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Introduzione

La gravidanza ¢ un fenomeno fisio-
logico unico in natura, in cui coe-
sistono in simbiosi due individui
semi-allogenici. Questo tipo di coe-
sistenza necessita di una complessa
modulazione del sistema immunita-
rio, sia materno che fetale.

Infatti, se da un lato il sistema im-
munitario deve garantire uneffi-
ciente protezione contro eventuali
infezioni, dallaltro deve permette-
re il processo di invasione del tessu-
to embrionale nel contesto di quelli
materni, evitando pero lattivazione
di una reazione immunitaria da par-
te della madre, che danneggerebbe
lembrione.

La tolleranza feto-materna ¢ com-
plessa e per alcuni aspetti & un pa-
radosso immunologico. Non tutti i
processi sono completamente no-
ti, tuttavia si puo sintetizzare che
durante la gravidanza fisiologica si
osserva uno shift del sistema immu-
nitario verso una risposta Th2, cioé
di tipo anti-inflammatorio, un incre-
mento delle cellule regolatorie, sia T
che B, e uno shift verso una maggior
risposta umorale piuttosto che verso
quella cellulo-mediata.

E importante, inoltre, ricordare che
alla modulazione del sistema im-
munitario a livello dell'interfaccia
feto-placentare corrisponde

modulazione dello stesso a livello

una

del sistema periferico, come dimo-
strato delleffetto che ha la gravidan-
za sullattivita di alcune patologie
autoimmuni. In generale, si ritiene
che durante la gravidanza le malattie
cellulo-mediate migliorino (artrite
reumatoide e psoriasi), mentre quel-
le che coinvolgono la produzione di
anticorpi peggiorino (lupus erite-
matoso sistemico) 2.

La sclerosi multipla (SM), &€ una ma-
lattia disimmune del sistemanervoso
centrale che colpisce pill frequente-
mente le donne rispetto agli uomi-
ni con un rapporto che variada 3:1 a
2:1. Tipicamente la malattia esordi-
sce trai20 ei40 anni ?, coincidendo
quindi con leta fertile della donna e
influenzandone direttamente la scel-
ta e la programmazione di una o piu
gravidanze. Recenti studi, pero, sti-
mano che fino a un terzo delle pa-
zienti con SM ha una gravidanza in
seguito alla diagnosi “.

E importante, quindi, che i clinici

siano aggiornati sul rapporto tra

gravidanza e SM per poter fornire
alle loro pazienti tutte le informazio-
ni necessarie.

Decorso della sclerosi
multipla in gravidanza
Attivita clinica

Prima del 1949, si riteneva che la
gravidanza peggiorasse il decorso
della SM “ aumentandone il rischio
di ricadute; nonostante queste osser-
vazioni fossero aneddotiche, le don-
ne affette da SM erano fortemente
scoraggiate ad andare incontro a una
gravidanza.

Solo nel 1949 Mueller condusse uno
studio osservazionale in piu di 100
gravidanze in donne affette da SM e
riporto che il rischio di ricadute in
corso di gravidanza non era diffe-
rente rispetto a quello descritto nella
popolazione generale .

Su questa scia, I'anno seguente, Til-
Imann pubblico un lavoro in cui de-
scriveva il decorso della SM in poco
meno di 300 gravidanze e conclude-
va non solo confermando i dati di
Mueller, ma segnalando anche per la
prima volta un aumento del rischio
di ricaduta di malattia nel post-par-
tum ©.
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Nonostante queste prime evidenze,

allepoca la gravidanza veniva scon-
sigliata. Latteggiamento della co-
munita scientifica sostanzialmente
cambio a favore della gravidanze so-
lo alla fine del XX Secolo, in segui-
to alla pubblicazione nel 1998 dello
studio PRIMS . In breve, lo studio
PRIMS raccolse prospettivamente i
dati di 254 donne con SM che rego-
larmente furono seguite prima, du-
rante e dopo la gravidanza. Lo studio
riportd una significativa e progres-
siva riduzione della frequenza di
ricadute durante il corso della gra-
vidanza, con un picco di riduzione
pari all'80% rispetto all'anno prece-
dente la gestazione; il picco di ridu-
zione si registrava al terzo trimestre.
Il rischio di ricaduta risaliva pero ve-
locemente ai valori registrati prima
della gravidanza nel post-partum.

I dati di questo studio sono stati suc-
cessivamente confermati da altri
studi prospettici e da una metanali-
si degli stessi “°. Sebbene tutti questi
studi si siano localizzati in unepoca
storica in cui erano disponibili i far-
maci modificanti il decorso della SM
(DMDs, Disease Modifying Drugs),
importante ricordare che la maggior
parte delle donne incluse negli studi
era stata trattata prima del concepi-
mento con terapie sostanzialmen-
te di prima linea, come interferone e
glatiramer acetato. Questo bias di se-
lezione risiede probabilmente in due
fattori: da una parte una maggior
propensione verso una gravidanza
nelle donne con forme di malattia
meno aggressive (e quindi in tratta-
mento con farmaci di prima linea),
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dallaltra un minor utilizzo in quegli
anni dei farmaci a piu alta efficacia.
E interessante pero notare che se da
un lato la letteratura piu recente con-
ferma i dati di riduzione del rischio
di ricadute in corso di gravidanza
nelle pazienti con SM e precedente-
mente trattate con farmaci di prima
linea, dallaltro le pazienti che pro-
vengono da trattamenti di seconda
linea presentano un rischio di rica-
dute nei primi mesi di gravidanza
maggiore rispetto a quello registra-
to l'anno precedente; cid ¢ dovuto
allalto profilo di efficacia di queste
terapie ed ¢ direttamente legato al
periodo di wash-out che intercor-
re tra la sospensione della terapia e
il concepimento "’. Quindi, poiché
per alcuni farmaci ci sono dei tem-
pi di wash-out obbligati, & opportu-
no che fin dallesordio della malattia
venga discusso con la pazientela gra-
vidanza (e di tutti gli aspetti ad essa
connessi) per ottimizzare la strate-
gia terapeutica e permettere even-
tualmente alla donna di perseguire il
desiderio di maternita nella maggior
sicurezza e controllo possibili.

Disabilita

Controverso ¢ invece ancora largo-
mento riguardo l'accumulo di disabi-
lita a lungo termine nelle pazienti che
hannoavutounao pitgravidanze ">".
Sebbene alcuni studi a breve fol-
low-up (2 anni) abbiano evidenziato
che la gravidanza non ha alcun effet-
to positivo o negativo sullaccumu-
lo della disabilita, altri studi con piu
lungo periodo di osservazione hanno
mostrato che le donne con almeno

gestione personalizzata della gravidanza

una gravidanza abbiano accumula-
to minor disabilita nel tempo o accu-
mulato pari disabilita ma in tempi pitt
lunghi “'.

La discordanza dei risultati & pro-
babilmente legata al periodo di fol-
low-up stesso, alla diversa disabilita
delle donne incluse negli studi, ma
anche allassenza di correzione dei
risultati in base all'utilizzo o meno
della terapia modificante il decor-
so della malattia. Infatti, da un lato
¢ plausibile che le donne affette da
una minor disabilita decidano piu
frequentemente di avere una gravi-
danza, dallaltro anche che T'utilizzo
di farmaci con effetto anti-infiam-
matorio e neuroprotettivo abbia un
ruolo nella riduzione della disabilita
in aggiunta allesposizione a un mi-
lieu anti-inflammatorio e neuropro-
tettivo tipico del terzo trimestre di
gravidanza.

Conversione da CIS e RIS
in sclerosi multipla

La gravidanza sembrerebbe gioca-
re un ruolo protettivo nel rischio di
sviluppare la malattia in seguito a un
primo episodio clinico suggestivo
per SM. In breve, uno studio austra-
liano ha osservato che ogni gravidan-
zariduceva del 50% il rischio relativo
di sviluppare SM in seguito a un pri-
mo episodio neurologico suggesti-
vo per SM (CIS, Clinically Isolated
Syndrome) 7. Tuttavia la gravidan-
za eserciterebbe un ruolo opposto
nel caso di un risconto occasionale
di lesioni demielinizzanti alla RMN
in assenza di precedenti clinici (RIS,

Radiologically Isolated Syndrome).
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In sintesi, in uno studio internazio-

nale sono state seguite 60 donne af-
fette da RIS per 7 anni; di queste
donne 7 sono andate incontro a una
gravidanza. Durante il follow-up ¢
stato osservato che la gravidanza au-
mentava significativamente il rischio
di sviluppare nel tempo attivita cli-
nica di malattia o di presentare une-
voluzione del quadro radiologico ".
In entrambi i casi, ulteriori studi do-
vrebbero essere condotti per confer-
mare i risultati ottenuti.

Eventi avversiin
gravidanze nelle
pazienti affette da SM

In letteratura, gli studi che hanno in-
dagato gli eventi avversi durante le
gravidanze in donne affette da SM
sono anche loro spesso discordanti.
Le discrepanze sono verosimilmente
legate al ridotto numero di casi nel-
le corti studiate e a bias di selezione.
Solo recentemente uno studio ame-
ricano ha raccolto i dati amministra-
tivi di quasi 4.000 donne affette da
SM e andate incontro a una gravi-
danza. Lo studio si ¢ focalizzato su-
gli eventi avversi registrati in questo
gruppo di donne rispetto alle loro
coetanee non affette da SM. Lo stu-
dio ha riportato una maggior inci-
denza di eventi infettivi, soprattutto
a livello delle vie urinarie, e di par-
ti pretermine nelle gravidanze delle
donne affette da SM rispetto alle loro
coetanee. Proprio quest'ultimo da-
to ¢ interessante perché, a differenza
dei precedenti studi condotti su casi-
stiche ridotte, correla positivamente
anche se corretto per le comorbidi-
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ta materne (diabete, ipertensione,
ecc.). La presenza di questi eventi
avversi non correlava, tuttavia, con il
rischio di ricaduta di malattia duran-
te la gravidanza o nel post-partum *.

Procreazione
medicalmente assistita
in pazienti con

sclerosi multipla

Sono sempre pill frequenti i casi di
gravidanza in cui si ricorre alla pro-
creazione medicalmente assistita
(PMA). I protocolli normalmente
coinvolgono l'utilizzo di terapia or-
monali (agonisti o antagonisti del
GnRH, FSH, LTH, progesterone)
per indurre lovulazione o per sup-
portare I'impianto dellembrione. In
letteratura sono disponibili alcuni
studi, sia retrospettivi che prospetti-
ci, condotti in piccole coorti di pa-
zienti affette da SM che indagano se
la PMA aumenti o meno il rischio di
ricadute di malattia ®**. Un aumen-
to del numero di ricadute é stato os-
servato tra le pazienti sottoposte a
protocolli di PMA che contengono
agonisti del GnRH; tuttavia bisogna
sottolineare che spesso questi studi
non tengono conto dei fattori con-
fondenti quali il tempo di wash-out
dalla terapia, che se lungo potrebbe
influenzare il rischio delle ricadute,
o la disabilita delle pazienti ®. In ge-
nerale siritiene chela PMA, inseren-
dosi nell'interazione tra gli ormoni e
il sistema immunitario, possa modi-
ficare in senso sfavorevole il decor-
so della malattia. In breve, il motivo
dellaumento delle ricadute potrebbe

essere dovuto a tre fattori principali:

gestione personalizzata della gravidanza

1) il rilascio di GnRH aumenta la
proliferazione dei CD4 e di cito-
chine pro-infiammatorie;

2) l'incremento degli estrogeni e del
progesterone, seppur maggiori e
compatibili per una gravidanza,
sono comunque inferiori rispet-
to a quelli registrati durante una
gravidanza fisiologica; pertanto
il loro effetto anti-inflammatorio/
neuroprotettivo potrebbe non ma-
nifestarsi;

3) aumento della permeabilita della
barriera ematoencefalica .

Conclusioni

La gravidanza ¢ chiaramente uno
dei principali fattori fisiologici in
grado di modificare il decorso del-
la SM, esercitando un forte effetto
protettivo che raggiunge il suo api-
ce nel terzo trimestre. Seppure sia
ancora in dubbio il ruolo della gra-
vidanza nel lungo termine, i dati at-
tuali suggeriscono che le donne con
SM che hanno una o piu gravidan-
ze non accumulino maggiore disa-
bilita rispetto alle nullipare. Inoltre,
la gravidanza nelle donne con SM
non deve essere trattata come se fos-
se una gravidanza a rischio di per
sé e non sono richiesti monitoraggi
particolari per il feto o per la madre;
tuttavia, deve essere posta attenzio-
ne considerando il riscontro di mag-
gior rischio di infezioni materne e
parto prematuro.

Infine, le donne con SM che si sotto-
pongono a PMA devono essere in-
formate del relativo maggior rischio
di attivita clinica collegato ad alcuni
protocolli di stimolazione.
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