la gravidanza nelle pazienti
sottoposte ai farmaci di II linea.

Cento gravidanze esposte a natali-
zumab sono state seguite in un regi-
stro tedesco con la conclusione che
pazienti ad alto rischio di ricadute
possano essere mantenute in tratta-
mento anche nelle prime fasi di ge-
stazione e che lextending dose ¢ stata
proposta per proteggere la donna

gestione personalizzata della gravidanza

durante la gravidanza e minimizzare
i rischi per il feto, non diminuendo
nel contempo leffetto terapeutico,
come giasievincedallelinee guida ™.
I dati relativi a 66 gravidanze esposte
in utero a fingolimod hanno rilevato
28 nati vivi, 24 aborti terapeutici, 9
aborti spontanei, 4 gravidanze a ter-
mine e 1 gravidanza con esito scono-
sciuto (paziente persa al follow-up).

Gli aborti avvenivano per un caso
di tetralogia di Fallot, per una mor-

SR ) W

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 (Europa) 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:

Informazioni complete per la prescrizione dei vari trattamenti.

chemm.nlm.nih.gov/pregnancycategories.ntm per le definizioni) sono gradualmente modificate e sono qui riportate come appaiono al momento nelle

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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te intrauterina e per una mancata
crescita. Si osservavano inoltre cin-
que casi di feti malformati. In queste
gravidanze lesposizione al farmaco
era avvenuta nel primo trimestre, il
che suggerisce la forte indicazione
di unefficace contraccezione e pia-
nificazione di gravidanza con so-
spensione del farmaco ma possibile
effetto rebound *.

Ma ci piace riportare anche la segna-
lazione di una gravidanza a buon
esito in una paziente trattata con cla-
dribina per una hairy cell leukemia .
Non dimentichiamo infatti che mol-
ti dei farmaci di nuova generazione
a piu alto impatto sono mutuati dalla
ematologia e hanno quindi alle spal-
le un utilizzo post-marketing signifi-
cativo ed altrettanto informativo.
Dopo la gravidanza l'allattamento.
Lallattamento ¢ adesso consigliato
anche su base scientifica, osservan-
dosi il doppio delle ricadute nelle
pazienti che non allattano!

Il copolimero e linterferone non
passano nel latte materno e sono
quindi somministrabili nel puer-
perio. Dimetilfumarato e terifluno-
mide, cosi come fingolimod, sono
invece controindicati.

Le pazienti precedentemente trattate
con alemtuzumab possono tranquil-
lamente allattare.

Le ricadute sia durante la gravi-
danza, che il post-partum vengono
trattate con il bolo di metilpredni-
solone. Per il nascituro puo esserci
il rischio di palatoschisi. Se la rica-
duta avviene durante l'allattamento,
e viene trattata con bolo steroideo,
la paziente deve sospendere lallatta-
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mento. Altrimenti le immunoglobu-
line ev. possono essere considerate
una valida opzione. Se parliamo di
“gravidanza” non possiamo esimerci
dallattenzionare il gamete maschi-
le. E proprio uno studio italiano ha
dimostrato l'assenza di associazione
fra esposizione paterna alla DMT al
momento del concepimento ed il ri-
schio di aborto spontaneo, malfor-
mazioni congenite o outcome fetale
avverso.

Nel gruppo esposto si ¢ comunque
osservata una piu alta incidenza di
nati pre-termine, anche se & necessa-
ria cautela prima di concludere defi-
nitivamente in tal senso “.

Da quanto sopra esposto si puo con-
cludere che nonostante I'utilizzo dei
DMDs, il post-partum ¢ gravato da
un relapse rate i cui numeri tuttavia
non spaventano. Uno studio recente
ha monitorato 99 gravidanze in don-
ne di eta compresa frai25edi30 an-
ni, con durata di malattia compresa
frai7 e gli 11 anni. L'89% di queste
avvenivano in pazienti trattate con
unesposizione media al farmaco di
63 mesi e la sospensione era avvenu-
ta all'incirca 'anno prima. In questo
studio I'incidenza di ricadute duran-
te la gravidanza ed il post-partum
si attesta, rispettivamente, al 17% e
13%, pitt numerose nel primo e terzo
trimestre, e piu frequenti nelle pa-
zienti precedentemente trattate con
natalizumab e fingolimod **.
Possiamo asserire, da quanto ac-
quisito finora, che la gravidanza da
necessita terapeutica ¢ oggi per le
pazienti SM una scelta abbastanza

serena. Ma e proprio cosi?

gestione personalizzata della gravidanza

La gravidanza oggi.
Limportanza
dell'informazione

L'85% delle donne italiane che con-
vivono con la sclerosi multipla te-
me di non poter diventare mamma.
1149% ha anche paura di trasmettere
la malattia ai figli. Lo rivela un’inda-
gine condotta in Europa (Germania,
Italia, Spagna, Paesi Bassi e Regno
Unito) su 1.000 donne di 25-35 an-
ni con diagnosi di sclerosi multipla
recidivante-remittente (SM-RR). Ri-
sultati che evidenziano il persistere
di convinzioni errate rispetto alla
possibilita di una gravidanza per chi
¢ affetta da questa malattia.

Le convinzioni sbagliate sulla gra-
vidanza potrebbero essere impu-
tabili alla mancanza di dialogo con
il medico? Piu di 1 donna su 3, il
35% del totale delle donne coinvolte
nell'indagine europea realizzata con
il sostegno di Teva Pharmaceuticals
Europe e touchNeurology, non parla
di questi argomenti con il neurolo-
go/specialista di SM e il 49% non ne
parla con il proprio medico di base,
nonostante questi temi destino pre-
occupazione. Inoltre '87% delle in-
tervistate ha dichiarato di desiderare
maggiori e migliori informazioni sui
temi legati alla gravidanza per com-
piere scelte piut informate.

Pit dell’88% delle donne con sclero-
si multipla ha dichiarato che avrebbe
voluto discutere di questi temi con
il medico: soprattutto su cosa aspet-
tarsi durante il parto (31%), sulla cu-
ra dei bambini dopo la gravidanza
(29%) e sulle opzioni terapeutiche
nel periodo prima e dopo il conce-




MODULO 1
8 maggio
8 novembre
2019

pimento (28%). Di qui I'importanza

di affiancare alla consulenza tecni-
ca ostretico-ginecologica un coun-
seling psicologico perché, come gia
detto, procreare ¢ facile, pit facile di
prima, ma anche accudire e crescere
deve essere altrettanto naturale.

A questa esigenza si tenta di rispon-
dere con iniziative dei Centri de-
dicati e progetti multicentrici che
diano ai Centri minori la possibilita
di fortificare la fragilita delle giovani
pazienti e dei loro partner.

La situazione italiana oggi
Secondo uno studio multicentri-
co italiano ", il cui obiettivo & sta-
to quello di indagare I'impatto della
diagnosi, delle caratteristiche clini-
cheedelleinfluenze esterne correlate
alla malattia sul processo decisiona-
le della genitorialita nei pazienti af-
fetti da SM tramite survey su web, 33
su 395 pazienti che hanno risposto
al questionario non intendono in-
traprendere una gravidanza dopo la
diagnosi di malattia.

Delle pazienti favorevoli il 51% ha
intrapreso la gravidanza successiva-
mente alla comunicazione della dia-
gnosi, e soltanto il 38% ha intrapreso
una seconda gravidanza dopo la dia-
gnosi vs un 67% che ha partorito il
secondogenito prima della diagnosi.
I1 16% riporta una dissuasione alla
maternita da parte del curante, che ¢
andata ad influenzare negativamen-
te soltanto il 30 % delle pazienti.

In sintesi la malattia stravolge i pro-
getti familiari del 7% delle donne af-
fette da SM in Italia ad oggi. Sono
numeri importanti, che tuttavia si
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discostano grandemente dai nume-
ri dello studio europeo.

Cosa significa questo? Che nei no-
stri Centri la donna riceve unatten-
zione a 360 gradi, che comprende
tutto: nel controllo di malattia e pre-
visto anche il progetto gravidanza,
come momento di percorso insieme.
Questo, almeno per quanto riguar-
do il nostro Centro, ¢ reso possibi-
le dalla stretta collaborazione con i
colleghi ginecologi che offrono al-
le pazienti un counseling precoce e
fattivo. Nessuna donna oggi, affetta
da sclerosi multipla, ¢ preclusa dal-
la gravidanza per la malattia neuro-
logica.

Il progetto gravidanza
nella Clinica Neurologica
di Genova

Abbiamo gia detto che I'introduzio-
ne nella pratica clinica di numerose
DMTs ha notevolmente migliorato
il trattamento della SM. La gestione
delle problematiche riproduttive in
questi pazienti & divenuta attuale in
seguito alla riduzione delle disabilita
e al miglioramento della loro quali-
ta di vita. Alcuni recenti studi han-
no riportato risultati incoraggianti
sugli esiti delle gravidanze e la salu-
te dei nati in pazienti affetti da SM
e sono stati istituiti dei Registri per
raccogliere dati di sicurezza sui nuo-
vi farmaci *. Tuttavia, le conoscenze
su un eventuale impatto delle DMTs
sulla fertilita sono ancora limitate e
lassociazione fra SM e infertilita, sia
nell'uvomo che nella donna, ¢ argo-
mento controverso .

La valutazione della capacita ripro-

gestione personalizzata della gravidanza

duttiva nei pazienti con SM deve
prendere in considerazione molti
fattori: la severita della malattia, la
frequenza delle ricadute nelle for-
me RR, la presenza di disabilita con
o senza disfunzioni sessuali, il tipo
di terapia e la presenza di eventua-
li comorbidita con effetto sulla ferti-
lita, sia nel paziente che nel partner.
Inoltre, spesso il trattamento del-
la SM implica 'utilizzo di differen-
ti DMTs che si somministrano con
sequenze variabili e ci0 rende mol-
to difficile poter definire leventuale
effetto di un singolo farmaco sul po-
tenziale riproduttivo.

Per quanto riguarda la fertilita delle
donne con SM, uno studio francese,
che ha valutato retrospettivamen-
te la fertilita di 115 pazienti con SM,
non ha evidenziato differenze si-
gnificative rispetto alla popolazio-
ne generale nel time to pregnancy e
nellottenimento di gravidanze spon-
tanee, ma ha osservato che il nume-
ro medio di figli era inferiore nelle
pazienti (1.37) rispetto alla popola-
zione generale (1.99) ".

Uno studio italiano che ha analizza-
to 303 pazienti con SM alla fine del-
la loro vita riproduttiva riporta una
piu elevata frequenza di donne sen-
za figli rispetto a 500 controlli sani ",
senza pero stabilire se la maggiore in-
cidenza di donne senza figli fra le pa-
zienti con SM sia da attribuirsi a una
scelta personale legata al timore di
possibili disabilita o a un impatto sul-
la capacita riproduttiva della malat-
tia o dei farmaci utilizzati per curarla.
Gli obiettivi dello studio sono quin-
di sostanzialmente due: monitorare
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pazienti con SM in eta riproduttiva

(donne con meno di 38 anni e uomi-
ni con meno di 45 anni), mai trattati
in precedenza, eccetto che con corti-
costeroidi, che devono iniziare tratta-
mento con una DMT. Quindi a tutti
i pazienti con SM (donne e uomini)
che pianificano un concepimento
verra proposto un consulto con lo
specialista della riproduzione.

Le coppie con uno dei partner con
SM verranno seguite prospettica-
mente fino al concepimento e du-
rante la gravidanza da una équipe
multidisciplinare (Neurologo e Me-
dico della Riproduzione). Il time to
pregnancy verra analizzato sulla base
delleta, della severita della malattia,
dei farmaci utilizzati e delle eventua-
li cause di subfertilita.

Il fine ¢ quello di ottenere un mi-
glioramento della gestione delle
problematiche riproduttive dei pa-
zienti affetti da SM, sia attraverso
la costruzione di un percorso mul-
tidisciplinare per tutti i pazienti che
desiderano avere un figlio, sia acqui-
sendo maggiori informazioni sulle-
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ventuale effetto dei nuovi farmaci
sulla fertilita, sia maschile che fem-
minile.

Quale primo risultato atteso, il pro-
getto prevede lorganizzazione di
una rete fra la Clinica Neurologi-
ca e il Centro di Fisiopatologia del-
la Riproduzione perché la maternita
nella paziente con sclerosi multipla
deve essere approcciata in maniera
complementare e sinergica, cosi da
portare in focus i gameti e tutto quel-
lo che a questi ruota intorno, perché
essere genitori € un diritto biologico
e il massimo deve essere fatto per far
si che cio si possa realizzare.

Gravidanza e SM...
una storia ancora tutta
da raccontare...

Ho iniziato questo excursus con la ci-
tazione di una autobiografia di tanti
anni fa di una donna affetta da scle-
rosi multipla che raccontava delle
sue gravidanze come la sua maniera
di sentirsi sana, e voglio conclude-
re con unaltra storia, di pochi giorni
fa, quando una giovane donna, an-

gestione personalizzata della gravidanza

chessa affetta da SM, ha presenta-
to in Clinica il libro illustrato da lei
scritto, intitolato Una formidabile
gara di ballo’ in cui lei si rappresenta
come una gallinella rossa che ¢ bloc-
cata nei movimenti da un lupo che
solo lei riesce a vedere e che, con uno
stratagemma, riesce ad imbrigliare
per poter partecipare, come tutti gli
altri animali dell’aia, alla gara di bal-
lo. Questo libro, edito da Carthusia,
e scritto per tutte le donne madri at-
tuali o future, ed ¢ un modello della
nuova forma di storytelling.

Quella mattina avevo in ambulato-
rio una coppia, con lei neo-diagno-
sticata con una ricaduta in corso, che
infondeva il bolo steroideo. Ho pen-
sato di invitarli alla presentazione
del libro in Aula Magna a cui hanno
aderito con piacere.

Nel primo pomeriggio ricevevo dal-
la paziente una mail che diceva “Vo-
levamo ringraziare per... e per averci
invitato allevento di oggi, che abbia-
mo trovato illuminante e che aiuta a
considerare altri aspetti della vita e
della malattia”

* Emanuela Nava, Patrizia La Porta. Una formidabile gara di ballo. Carthusia, 2018.
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