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Introduzione 
La Sclerosi Multipla (SM) è una ma-
lattia che colpisce soprattutto donne, 
prevalentemente giovani, che spesso 
hanno una prospettiva di gravidan-
za davanti a sé. Diventa quindi di 
fondamentale importanza discutere 
proattivamente con le pazienti della 
programmazione familiare, in parti-
colare in relazione alle terapie modi-
ficanti la malattia (Disease-Modifyng 
Therapies, DMTs). 
L’atteggiamento dei neurologi che si 
occupano di SM nei confronti del-
la gravidanza è cambiato nel tempo: 
dapprima, al momento della dia-
gnosi, le pazienti venivano scorag-
giate nel ricercarla oppure, a fronte 
di un’efficacia relativamente mode-
sta delle prime DMTs e degli scarsi 
dati di sicurezza noti nei primi an-
ni di utilizzo, esse venivano indotte a 
procrastinare la terapia al completa-
mento della programmazione fami-
liare, ritardando significativamente 
l’inizio del trattamento (1). Negli anni 
recenti la dimostrazione di un dan-
no assonale già nei primi anni di 
malattia, l’evidenza che il trattamen-
to precoce riduce la disabilità a lun-
go termine e la maggior efficacia dei 

nuovi farmaci hanno indotto la co-
munità scientifica a trattare la ma-
lattia sempre più precocemente ed 
in modo efficace (2). Di qui la neces-
sità di conciliare il desiderio di gra-
vidanza con un trattamento precoce 
e quindi di poter utilizzare le DMTs 
nell’ottica di una programmazione 
familiare. La stragrande maggioran-
za dei farmaci utilizzati nella SM ap-
partengono alla categoria C, secondo 
la classificazione della FDA per l’uso 
in gravidanza (“Rischio non esclu-
so”; assenza di studi sull’uomo ma i 
potenziali benefici possono giusti-
ficare l’uso del farmaco nelle don-
ne in gravidanza), in quanto vi sono 

dati limitati sul profilo di sicurezza 
durante la gestazione e sul rischio di 
malformazione del feto. L’unica ec-
cezione è il glatiramer acetato (GA), 
che è categoria B (“Nessun rischio”, 
nessun rischio dimostrato in studi 
su animali e in studi controllati su 
donne in gravidanza) (Tabella 1).  
Tuttavia, a fronte di esigui studi cli-
nici condotti sulle DMTs in gra-
vidanza, ad oggi vi è una corposa 
mole di dati di real-world (RW) che 
in molti casi permette al clinico di 
configurare un determinato profilo 
di sicurezza e, di conseguenza, con-
sente di scegliere il trattamento più 
appropriato. In tale ottica i Registri 

La gestione della malattia in gravidanza: 
trattamenti sintomatici e possibilità
di Disease-Modifying Therapy (DMT)

Giorgia Teresa Maniscalco
Centro Sclerosi Multipla, Ospedale “A. Cardarelli”, Napoli

Tabella 1. Categorie di rischio in gravidanza secondo la FDA: modificata da Atlas of Obstetric.

CATEGORIA	 DEFINIZIONE 
DI RISCHIO	

A	 Studi ben controllati sull’uomo non hanno dimostrato un rischio per il feto

B	� Gli studi sugli animali hanno dimostrato un rischio per il feto non conferma-
to da studi sull’uomo, oppure studi sugli animali non hanno dimostrato un 
rischio per il feto, ma non ci sono studi ben controllati sull’uomo

C	� Mancano studi adeguati e ben controllati sull’uomo e gli studi sugli animali 
hanno mostrato effetti avversi sul feto

D	���� Gli studi sull’uomo e i dati di farmacovigilanza hanno evidenziato un rischio 
per il feto; i benefici possono essere considerati accettabili nonostante i 
potenziali rischi

X	� Gli studi sull’uomo o sugli animali e i dati di farmacovigilanza hanno 
evidenziato un rischio per il feto prevalente rispetto a qualsiasi possibile 
beneficio
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di gravidanza hanno apportato ulte-
riori informazioni, se pur con il limi-
te di essere farmaco-specifici, spesso 
retrospettivi e non prospettici e con 
follow-up relativamente breve. 
Un altro elemento da considera-
re nella pianificazione di una gravi-
danza è l’eventuale sospensione della 
DMT in donne già in trattamento. 
Infatti, in donne con SM partico-
larmente attiva, la naturale riduzio-
ne del tasso di recidive che si verifica 
durante la gravidanza potrebbe non 
essere in grado di controllare del tut-
to la malattia. 
Inoltre, è necessario considerare la 

possibilità di un eventuale effetto re-
bound alla sospensione di alcune 
DMTs particolarmente efficaci (3). 
Da queste premesse emerge la ne-
cessità di formulare delle linee gui-
da specifiche per la gravidanza in 
donne affette da SM, che possano in 
qualche modo supportare il clinico 
in diversi momenti: dalla pianifica-
zione familiare, al periodo post-par-
tum fino all’allattamento (4). 

DMTs e gravidanza
Farmaci auto-iniettabili  
Interferone beta (IFNβ): nel tratta-
mento della SM l’interferone è uti-

lizzato in diverse formulazioni, 
considerate sovrapponibili tra lo-
ro. Le formulazioni utilizzate nel-
la SM consistono in una sequenza 
naturale di aminoacidi, l’interfero-
ne beta-1a, commercializzate con il 
nome di Avonex® (somministrazio-
ne intramuscolare) e Rebif® (som-
ministrazione sottocute). Una terza 
formulazione è nota come interfe-
rone beta-1b (Betaferon®) e consiste 
nella modifica di una sequenza ami-
noacidica, che presenta una mutazio-
ne da cisteina a serina all’aminoacido 
17, insieme a una delezione della me-
tionina aminoterminale (5). 

Tabella 2. Sintesi infografica sull’utilizzo dei farmaci Disease-Modifying durante la gravidanza e allattamento. IFNß - interferone beta (modificata da 
Dobson R. et al.) 

TERAPIE DI PRIMA LINEA TERAPIE ALTAMENTE ATTIVE TERAPIE INDUTTIVE

Iniettabili di prima linea Orali di prima linea

GA/IFNß
- Sicuro fino al concepimento
- �Nessuna evidenza di danno

al feto
- �Se interrotto, 3/12 mesi per

raggiungere l’efficacia dopo
il parto

Teriflunomide
- �Teratogeno negli studi sugli

animali
- �Potenziale esposizione delle

donne al liquido seminale:
2 anni di wash-out o elimina-
zione accelerata

- �Gravidanze non pianificate:
eliminazione accelerata ed
alto rischio

Natalizumab
- �Alto rischio di recidiva/effetto

rebound se interrotto
- �Nessun pattern specifico per

i difetti alla nascita
- �Considerare il trattamento

durante la gravidanza (primo
e secondo trimestre)

- �Eventuali anomalie ematolo-
giche

Alemtuzumab
- �Possibilità a concepire

4/12 mesi dopo il ciclo di
alemtuzumab

- �Monitorare la malattia autoim-
mune durante la gravidanza

- �Eventuale utilizzo di derivati
sanguigni irradiati

Demitilfumarato
- �Considerare gli effetti dei

disturbi GI
- Dati limitati in gravidanza

Fingolimod
- Dati limitati
- 2/12 mesi di wash out
- �Gravidanza non pianificata:

interrompere immediatamente;
alto rischio

Cladribina
- �Teratogeno nell’uomo e nella

donna
- �Evitare la gravidanza per 6/12

mesi dopo il trattamento
- �Controindicato durante l’allat-

tamento

Ocrelizumab
- �Evitare la gravidanza per 12

mesi  dopo ultima  dose
- �Gravidanza non pianificata:

interrompere immediatamente;
alto rischio

- �In caso di esposizione fetale
osservazione per eventuali
anomalie ematologiche
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Recentemente l’utilizzo del proces-
so di pegilazione dell’IFNβ-1a ha 
determinato un aumento dell’emi-
vita della sostanza attiva con conse-
guente estensione dell’intervallo tra 
le somministrazioni e riduzione del 
numero delle stesse (Plegridy®) (6). La 
pegilazione, inoltre, stabilizza la mo-
lecola proteggendola dalla degrada-
zione proteolitica (7), determinando 
così una migliore biodisponibilità. 
Relativamente al meccanismo d’a-
zione, l’IFN inibisce il processo in-
fiammatorio agendo sulle cellule 
immunitarie e dando luogo a una 
riduzione dell’espressione dell’an-
tigene e proliferazione delle cellu-
le T, un’alterazione delle citochine 
ed espressione della metalloproteasi 
della matrice (8). La molecola di inter-
ferone ha una dimensione superiore 
ai 20KDa e si ritiene non attraversi la 
placenta (9). 
Nonostante alcune evidenze avesse-
ro suggerito, in un primo momento, 
un aumento del tasso di abortività e 
un basso peso alla nascita (10,11), Regi-
stri di gravidanze farmaco-specifici 
con numerosità elevata (più di 3.000 
gravidanze) hanno definitivamente 
dimostrato che non vi è evidenza di 
alterazioni della fertilità, rischio di 
aborto e/o di malformazioni fetali in 
donne trattate con IFNβ (12−16). 
Raccomandazioni: è consigliato man-
tenere le pazienti in trattamento con 
IFN fino al concepimento. Una volta 
accertata la gravidanza, l’uso dell’in-
terferone durante la gestazione de-
ve essere valutato in base al profilo 
rischio-beneficio. Proseguire il trat-
tamento durante la gestazione può 

essere utile per alcune donne conside-
rate ad alto rischio di recidiva. Inol-
tre, è bene tenere in conto che in caso 
di sospensione dell’interferone duran-
te la gravidanza, dal momento del-
la reintroduzione, occorrono diversi 
mesi  prima che l’IFN raggiunga la 
massima efficacia per cui le pazien-
ti potrebbero non essere  protette  nei 
primi mesi dopo il parto. 
Glatiramer acetato (GA): il glatira-
mer acetato consiste in una miscela 
sintetica di polipetidi contenenti 4 
amminoacidi: acido L-glutammico, 
L-alanina, L-tirosina e L-lisina che
vanno a costituire una molecola dal
peso di 5-9 kDa. Recentemente, al-
la prima formulazione (Copaxone®)
si è andata affiancando quella di un
brand biosimilare i cui dati sulla gra-
vidanza non sono attualmente di-
sponibili.
Il GA viene localmente idrolizzato
nel sito di iniezione, successivamen-
te interagendo con i linfociti del san-
gue periferico (17). Non ha dimostrato
possedere potere mutageno e/o te-
ratogeno (18). Dopo più di due decadi
di utilizzo e più di 5.000 gravidanze
esposte, il Copaxone® si è dimostra-
to sicuro durante la gestazione (19,20)

tanto da indurre l’EMA a non con-
siderarlo più controindicato in gra-
vidanza. Inoltre, secondo la FDA,
Copaxone® appartiene alla “catego-
ria B” ovvero nessun rischio su ani-
mali ma assenza di dati controllati
sull’uomo.
Raccomandazioni: è sicuro continua-
re il Copaxone® fino al concepimento
con la possibilità, una volta accertata
la gravidanza, di poter continuare il

farmaco anche durante la gestazione, 
dopo aver discusso con la paziente per 
un adeguata scelta condivisa. Al mo-
mento non sono disponibili dati rela-
tivi alla sicurezza in gravidanza per il 
GA biosimilare.  

Farmaci orali
Fingolimod (FTY): il fingolimod 
(Gilenya®) è il primo farmaco orale 
approvato per la SM; interagisce con 
il recettore della sfingosina 1-fosfato 
(S1P), determinando una riduzione 
del numero dei linfociti circolanti at-
traverso il sequestro negli organi lin-
foidi secondari (21). 
Il fingolimod è in grado di attraver-
sare la barriera ematoencefalica (22) 
così come la placenta (23).
Dati su animali esposti al FTY du-
rante la gestazione suggeriscono la 
possibilità di malformazioni verosi-
milmente legate all’azione della sfin-
gosina 1-fosfato sulla formazione 
vascolare embriogenica (24).
I dati sull’uomo sono scarsi, ma ano-
malie fetali sono state riportate con 
frequenza maggiore rispetto alla po-
polazione generale (25,26). 
Raccomandazioni: vi sono informa-
zioni limitate sull’utilizzo del Gilenya® 
in gravidanza e pertanto le donne che 
assumono fingolimod devono svol-
gere un’adeguata contraccezione du-
rante l’utilizzo del farmaco. In caso di 
pianificazione di gravidanza è racco-
mandato sospendere Gilenya® alme-
no 2 mesi prima del concepimento e 
discutere relativamente a trattamen-
ti alternativi. 
Il neurologo infatti deve tenere in 
conto il rischio di rebound della ma-
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lattia dopo la sospensione dell’FTY, 
non essendoci ad oggi fattori predit-
tivi ben definiti. Di qui la necessità 
di uno stretto monitoraggio delle pa-
zienti che sospendono Gilenya® in at-
tesa di una gravidanza (27-29). In caso 
di gravidanza non pianificata le pa-
zienti devono sospendere immediata-
mente il farmaco ed effettuare stretti 
monitoraggi fetali. 
Dimetilfumarato (DMF): il dimetil-
fumarato (Tecfidera®) deriva dall’a-
cido fumarico ed agisce con un 
meccanismo antiossidante ed anti- 
infiammatorio attraverso la stimo-
lazione dei linfociti T regolatori (30). 
Attraverso la modulazione di diverse 
proteine, il DMF riduce la produzio-
ne di ossido nitrico e riduce i livelli 
di citochine pro-infiammatorie (31,32). 
Pur non essendo del tutto chiaro il 
meccanismo d’azione, il DMF in-
duce una serie di modifiche del si-
stema immunitario che in ultima 
analisi determinano una riduzione 
dei linfociti T pro-infiammatori (30). 
In quanto piccola molecola, il Tec-
fidera® riesce ad attraversare la bar-
riera placentare (23). Non esistono ad 
oggi in letteratura dati relativi a ri-
attivazioni acute di malattia dopo la 
sospensione del DMF. Inoltre il Tec-
fidera® possiede una emivita breve e 
non presenta evidenze di accumulo 
nell’organismo una volta sospeso (33). 
Ad oggi i dati sull’esposizione al di-
metilfumarato sono molto limitati, 
ma non appare esserci un maggio-
re rischio di anormalità fetali e/o di 
maggiore abortività (34,35). 
Raccomandazioni: vi sono dati li-
mitati relativamente alla sicurezza 

dell’utilizzo di Tecfidera® in gra-
vidanza. Le donne che utilizzano 
DMF devono effettuare un’adeguata 
contraccezione concomitante. In ca-
so di pianificazione di gravidanza, le 
donne che assumono Tecfidera® de-
vono essere informate su eventua-
li trattamenti alternativi. In caso di 
gravidanza non programmata, le 
pazienti devono continuare il DMF 
solo dopo adeguata valutazione dei 
rischi benefici. 
Teriflunomide (TER): la terifluno-
mide (Aubagio®) è un metabolita at-
tivo della leflunomide, un farmaco 
utilizzato nel trattamento dell’artrite 
reumatoide e psoriasica (36). Essa ini-
bisce reversibilmente la diidrorota-
to-idrogenasi, un enzima chiave per 
la sintesi delle pirimidine. Ne deriva 
una deplezione linfocitaria, in quan-
to i linfociti necessitano di una va-
lida sintesi di pirimidine per la loro 
replicazione. Inoltre la TER riduce 
la capacità delle cellule dendritiche 
di presentare l’antigene e di stimola-
re quindi lo shift Th1-Th2 durante la 
risposta linfocitaria (36). 
La teriflunomide è in grado di attra-
versare la placenta (23) e presenta una 
modalità di eliminazione molto len-
ta tanto da poter essere presente nel 
siero umano fino a 2 anni dopo la so-
spensione (37).  
È pertanto necessario, in caso di ne-
cessità di sospensione, effettuare una 
modalità di eliminazione accelerata 
attraverso l’utilizzo di colestiramina, 
carbone attivato o colestipolo clori-
drato (37,38). 
In un primo momento la TER è stata 
considerata come una molecola alta-

mente teratogena in quanto studi su-
gli animali hanno mostrato diverse 
anomalie dello sviluppo fetale (ano-
malie del tubo neurale, palatoschisi, 
deformità degli arti, anomalie car-
diovascolari) (39). Tali anomalie sono 
dose-dipendenti e sembrerebbero 
legate all’inibizione della diidrooro-
tato deidrogenasi (40). Nonostante tali 
evidenze, ad oggi non sono stati ri-
portati dati di teratogenicità sull’uo-
mo sia per la leflunomide che per la 
teriflunomide (41-43), anche se il nu-
mero di gravidanze esposte è anco-
ra limitato. Bassi livelli di TER sono 
evidenziabili anche nel liquido se-
minale umano, nei pazienti maschi 
che assumono Aubagio® (41). 
Raccomandazioni: a causa dei dati 
relativi alla sua teratogenicità, è con-
sigliata cautela nel prescrivere Auba-
gio® in donne in età fertile, soprattutto 
in caso di desiderio di gravidanza: in 
tal caso è necessario prospettare trat-
tamenti alternativi. 
Le donne che assumono Aubagio® de-
vono utilizzare una contraccezione 
efficace durante tutto il periodo di as-
sunzione e nei 2 anni successivi alla 
sospensione, a meno che non effettu-
ino la procedura di eliminazione ac-
celerata. In caso di   programmazione 
di gravidanza la donna che assume 
Aubagio® deve sospendere il farmaco, 
sottoporsi a modalità di eliminazione 
accelerata e proseguire la contracce-
zione per almeno sei mesi dopo la so-
spensione. In caso di gravidanza non 
programmata è necessario sospen-
dere immediatamente Aubagio® con 
la modalità di eliminazione accele-
rata ed effettuare monitoraggi fetali 
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durante tutta la gestazione. È inoltre 
necessario raccomandare agli uomi-
ni che assumono Aubagio® di evitare 
il concepimento. 
Cladribina (CLA): la cladribina 
(Mavenclad®) è una desossiadeno-
sina cloridrata che viene attivata 
attraverso una fosforilazione intra-
cellulare interferendo con la sintesi 
del DNA (44). L’effetto immunologi-
co della cladribina è legato all’azione 
depletiva sulle diverse sottopopola-
zioni linfocitarie (45,46). 
Inoltre sembrerebbe ridurre la di-
sponibilità di diverse molecole di 
adesione necessarie per il transi-
to dei linfociti attraverso la barrie-
ra ematoencefalica (47). Agendo sulla 
sintesi e riparazione del DNA, la cla-
dribina possiede un certo effetto te-
ratogeno come dimostrato su studi 
animali, ma non è ancora chiaro se 
nella donna in gravidanza, attraver-
sando la placenta, possa arrivare a 
raggiungere il feto (48). Nell’uomo i 
dati sulla gravidanza sono scarsi e, 
nonostante l’assenza di segnalazioni 
di eventi avversi, non è possibile ad 
oggi trarre conclusioni su eventuali 
effetti teratogeni (49).
Raccomandazioni: le donne che as-
sumono Mavenclad® devono effet-
tuare una efficace contraccezione. 
La pianificazione di gravidanza deve 
avvenire almeno dopo 6 mesi dall’as-
sunzione dell’ultima dose di cla-
dribina. In caso di gravidanza non 
programmata è necessario sospende-
re immediatamente il farmaco. I pa-
zienti di sesso maschile che assumono 
Mavenclad® devono adottare misure 
precauzionali per evitare una gravi-

danza della loro partner per alme-
no sei mesi successivi all’assunzione 
dell’ultima dose.  

Anticorpi monoclonali
Natalizumab (NAT): il natalizumab 
(Tysabri®) è un anticorpo monoclo-
nale umanizzato che legando l’inte-
grina VLA-4 inibisce il passaggio dei 
linfociti attraverso la barriera ema-
toencefalica, riducendo così l’in-
fiammazione all’interno del sistema 
nervoso centrale (50). Come tutti gli 
anticorpi monoclonali il natalizu-
mab, essendo una grande molecola 
idrofilica, non attraversa la placenta 
per semplice diffusione ma necessita 
di trasporto attivo mediato da recet-
tore specifico che viene espresso dal-
la placenta dopo il primo trimestre 
di gestazione (51,52). 
Di conseguenza l’esposizione ma-
terna ad anticorpi monoclonali, in 
particolare al natalizumab, non sem-
brerebbe avere effetti negativi sulla 
organogenesi (53).  
Ad oggi in più di 350 gravidanze 
esposte Tysabri® non è stato rilevato 
alcun pattern malformativo alla na-
scita e il tasso di aborti, pur essendo 
lievemente maggiore che nella po-
polazione generale, non raggiunge 
la significatività statistica (54,55). 
Dati su gravidanze occorse in cor-
so di trattamento con Tysabri® non 
hanno dimostrato effetti negativi su-
gli outcomes di nascita (55-57), ma l’e-
sposizione durante il terzo trimestre 
è correlata ad anomalie ematologi-
che nel neonato (58,59). Un aspetto im-
portante da tenere in considerazione 
è la possibilità di riattivazione di ma-

lattia che è presente in circa il 95,5% 
delle pazienti che sospendono il Na-
talizumab per gravidanza (60). 
L’efficacia del natalizumab sem-
brerebbe mantenersi anche se vie-
ne somministrato ogni 8 settimane, 
tuttavia tale regime di somministra-
zione è off-label (61).
Raccomandazioni: le donne in trat-
tamento con Tysabri® devono assu-
mere un’adeguata contraccezione. In 
caso di pianificazione di gravidanza 
è raccomandata un’attenta valuta-
zione del profilo rischio/beneficio in 
quanto le donne eleggibili a natalizu-
mab sono donne con malattia parti-
colarmente attiva e l’effetto benefico 
di una gravidanza può non essere 
sufficiente a compensare il grado di 
attività di malattia; inoltre è necessa-
rio tenere in conto che la sospensione 
di Tysabri® può incorrere in un effetto 
rebound che in genere si verifica tra la 
12a e la 16a settimana di sospensione. 
Date tali premesse, per proteggere la 
salute della donna in gravidanza e ri-
durre l’esposizione fetale è raccoman-
dato proseguire Tysabri® fino alla 34a 
settimana di gestazione e riprendere 
il trattamento subito dopo il parto. 
Ridurre la frequenza di esposizione 
dilazionando le dosi potrebbe essere 
un’ulteriore strategia per ridurre l’e-
sposizione fetale al natalizumab.
Alemtuzumab (ALM): l’alemtuzu-
mab (Lemtrada®) è un anticorpo 
monoclonale contro il CD-52 che 
determina deplezione delle cellule 
linfocitarie, sia della linea T che del-
la linea B, con la possibilità di una 
successiva immunoricostituzione di 
tutto il repertorio linfocitario (62). 
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L’ALM possiede una emivita breve 
(2-32 ore dopo la somministrazione) 
e non attraversa la barriera placenta-
re nel primo trimestre (63). Da tali pre-
messe ne deriva che il rischio fetale 
per disturbi dell’organogenesi non 
sembrerebbe essere presente e quin-
di non sarebbero necessarie partico-
lari raccomandazioni sul periodo di 
wash-out. Tuttavia, il rischio di svi-
luppare malattie autoimmuni da 
parte delle donne esposte ad alem-
tuzumab potrebbe rappresentare un 
problema per il regolare svolgimen-
to della gravidanza (per esempio 
l’ipotiroidismo secondario alla tiroi-
dite autoimmune) (64,65). 
Ad oggi il numero di gravidan-
ze esposte ad ALM è limitato (circa 
200) ma non sono osservati partico-
lari eventi avversi (66).
Raccomandazioni: le donne in trat-
tamento con Lemtrada® devono as-
sumere una valida contraccezione. In
caso di pianificazione di una gravi-
danza è necessario attendere 4 mesi
dopo l’ultima infusione di alemtu-
zumab. Se la gravidanza soprag-
giunge prima dei 4 mesi è necessario
uno stretto monitoraggio ostetrico.
È raccomandato continuare il moni-
toraggio delle pazienti sottoposte a
Lemtrada® nei 4 anni successivi all’ul-
tima somministrazione per il rischio
di malattie autoimmuni soprattut-
to in caso di occorsa gravidanza (per
esempio, rischio di ipotiroidismo).
Ocrelizumab (OCR): l’ocrelizumab
(Ocrevus®) è un anticorpo mono-
clonale umanizzato contro il CD-20
espresso prevalentemente sulle cel-
lule della serie B che determina de-

plezione di tali cellule (67). 
Nell’ambito della SM, l’attenzione su 
tale molecola nasce da risultati favo-
revoli ottenuti con utilizzo del ritu-
ximab in pazienti affetti da SM (68). 
L’emivita del rituximab è circa 21 
giorni (69) e circa 26 giorni per l’ocre-
lizumab (70).  
Come tutti i monoclonali, l’OCR 
non attraversa la barriera placenta-
re nel primo trimestre di gestazione; 
ne deriva che anche in questo caso 
non dovrebbero verificarsi partico-
lari problemi per l’organogenesi. 
Tuttavia, sono state registrate ano-
malie ematologiche nei neonati 
esposti al rituximab durante l’ultimo 
trimestre (71,72).
I dati relativi alle gravidanze esposte 
all’ocrelizumab sono davvero scarsi 
(circa 13 casi) (73), tuttavia è possibile 
in qualche modo traslare l’esperien-
za del rituximab che deriva dall’u-
so in ambito reumatologico, in cui 
sono state circa 200 le gravidanze 
esposte nell’ambito di diverse ma-
lattie autoimmuni. Non sono emersi 
particolari rischi malformativi e/o di 
aumentato rischio di aborto (74). 
Raccomandazioni: alla luce dei da-
ti limitati riguardo l’uso di Ocrevus® 
in gravidanza le donne  sottoposte a 
tale trattamento devono assumere 
una contraccezione valida fino a 12 
mesi dopo l’ultima infusione. In ca-
so di esposizione del feto al farmaco 
è necessario un attento monitoraggio 
ematologico del nascituro con even-
tuale postposizione delle vaccinazio-
ni con vaccini vivi e/o vivi attenuati 
fino a quando la conta delle cellule B 
non venga ripristinata. 

Farmaci sintomatici
e gravidanza
Le donne affette da SM spesso assu-
mono in concomitanza altri farma-
ci per la gestione di sintomi, come 
la depressione, la spasticità, l’aste-
nia, che inficiano lo svolgimento 
delle attività quotidiane. Per la mag-
gior parte dei casi si tratta di piccole 
molecole assunte oralmente i cui da-
ti di sicurezza in gravidanza, tranne 
che per gli antidepressivi, sono mol-
to scarsi. 
Per ciò che riguarda gli antidepres-
sivi, larghe coorti di donne esposte 
a tale categoria di farmaci non han-
no dimostrato particolari effetti te-
ratogeni (75-77), nonostante alcuni dati 
di letteratura suggeriscano che pos-
sano avere un certo effetto sulla cre-
scita fetale (78). Esistono inoltre dati 
contrastanti su possibili associazio-
ni: paroxetina e difetti cardiogeni, 
citalopram e malformazioni cra-
nio-facciali e venlafaxina ed iperten-
sione polmonare (79-81). In tale ottica la 
sertralina sembrerebbe essere l’anti-
depressivo più adatto da utilizzare in 
gravidanza a causa della sua scarsa 
interazione con altri sistemi, un pro-
filo di farmacocinetica lineare (82).
Per quanto riguarda il trattamento 
della fatica, pur non essendoci vere e 
proprie linee guida esistono moleco-
le che nella pratica corrente vengono 
utilizzate frequentemente. 
L’amantadina ha dimostrato terato-
genicità sui modelli animali e sono 
stati riportati alcuni casi di severe 
malformazioni fetali a seguito dell’e-
sposizione in gravidanza (83-85).
Al momento non vi sono dati sul
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l’uomo relativamente al modafinil. 
Un solo caso di esposizione duran-
te la gravidanza alla fampridina 
non ha evidenziato effetti teratoge-
ni (86). Il baclofen intratecale sembra 
essere una valida alternativa per il 
trattamento della spasticità in casi se-

lezionati (87), mentre appare controin-
dicato l’utilizzo di per via orale (88). 
Raccomandazioni: in relazione ai 
trattamenti sintomatici l’atteggia-
mento terapeutico da adottare de-
ve tenere conto del bilancio rischio/
beneficio dell’utilizzo in gravidanza. 

In generale l’uso di trattamenti sin-
tomatici è sconsigliato durante la ge-
stazione. Per alcuni farmaci, come gli 
antidepressivi, esistono già linee gui-
da per la popolazione generale che 
possono essere applicate alle donne 
con SM (89).
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