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Molti decenni fa, l’unico “trattamen­
to” disponibile con il quale i medici 
affrontavano le malattie era rappre­
sentato dalle cure esistenti e da un 
atteggiamento compassionevole nei 
casi in cui non esistevano terapie 
idonee. Con l’evoluzione in ambito 
medico registrata negli ultimi ven­
ti anni, è stato possibile fornire, ad 
una folta schiera di pazienti, nuove 
opzioni di trattamento che, anche se 
hanno migliorato i risultati, hanno 
inavvertitamente allontanato i me­
dici dai loro pazienti. Il risultato è 
stato quello di avere concepito un’as­
sistenza sanitaria in cui i pazienti e 
le loro famiglie sono spesso esclu­
si da discussioni importanti riguar­
do le terapie e lasciati all’oscuro su 
come i loro problemi debbano esse­
re gestiti e, inoltre, su come navigare 
tra le numerose opzioni diagnosti­
che di trattamento farmacologico a 
loro disposizione. Nel 1988, l’Istitu­
to “Picker” di Boston (un’associazio­
ne non profit, attiva dal 1987 al 2013, 
che si è occupata di misurare l’espe­
rienza che vive il cittadino/utente 
nei confronti della fruibilità dei ser­
vizi sanitari) ha prodotto un pro­
gramma, coniando il termine “cura 

centrata sul paziente”, per richiama­
re l’attenzione di medici, personale e 
sistemi di assistenza sanitaria verso i 
pazienti stessi al fine di riavvicinarsi 
a loro, oltre che nella cura delle ma­
lattie, verso un rapporto di reciproca 
condivisione delle scelte. Con “cu­
ra centrata sul paziente” si intendeva 
sottolineare l’importanza di com­
prendere meglio l’esperienza della 
malattia e di affrontare i bisogni dei 
pazienti all’interno di un sempre più 
complesso sistema di assistenza sa­
nitaria. L’Istituto, in collaborazione 
con i pazienti e le loro famiglie, ha 
condotto una ricerca pluriennale e 
alla fine ha identificato otto caratte­
ristiche di cura come i più importan­
ti indicatori di qualità e sicurezza, 
dal punto di vista dei pazienti: 
1) �il rispetto per i valori, preferenze e 

bisogni espressi;
2) cura integrata e coordinata;
3) �fornire una informazione chiara e

di alta qualità per il paziente e la
famiglia;

4) �fornire supporto emotivo ed alle­
viare le paure e l’ansia;

5) �ottenere una condizione di com­
fort fisico, compresa la gestione
del dolore;

6) �richiedere un appropriato coin­
volgimento di familiari e amici;

7) �raggiungere la continuità terapeu­
tica, anche se il paziente transita
in strutture diverse;

8) avere pieno accesso alle cure (1).
Affrontare con successo questi obiet­
tivi, richiede arruolare sia i pazienti
che le famiglie e considerarli come
alleati nella progettazione, valuta­
zione e implementazione dei sistemi
di assistenza. Questo concetto è sta­
to introdotto nello storico rappor­
to dell’Istituto di Medicina (IOM)
Crossing the Quality Chasm come
uno degli approcci fondamentali per
migliorare la qualità delle cure negli
Stati Uniti. L’IOM ha definito l’assi­
stenza incentrata sul paziente come
“una cura rispettosa e sensibile sul-
la base delle preferenze individua-
li, bisogni e valori del paziente” e ciò
garantisce “che i valori dei pazien-
ti guidino tutte le decisioni cliniche”.
Questa definizione sottolinea l’im­
portanza che medici e pazienti lavo­
rino assieme per produrre i migliori
risultati possibili. Come suggerisce
la definizione, il dato più importan­
te dell’assistenza centrata sul pazien­
te è un coinvolgimento attivo dello
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stesso quando devono essere pre­
se decisioni importanti di assistenza 
sanitaria, come ad esempio quando 
un singolo paziente arriva ad un cro­
cevia di opzioni mediche, dove per­
corsi divergenti hanno importanti 
differenze ed implicazioni perma­
nenti. Gli esempi più tipici riguarda­
no le decisioni assunte su la chirurgia 
maggiore, farmaci che devono esse­
re somministrati per il resto della 
vita e test di screening e diagnostici 
che possono innescare cascate di in­
terventi seri e stressanti. Per alcune 
decisioni mediche, esiste un unico 
percorso e le preferenze del pazien­
te giocano un piccolo o nessun ruo­
lo, come ad esempio il trattamento 
chirurgico di una frattura femorale, 
l’asportazione chirurgica in caso di 
appendicite acuta, il trattamento an­
tibiotico rapido e tempestivo in caso 
di una meningite batterica. 
Per la maggior parte delle decisioni 
mediche, tuttavia, esiste un ragione­
vole percorso verso le scelte future 
(inclusa l’opzione di non fare nulla, 
quando appropriata) e percorsi di­
versi comportano diverse combina­
zioni di possibili effetti terapeutici, 
con associati effetti collaterali. I pa­
zienti, pertanto, devono essere coin­
volti nel determinare la gestione 
strategica più coerente con le loro 
preferenze e valori. Il processo attra­
verso il quale la decisione ottimale 
può essere raggiunta in un dato pa­
ziente, viene definita come “decisione 
condivisa” e deve almeno coinvolge­
re il medico ed il paziente, anche se 
possono essere invitati a partecipa­
re altri membri dello staff sanitario 

o familiari e/o amici. Nella decisio­
ne condivisa, entrambe le parti con­
dividono le informazioni: il medico
offre opzioni e ne descrive i rischi e
i benefici, il paziente esprime le sue
preferenze e valori. Ogni parteci­
pante è così dotato di una migliore
comprensione dei fattori più rile­
vanti e condivide la responsabilità
nella decisione su come procedere (2).
Quando esistono più trattamenti o
più opzioni, i medici possono faci­
litare la presa di decisioni condivise
incoraggiando i pazienti a far sapere
ai sanitari cosa interessa loro e for­
nendo aiuti decisionali che aumen­
tino la consapevolezza del paziente,
la comprensione del trattamento ed
i possibili risultati. Aiuti decisionali,
che possono essere consegnati onli-
ne, su supporto cartaceo o attraverso
video su Internet, possono aiuta­
re efficacemente i pazienti a “meta­
bolizzare” i trattamenti pertinenti e
aiutarli a sviluppare a comunicare le
proprie preferenze, soprattutto nei
confronti di opzioni non ancora ben
note al mondo scientifico. Così co­
me i trattamenti farmacologici pre­
vedono l’effettuazione di trials clinici
randomizzati, esistono studi rando­
mizzati anche riguardo il processo
decisionale condiviso, supportato da
aiuti decisionali forniti al paziente.
Secondo una revisione Cochrane di
86 studi pubblicati fino al 2009, l’u­
so di ausili decisionali forniti al pa­
ziente per una serie di decisioni
importanti ha portato ad una mag­
giore conoscenza, una percezione
più accurata del rischio, un mag­
gior numero di decisioni coeren­

ti con le conoscenze dei pazienti, 
un livello di riduzione del conflit­
to decisionale interno degli stessi ed 
un minor numero di pazienti rima­
sti passivi o indecisi riguardo le de­
cisioni da intraprendere. Attraverso 
la condivisione del processo decisio­
nale, i medici possono quindi aiu­
tare i pazienti a capire l’importanza 
delle loro preferenze nel prendere le 
migliori decisioni per loro stessi. L’e­
sperienza ha dimostrato che quan­
do i pazienti sanno di avere diverse 
opzioni per ottenere su loro stessi il 
miglior trattamento possibile in vi­
gore in quel momento, oppure test di 
screening, o procedure diagnostiche, 
la maggior parte di loro vuole parte­
cipare con il proprio medico nel fare 
la scelta. Questo interesse è condivi­
so dai pazienti in tutto il mondo, co­
me dimostrato dalla dichiarazione di 
Salisburgo che condivide il processo 
decisionale condiviso, creato da rap­
presentanti di 18 Paesi. Per affronta­
re con successo questa condizione, 
bisogna abbattere le barriere esisten­
ti tra medici e pazienti. I pazienti do­
vrebbero essere educati per il ruolo 
essenziale che essi possono svolgere 
nel processo decisionale e ricevere 
strumenti efficaci per essere aiutati 
a capire le loro opzioni e le conse­
guenze delle loro decisioni. Essi do­
vrebbero anche ricevere il supporto 
emozionale che deve esprimere i lo­
ro valori e preferenze ed essere in 
grado di fare domande, senza cen­
sura, ai loro medici. I medici, a loro 
volta, dovrebbero rinunciare al loro 
ruolo di unica autorità paternalisti­
ca e diventare “allenatori” più effica­
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ci nell’apprendimento del paziente; 
in altre parole, iniziare a chiede­
re molto spesso al paziente “a qua-
le tipo di terapia sei interessato?” e 
“su quali ambiti dobbiamo muover-
ci?”. Così facendo, valutando con gli 
occhi del paziente, la sua “esperien­
za” sanitaria, i medici possono di­
ventare più sensibili ai loro bisogni 
e, quindi, migliorare la loro attivi­
tà clinica. Un sistema sanitario ve­
ramente “centrato” sul paziente può 
considerarsi tale quando una donna 
adeguatamente informata può deci­
dere se sottoporsi ad uno screening 
mammografico o, nel caso di un uo­
mo, valutare se sottoporsi a un test 
di screening per la ricerca dei valo­
ri dell’antigene prostatico specifico. 
L’utilizzo del processo decisiona­
le condiviso si è dimostrato partico­
larmente utile in condizioni cliniche 
sensibili alle preferenze del mala­
to (3), in cui esistono una serie di op­
zioni di trattamento disponibili di 
efficacia simile, ma con differenze 
notevoli tra i rischi ed i benefici. La 
sclerosi multipla recidivante-remit­
tente (SM-RR) è una di queste ma­
lattie. In un corretto approccio alla 
messa in atto di decisioni condivise 
in un contesto clinico, il medico in­
nanzitutto ha l’obbligo di sollecitare 
i valori e gli obiettivi del paziente ri­
guardo le cure che vanno posti in es­
sere (4). Questi obiettivi, diversi per 
ogni singolo paziente, devono essere 
raggiunti attraverso un’attenta esplo­
razione sulle personali esperienze di 
vita, le circostanze psicosociali ed il 
proprio stato di salute. 
Il medico, quindi, discute di tut­

te le opzioni di trattamento basate 
sull’evidenza che sono in linea con 
gli obiettivi del paziente, inclusa an­
che l’opzione di non effettuare alcun 
trattamento, se il caso lo richiedes­
se. Successivamente, il medico può 
prendere una decisione assieme al 
partner che sia coerente con la si­
tuazione personale del paziente. Ad 
esempio, in una discussione sulle 
opzioni del trattamento per la SM-
RR, il medico può discutere di co­
me iniziare un farmaco modificante 
il decorso della malattia (DMD, Di-
sease-Modifying Drug) aiutando la 
paziente a raggiungere i suoi obietti­
vi (per esempio avere meno ricadute 
cliniche, essendo madre di bambini 
piccoli ai quali deve badare) oppu­
re come evitare effetti indesidera­
ti noti in corso di alcuni trattamenti 
(per esempio, il rischio di depressio­
ne che può svilupparsi utilizzando le 
terapie interferoniche). 
Adeguatamente informato, il pa­
ziente può quindi decidere, con 
l’aiuto del medico, quali sono le op­
zioni di trattamento più coerenti con 
le sue preferenze. I medici spesso, ar­
bitrariamente, presumono di sapere 
o intuire i bisogni e le esigenze dei
loro pazienti (5). Di fatto, se valutati,
i medici, riguardo le decisioni medi­
che complesse, non si sono mostrati
esperti nel valutare la quantità e l’al­
ta qualità dell’informazione che i pa­
zienti desiderano ricevere (6). Nella
SM, gli studi mostrano che i pazien­
ti non hanno informazioni adeguate
che soddisfino i loro bisogni e desi­
derano ricevere, dai loro neurologi,
una maggiore educazione sui sin­

tomi della SM, prognosi e gestio­
ne della malattia (7,8). Naturalmente, 
non tutti i pazienti vogliono prende­
re una decisione condivisa con i lo­
ro medici. Studi hanno mostrato che 
il 91% dei pazienti ha preferito pren­
dere una decisione autonoma o con­
divisa, mentre solo il 9% ha pensato 
di far scegliere il medico da solo (9). 
Sono stati quindi sviluppati stru­
menti per cercare di soddisfare i bi­
sogni dei pazienti affetti da SM in 
vari momenti della loro malattia, 
compresi programmi educativi, in­
formazioni, aiuti e ausili decisionali 
(AD), come fine ultimo di tali pro­
cedure quello di ottenere, prima di 
ogni cosa, un processo decisiona­
le condiviso tra il medico, il part­
ner, lo staff sanitario e l’entourage del 
paziente. Uno di questi riguarda un 
programma di gestione delle ricadu­
te, che è un programma educativo 
focalizzato sull’uso di steroidi nelle 
esacerbazioni della SM (10,11). 
Questo programma rappresenta un 
esempio di come il processo decisio­
nale condiviso può cambiare le de­
cisioni di trattamento. Nello studio, 
un gruppo di pazienti ha partecipa­
to ad un corso di formazione di 4 ore 
e ha ricevuto un libretto di 40 pa­
gine, che forniva informazioni sul­
le ricadute, le evidenze a favore e gli 
effetti collaterali della terapia steroi­
dea, ed informazioni sulla condotta 
della terapia steroidea (per via en­
dovenosa o orale). Un altro gruppo 
invece ha ricevuto soltanto un opu­
scolo di cura standard, di 2 pagine, 
sulle opzioni di trattamento (9). A tut­
ti i partecipanti sono stati prescritti 
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steroidi orali ad alte dosi da assume­
re quando sperimentavano ricadute. 
Nel gruppo che aveva ricevuto il cor­
so di formazione, il 78% dei pazienti 
ha scelto di non usare terapia ste­
roidea per via endovenosa ma sol­
tanto steroidi per via orale, mentre 
il gruppo che non aveva partecipa­
to al corso di formazione ha utiliz­
zato steroidi orali solo nel 56% dei 
casi di ricadute. I gruppi scelti era­
no similari riguardo la loro qualità 
della vita, lo stato di invalidità e gli 
effetti collaterali dovuti agli steroidi. 
Programmi educazionali relativi al 
trattamento farmacologico precoce 
della malattia hanno inoltre mostra­
to, nei pazienti, l’aumento delle lo­
ro conoscenze e delle cure riguardo 
la malattia (12,13). I pazienti che aveva­
no ricevuto adeguate informazioni 
riguardo la malattia hanno inoltre 
sviluppato minore ansia e depressio­
ne, condizioni cliniche indissolubil­
mente legate alla comunicazione di 
malattia ed al suo decorso (14). 
Grazie ad una gestione condivisa 
delle scelte, è stata effettuata un’ul­
teriore e recente revisione Cochrane 
riguardo le informazioni fornite ai 
pazienti SM e sui programmi di sup­
porto alle loro decisioni (15). La revi­
sione ha mostrato che i pazienti SM 
sono in grado di gestire informa­
zioni complesse relative alle incer­
tezze cliniche riguardo la patologia 
e alle cure alle quali si sottopongo­
no senza effetti negativi e, pertanto, 
sono da considerare una popola­
zione di pazienti ottimale per esse­
re inclusa in un processo decisionale 
condiviso (11,16). Gli ausili decisiona­

li (AD) sono strumenti educaziona­
li diretti verso il paziente che sono 
specificamente progettati per faci­
litare il processo decisionale condi­
viso. Gli AD stimolano la decisione 
da prendere (cioè quale farmaco as­
sumere nella SM recidivante-remit­
tente), così come portano le prove, i 
benefici e i rischi delle varie opzioni, 
e suscitano quei valori e le preferen­
ze del paziente nel fornire una valida 
decisione informata. Sono pensa­
ti per integrare incontri clinici, non 
per sostituire il tempo che il pazien­
te trascorre con il proprio medico. 
Gli AD possono essere presentati in 
un’ampia varietà di formati, tra cui 
testi scritti, video ed informazioni 
via web. L’International Patient Deci-
sion Aids Standards (IPDAS) Forum 
ha creato criteri per stabilire AD di 
alta qualità (Tabella 1) (17).
Una revisione Cochrane del 2017 
ha rilevato che gli AD aumentano 
le conoscenze dei pazienti e li aiuta­
no a sviluppare una maggiore consa­
pevolezza dell’efficacia e del rischio 
quando vengono presentate le di­

verse probabilità di trattamento far­
macologico (3). I pazienti che usano 
gli AD, rispetto a quelli che non li 
usano, mostrano di avere un mino­
re conflitto decisionale riguardo le 
loro scelte e si mostrano più infor­
mati. Ci sono molti punti decisio­
nali durante il decorso della SM che 
si prestano all’adozione di decisioni 
condivise, per es. quale farmaco im­
munoterapico assumere a seconda 
delle circostanze; se iniziare i farma­
ci modificanti il decorso di malattia 
(DMDs) al momento della diagno­
si oppure dopo avere partorito un 
figlio. Per facilitare queste proficue 
interazioni tra pazienti e medici, nu­
merosi gruppi di studio, sia in Euro­
pa che negli Stati Uniti, si adoperano 
continuamente per sviluppare stru­
menti decisionali condivisi per la te­
rapia della SM (18,19).
Kasper et al. (14) e Heesen et al. (11) han­
no sviluppato AD di diverse lun­
ghezze per l’uso dell’immunoterapia 
nella SM. Negli studi pilota, quando 
è stata data la possibilità di scegliere 
tra una versione breve, media e lun­

Tabella 1. Criteri per stabilire ausili decisionali di alta qualità.

THE INTERNATIONAL PATIENT DECISION AIDS STANDARDS (IPDAS) FORUM

Fornire informazioni basate su prove scientifiche aggiornate

Dornire assistenza decisionale al paziente anche utilizzando fonti da Internet

Attuare un processo di sviluppo sistematico

Chiarire ed esprimere i valori in campo

Divulgare i conflitti di interesse

Usare un linguaggio semplice

Fornire informazioni sulle varie opzioni

Narrare storie di altri pazienti

Stabilire l'efficacia dei farmaci proposti

Presentazione bilanciata tra le varie opzioni
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ga dello stesso strumento, i pazien­
ti preferivano la versione più lunga 
dell’AD, che era di 80 pagine. Gli AD 
hanno posto la decisione in “se tera-
pia farmacologica” e “quale terapia” 
incluse solo le informazioni sugli in­
terferoni. Il gruppo di intervento che 
ha ricevuto gli AD ha valutato la te­
rapia in modo più critico rispetto al 
gruppo di controllo e si sentiva me­
glio informato e supportato nelle 
proprie interazioni con lo staff me­
dico e paramedico rispetto al grup­
po di controllo (11). 
Questo prova ancora di più che l’u­
tilizzo degli aiuti decisionali è coe­
rente con il permettere ai pazienti di 
partecipare alle loro cure nel modo 
in cui desiderano (19). Prunty et al. (16) 
hanno creato un AD per donne con 
SM che stanno prendendo in con­
siderazione la gravidanza. Questa è 
una decisione difficile per le pazien­
ti, poiché la malattia di solito inizia 
durante gli anni di gravidanza e, spe­
cie all’inizio, vi è molta incertezza di 
come la malattia progredirà. Il grup­
po di donne che ha ricevuto gli AD 
è divenuto più esperto sulla gestione 
della gravidanza nella SM, ha avuto 
maggiori certezze sulle scelte farma­
cologiche e ha evidenziato minori 
conflitti decisionali. Prima di questo 
studio, le donne con SM non aveva­
no alcun aiuto informazionale che le 
sostenesse nel prendere una decisio­
ne a favore o contro la gravidanza (20). 
Il futuro degli AD nella SM proba­
bilmente si baserà su strumenti rea­
lizzati e disponibili su Internet. L’MS 
Trust del Regno Unito ha creato 
un sito web che è una risorsa basa­

ta sull’evidenza, continuamente ag­
giornata, per la valutazione delle 
terapie della SM (19). Attraverso il sito, 
i pazienti possono confrontare i far­
maci, gli effetti collaterali e le vie di 
somministrazione. Con l’incremen­
to del numero di molecole efficaci 
commercializzate per il trattamento 
della malattia, la vera sfida sarà quel­
la di poter disporre di uno strumen­
to decisionale utile per i pazienti che 
non sia prolisso e che sia sufficien­
temente comprensibile. Inoltre avrà 
l’obbligo di essere sempre aggiorna­
to, in modo da tenere conto dei ra­
pidi cambiamenti a cui può andare 
incontro il mercato, scevro dall’es­
sere influenzato da scelte esclusiva­
mente commerciali. 
Un modello decisionale condivi­
so ideale è quello che tiene conto 
dell’autonomia del paziente, della 
sua educazione sanitaria e delle cure 
sempre centrate su di esso (21). Anche 
i medici devono far parte integrante 
di tale sistema perché, mentre è un 
dato ampiamente dimostrato che gli 
AD migliorano in modo coerente le 
conoscenze del paziente ed induco­
no un ridotto conflitto decisionale, 
di contro, utilizzando analisi video­
registrate e valutando scale su de­
cisioni condivise tra il medico ed il 
paziente, il processo decisionale con­
diviso non sempre è stato preso dal 
medico in seria considerazione (22). 
Con l’introduzione di tali sistemi 
nella pratica clinica, il tempo dedi­
cato al paziente si è spesso ridotto e, 
talora, i pregiudizi e le decisioni pre­
se a priori da parte del medico non 
sempre hanno facilitato l’assunzione 

di piene scelte condivise nel setting 
terapeutico. Molte donne con scle­
rosi multipla (SM) che desiderano 
concepire sono portate ad affronta­
re decisioni difficili relativamente al 
trattamento farmacologico in quan­
to questo può avere un impatto 
potenzialmente contraddittorio ri­
guardo la propria salute e quella del 
feto. Mentre il rischio di ricadute di­
minuisce per tutta la gravidanza sino 
al terzo trimestre, il rischio aumen­
ta notevolmente nei primi tre mesi 
dopo il parto (23). Mentre alcuni studi 
suggeriscono un effetto complessivo 
“nullo” o addirittura protettivo del­
la gravidanza sulla prognosi a lungo 
termine (24), riguardo questo aspet­
to, non esistono ancora dati certi in 
quanto è possibile che in questi stu­
di, le donne che avevano scelto di 
concepire avevano un decorso me­
no severo di SM, e quindi è possibi­
le che l’impatto dell’attività correlata 
alla malattia nel post-partum nelle 
donne che hanno affrontato una gra­
vidanza sia stato sottostimato. 
Ci sono ancore molte lacune nella 
conoscenza della gestione della SM 
riguardo la gravidanza, comprese 
quelle relative alla raccomandazio­
ne di interrompere la maggior parte 
delle terapie modificanti il decorso 
della SM (DMTs, Disease-Modifying 
Therapies) prima di tentare di conce­
pire. Questo, combinato con un in­
cremento dell’età in cui le pazienti 
vanno in gravidanza, può diminuire 
la rapidità del concepimento e por­
tare ad un aumento della vulnerabi­
lità delle recidive, sia nel periodo del 
tentativo del concepimento che du­
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rante i trattamenti di fertilità (25). 
Le donne trattate con DMTs che, 
dopo la sospensione di tali medica­
menti avvenuta per svariati motivi, 
assistono ad un rebound dell’attivi­
tà della malattia, potrebbero esse­
re particolarmente vulnerabili nel 
post-partum e questi dati spesso 
non sono stati bene evidenziati ne­
gli studi effettuati riguardo la storia 
naturale della gravidanza pubblica­
ti prima della disponibilità di DMTs 
aventi una maggiore efficacia sulla 
malattia (26).
Pertanto, è difficile fornire dati in­
controvertibili riguardo il tratta­
mento farmacologico per le donne 
che desiderano concepire. C’è quindi 
un urgente bisogno di stabilire per­
corsi validati per informare le donne 
sulle scelte in gravidanza e sull’al­
lattamento al seno, perché questo 
dilemma si pone quotidianamen­
te nella pratica clinica: oltre il 70% 
(e probabilmente si va anche ver­
so l’80%) dei pazienti con SM sono 
donne con età media della diagnosi 
intorno ai 30 anni.
Storicamente, alle donne, veniva 
consigliato di evitare la gravidanza 
a causa di preoccupazioni sull’atti­
vità della SM, ma questo approccio 
ormai è da abbandonare (27). Gli stu­
di osservazionali possono fornire 
dati per stabilire strategie di tratta­
mento durante la gravidanza che ri­
ducano al minimo il rischio fetale. 
Sono stati istituiti Registri di gravi­
danza per stabilire la sicurezza delle 
DMTs durante tale periodo. Alcuni 
di questi studi osservazionali hanno 
dato conclusioni difficili da interpre­

tare, come per esempio trovare un 
aumento quasi quadruplo di abor­
ti spontanei con esposizione a nata­
lizumab; tuttavia, i tassi complessivi 
di aborti spontanei in quella coorte 
di pazienti rientrano ancora all’in­
terno delle stime effettuate per la po­
polazione generale (27). 
In genere gli studi pubblicati sino ad 
ora si sono concentrati sui risultati 
della gravidanza come priorità, sen­
za una sostanziale considerazione 
dello stato di salute della madre af­
fetta da SM. Le formulazioni di gla­
tiramer acetato si sono dimostrate 
sicure, dal momento che tale medi­
camento ha una valutazione di sicu­

rezza della gravidanza abbastanza 
tollerabile (Tabella 2).
A fornire importanti alberi decisio­
nali riguardo il trattamento della pa­
tologia, è intervenuta l’Associazione 
dei Neurologi Britannici che ha pub­
blicato, recentemente, (28) delle linee 
guida molto dettagliate sulla pianifi­
cazione delle gravidanze in corso di 
sclerosi multipla (Tabella 3).
Con la commercializzazione di anti­
corpi monoclonali, che possiedono 
un benefico effetto terapeutico (più 
prolungato rispetto al loro tempo di 
eliminazione), potrebbe anche esse­
re possibile trattare una donna con 
un adeguato margine di sicurezza di 

Tabella 2. Classificazione FDA della sicurezza dei farmaci in gravidanza

CATEGORIA DEFINIZIONE

A
Studi adeguati e ben controllati in donne in gravidanza non hanno 
dimostrato un rischio per il feto nel primo trimestre di gravidanza (e non ci 
sono prove di un rischio nei trimestri successivi)

B Gli studi sulla riproduzione animale non hanno dimostrato un rischio per il 
feto ma non ci sono studi adeguati e ben controllati in donne in gravidanza

C

Gli studi sulla riproduzione animale hanno mostrato effetti avversi sul 
feto, non ci sono studi adeguati e ben controllati nell’uomo, ma i benefici 
derivanti dall’uso del farmaco nelle donne in gravidanza non possono 
essere accettabili nonostante i suoi potenziali rischi

D
Evidenza di rischio fetale umano, ma i potenziali benefici derivanti dall’uso 
del farmaco in donne in gravidanza possono essere accettabili nonostante 
i suoi potenziali rischi

X
Studi su animali o essere umani hanno dimostrato anomalie fetali o vi sono 
prove del rischio fetale e il rischio dell’uso del farmaco in una donna incinta 
supera chiaramente ogni possibile beneficio

DMD CLASSIFICAZIONE FDA

Glatiramer acetato B

Interferoni ß C

Dimetilfumarato C

Fingolimod C

Natalizumab C

Teriflunomide X
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eliminazione di questi anticorpi mo­
noclonali prima del concepimento 
e fornire una copertura durante la 
gravidanza, anche se nel complesso 
l’impatto della relativa soppressione 
immunitaria nella salute di una don­
na incinta non è ancora noto.
Pertanto, soltanto l’effettuazione di 
studi clinici randomizzati adeguati 
può rappresentare l’unico modo per 
verificare la sicurezza, sia per il fe­
to e per la madre, di questi approcci 
farmacologici e, nel contempo, im­
pedire anche il peggioramento del­
la malattia. Gli studi osservazionali, 
invece, hanno un inevitabile bias in­
trinseco dato da diverse variabili: le 
pazienti che rimangono incinte in 
corso di trattamento, quelle che scel­
gono di essere trattate durante la 
gravidanza e/o l’allattamento al seno 
vs quelle che non lo fanno o che in­
terrompono la gravidanza, in quan­
to il decorso della loro malattia le 
porta ad assumere determinate de­
cisioni. Questo “fattore di confusio­
ne” non si presta a poter redigere 
semplici modelli statistici. Invece, 
attraverso il processo di randomiz­

zazione, gli studi clinici distribuisco­
no uniformemente i pazienti tra le 
varie braccia con caratteristiche tali 
di confondimento, in modo tale che 
il loro impatto sui risultati sia annul­
lato (29). In breve, formulando racco­
mandazioni per la terapia della SM, 
la gravidanza rimane una delle più 
grandi sfide nel consigliare le donne 
che desiderano concepire. Studi os­
servazionali e Registri di gravidan­
za suggeriscono che l’esposizione in 
utero ad alcune DMTs in questo mo­

mento in commercio probabilmen­
te porta alcuni neonati a correre dei 
rischi, ma il livello di evidenza è ina­
deguato per informare pienamen­
te le decisioni che le donne devono 
prendere con le loro èquipe sanita­
rie. Sarebbe quindi appropriato ef­
fettuare sperimentazioni cliniche, 
che forniscano un miglior livello di 
prove per un dato intervento, con­
dotte eticamente secondo le linee 
guida, nelle donne con SM che vo­
gliono avere una gravidanza.

Tabella 3. Raccomandazioni per l’uso di DMDs in donne con SM che prendono in considerazione 
la gravidanza.

DMD APPLICAZIONE

Glatiramer acetato,
Interferoni ß

Possono essere continuati in tutta sicurezza in gravidanza

Dimetilfumarato
e fingolimod

Se possibile, dovrebbero essere evitati in gravidanza 

Natalizumab Occorre valutare caso per caso sui rischi correlati alla sua
sospensione (“effetto rebound”)

Teriflunomide In gravidanza è controindicata

Alemtuzumab La gravidanza non è raccomandata nei primi 4 mesi dopo 
un trattamento con tale farmaco

Cladribina La gravidanza non è raccomandata nei primi 6 mesi dopo 
un trattamento con tale farmaco

Ocrelizumab La gravidanza non è raccomandata nei primi 12 mesi dopo
un trattamento con tale farmaco
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