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problematiche ostetrico/anestesiologiche
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La sclerosi multipla (SM) ¢ piu co-
munemente diagnosticata nelle gio-
vani donne, molte delle quali conti-
nueranno a desiderare di avere figli.
E quindi importante che la piani-
ficazione familiare e la gravidanza
vengano discusse in modo proatti-
vo, in particolare quando si pren-
dono in considerazione trattamenti
che modificano la malattia (Disea-
se-Modifying Therapies, DMTs).
Linfluenza della gravidanza nel-
la sclerosi multipla e stata ogget-
to di controversie per lungo tempo.
Per molti anni, le donne con sclero-
si multipla sono state scoraggiate dal
contemplare una gravidanza a cau-
sa del possibile effetto deleterio della
gravidanza sulla malattia.

Lo studio PRIMS (Pregnancy in
Multiple Sclerosis) ¢ stato il primo
grande studio prospettico sulla sto-
ria naturale della sclerosi multipla in
donne in gravidanza ®. Questo stu-
dio multicentrico osservazionale eu-
ropeo mirava a valutare l'influenza
della gravidanza e del parto sul de-
corso clinico della sclerosi multipla
e ha mostrato un significativo decli-
no della percentuale di recidiva du-
rante la gravidanza, pitt marcato nel

terzo trimestre, con un aumento di
rimbalzo nei primi 3 mesi dopo il
parto. Non ¢ stata riscontrata alcuna
accelerazione apparente di disabili-
ta durante il puerperio, né duran-
te lallattamento al seno. Un diverso
discorso merita il problema dei pos-
sibili effetti negativi dei diversi trat-
tamenti utilizzati nei confronti della
gravidanza. Il trattamento precoce
causa il dilemma su cosa fare quando
le donne con SM vogliono pianifica-
re una gravidanza mentre assumo-
no DMTs o rimangono incinte dopo
aver iniziato questo trattamento.

La stragrande maggioranza dei far-
maci usati nella SM sono classificati
come potenzialmente dannosi (“Ri-
schio non escluso’, non ci sono stu-
di nell'uomo ma potenziali benefici
possono giustificare I'uso del farma-
co in donne in gravidanza), in quan-
to vi sono dati limitati sul profilo di
sicurezza durante la gravidanza e sui
rischi per il feto in via di sviluppo.
Quindj, le donne che pianificano di
concepire affrontano numerose pre-
occupazioni, tra cui I'impatto della
SM sulla fertilita, il rischio di tra-
smettere la SM alla prole, gli effetti

dei farmaci per la presenza del fe-
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to, I'impatto della gravidanza sulla
progressione della malattia, le pro-
blematiche legate al parto, I'impat-
to della SM sull’abilita della madre di
prendersi cura di suo figlio e il peso
socio-economico della famiglia.

Problematiche legate

alla fertilita

La sclerosi multipla (SM) ¢ la condi-
zione neurologica pili comune nel-
le persone di eta compresa tra 20
e 40 anni e mostra una netta pre-
ponderanza nel genere femmini-
le. Pertanto, poiché la SM colpisce
principalmente le donne durante gli
anni riproduttivi, e poiché il tempo
di attesa dallinsorgenza clinica al-
la diagnosi ¢ diminuito negli ultimi
anni a causa del miglioramento del-
la diagnosi, ce stato un crescente in-
teresse per la SM e la gravidanza. Al
contrario, il problema della fertilita
e della SM non ¢ stato studiato siste-
maticamente.

La frequenza di assenza di figli nei
pazienti con sclerosi multipla di ses-
so femminile puo essere superiore
a quella nella popolazione genera-
le @. Se fosse vero, cio potrebbe es-
sere dovuto al fatto che le donne con
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SM potrebbero voler evitare la gra-

vidanza per paura di non essere in
grado di prendersi cura del bambi-
no a causa della disabilita ©®. Anche
i fattori psicologici, socio-culturali e
di relazione possono influenzare la
fecondita di una donna. Studi sulle
disfunzioni sessuali (SD, Sexual Dy-
sfunction) hanno riportato che il 30-
70% dei pazienti affetti da SM hanno
una SD ©.

Lincontinenza urinaria e intestinale,
la fatica e laumento della spasticita
durantelattivita sessuale possonoan-
che interferire con il comportamen-
to intimo e le relazioni ®*. Infatti, &
stata riscontrata una correlazione si-
gnificativa tra SD e incontinenza ve-
scica/intestino e ridotta sensibilita .
Le SD possono avere un significativo
impatto negativo sulla qualita della
vita. Uno studio di coorte danese ha
suggerito che una ridotta attivita ri-
produttiva potrebbe essere dovuta ai
sintomi sottili della SM non ancora
diagnosticata che influenzano il de-
siderio o la capacita di avere figli ©.
E anche possibile che vari fattori or-
monali o correlati ai farmaci pos-
sano indurre infertilita nelle donne
con SM. Uno studio finlandese ha
rilevato che, rispetto alla popolazio-
ne generale delle donne finlandesi, le
donne con SM avevano pill probabi-
lita di praticare I'inseminazione arti-
ficiale ?. Alcuni studi hanno rilevato
livelli anormali di ormoni sessuali e
gonadotropine, cio¢ livelli piti eleva-
ti di prolattina, LH e FSH, in pazienti
con sclerosi multipla rispetto a con-
trolli sani “?.

Altri studi hanno riferito che le don-
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ne con SM hanno una riserva ovari-
caridotta, che e fortemente correlata
alla ridotta fertilita .

Linfertilita puo anche essere causata
da farmaci. Ad esempio, la ciclofo-
sfamide, un farmaco immunosop-
pressore utilizzato in passato per
trattare le forme attive di malattia,
puo causare insufficienza ovarica;
lamenorrea definitiva si verifica nel
33% delle donne trattate "". Lesposi-
zione alla ciclofosfamide nel primo
trimestre di gravidanza puo avere un
effetto teratogeno sul feto ***, tra cui
Iidrocefalo grave, la micrognazia e
l'aplasia radiale bilaterale .

Anche un altro potente farmaco im-
munosoppressore, il mitoxantrone,
puo causare infertilita. In un ampio
studio retrospettivo, il trattamento
con mitoxantrone ¢ risultato essere
causa di amenorrea di lunga dura-
ta, legata alla riduzione della riserva
ovarica, nel 17,3% delle donne sotto
i45anni ™.

E stato anche suggerito che l'autoim-
munita puo generalmente causare
infertilita *?. Linsufficienza ovari-
ca primitiva autoimmune (POI, Pri-
mary Ovarian Insufficiency) puo
essere una causa di infertilita nei pa-
zienti con SM. Tuttavia, si ritiene che
la POI sia correlata ad altre malattie
autoimmuni e non alla SM. Inoltre,
gli studi dimostrano che la frequen-
za della comorbidita di altri disordi-
ni autoimmuni nelle donne con SM
non differisce da quella di una popo-
lazione di controllo “°. Va notato che
i risultati della ricerca sull'infertilita
causata dalla SM sono contrastanti e

gli studi pubblicati sono scarsi.

gestione personalizzata della gravidanza

La SM puo compromettere la ferti-
lita, ma, dato che la SM e l'infertilita
sono entrambe comuni nelle giova-
ni donne in eta fertile, questa osser-
vazione puo essere un effetto casuale
piuttosto che un “effetto-causa”
Tuttavia, la corretta valutazione e
la conseguente conservazione del-
la fertilita nelle pazienti con SM puo
avere un impatto considerevole sulla
loro qualita di vita.

Problematiche legate alle
tecniche di riproduzione
assistita e SM

Le tecniche di riproduzione assisti-
ta (ARTs, Assisted Reproductive Te-
chnologies) sono state introdotte con
successo con la nascita della prima
bambina in vitro, Louise Brown, nel
1978. Da allora, i metodi, con diver-
si approcci ormonali, sono enorme-
mente aumentati.

Sono attualmente disponibili pro-
tocolli di trattamento dell'infertili-
ta di diversa durata e diversi tipi di
trattamento. La lunghezza di una
singola stimolazione dipende prin-
cipalmente dal tipo di down-regu-
lation coinvolto: la down-regulation
con un agonista o un antagonista
di un ormone rilasciante la gona-
dotropina (GnRH) viene comune-
mente applicata per down-regolare
lasse della ghiandola ipotalamo-i-
pofisaria e per prevenire un aumen-
to incontrollato di LH e lovulazione.
Gli agonisti del GnRH iniziano con
unazione recettoriale agonistica,
successivamente bloccano il recetto-
re per un periodo di tempo prolun-
gato a causa di unemivita piu lunga.
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Questo porta a effetti collaterali ipo-

estrogenici (climacterium-like) do-
po 10-14 giorni. Gli antagonisti del
GnRH, al contrario, inibiscono di-
rettamente e rapidamente il rilascio
di gonadotropina entro alcune ore
attraverso il legame competitivo ai
recettori del GnRH ipofisario *.

Le stimolazioni con agonisti del
GnRH sono pil lunghe (“protocollo
lungo”) rispetto a quelle con I'uso di
antagonisti (“protocollo breve”). Lu-
so di protocolli antagonisti rispet-
to ai protocolli agonisti del GnRH
sembra essere correlato con una for-
te riduzione della sindrome da iper-
stimolazione ovarica (OHSS, Ovaric
Hyper Stimulation Syndrome), ma
con tassi simili di nascita. Lipersti-
molazione ovarica controllata viene
eseguita con diverse gonadotropi-
ne; principalmente gonadotropina
umana della menopausa (HMG, hu-
man menopausal gonadotropin) e
ormone follicolo-stimolante ricom-
binante umano (rFSH, recombi-
nant Follicle-Stimulating Hormone),
o una combinazione di entrambi.
Il clomifene, un antiestrogeno, ¢ uti-
lizzato principalmente in approcci
di inseminazione. Dopo la stimola-
zione, lovulazione controllata viene
indotta con hCG, seguita dal pro-
gesterone per supportare la fase lu-
teale. La fecondazione ¢ per lo piu
ottenuta mediante inseminazione
intrauterina (IUI), fecondazione in
vitro (IVF) o iniezione intracitopla-
smatica di spermatozoi (ICSI).

Sono stati pubblicati diversi studi
osservazionali sugli effetti delle
ARTs nella SM “*". Nel 2006, una se-
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rie di casi francesi ha riscontrato un
significativo aumento di recidive in
6 pazienti con SM in seguito a un to-
tale di 10 tentativi di fecondazione in
vitro ™. Le terapie modificanti il de-
corso della malattia (DMTs) erano
state interrotte almeno 1 anno prima
dell'inizio della fecondazione in vi-
tro. E stato registrato un aumento si-
gnificativo del tasso annualizzato di
ricadute (ARR, Annualized Relapse
Rate) dopo IVE Laumento di ARR
dopo IVEF ¢ stato osservato in parti-
colare in quelle pazienti che utiliz-
zavano agonisti del GnRH e questo
aumento e stato anche osservato in
un secondo studio francese .
Lamaggior parte delle donne in que-
sto secondo studio ®” non era mai
stata trattata con una DMT o aveva
interrotto la DMT prima dellART.
Un registro tedesco di ART e SM a
livello nazionale *” ha raccolto in-
formazioni, con un questionario
standardizzato, sul decorso di malat-
tia delle donne (ad esempio, durata
della malattia e numero di recidive
nellanno precedente I'ART, duran-
te e dopo 'ART), l'uso di DMTs e il
protocollo di stimolazione “”. CARR
¢ aumentato in seguito alla manca-
ta riuscita (assenza di gravidanza)
dellART. CARR ¢ aumentato signi-
ficativamente dopo I'ART, ma era
indipendente dai diversi approcci
ormonali alla down-regulation (ago-
nisti vs antagonisti).

Una seconda pubblicazione tede-
sca “® comprendeva 39 pazienti sot-
toposte a IUI (n = 32), IVF (n = 15)
e ICSI (n = 31); ancora una volta, &

stato osservato un aumento signifi-
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cativo del’ARR nei 3 mesi successivi
allART, indipendentemente dai di-
versi approcci ormonali alla down-
regulation, con agonisti o antagonisti
del GnRH. Non sono state osserva-
te differenze significative tra TARR
e I'uso di diverse gonadotropine, o
tra 'ARR e diversi intervalli di tem-
po tra le stimolazioni. Nessuna del-
le donne rimaste incinta aveva avuto
una ricaduta. La maggior parte delle
donne in questo studio non aveva ri-
cevuto alcuna terapia per la SM.

In uno studio argentino “?, un ciclo
di ART e stato associato ad un au-
mento settuplo del rischio di recidi-
va clinica, coerente con un aumento
di nove volte del rischio di attivita di
lesioni Gd+.

Sebbene lesatto meccanismo per
l'aumento del rischio di recidiva del-
le donne con SM dopo ART non
sia stato completamente compreso,
¢ ormai dimostrato che gli ormoni
possono alterare il decorso a breve
termine della malattia *****.

Alcuni studi suggeriscono che la
down-regulation con agonisti del
GnRH potrebbe spiegare il rischio di
recidiva ®*". Lo studio argentino
ha cercato di delucidare i meccani-
smi immunologici, che potrebbero
spiegare laumento dellattivita del-
la malattia: il trattamento con ART
¢ associato ad un aumento dei livelli
di estrogeni e progesterone, sebbene
questi livelli siano significativamen-
te inferiori a quelli osservati durante
la gravidanza normale . E stato an-
che evidenziato che lestrogeno me-
dia un aumento di diverse cellule/
fattori immunitari (cellule secernen-
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ti anticorpi anti-MOG, fattore atti-
vante i linfociti B - BAFF - e proteina
Bcl-2 anti-apoptotica), scatenando
lattivita della malattia della SM .
Sono stati anche discussi i possibi-
li effetti del recettore GnRH stesso,
che ¢ espresso sulle cellule immu-
nitarie, con una sovra-regolazione
del recettore da parte del GnRH che
suggerisce una funzione autocrina
nelle cellule immunitarie. Diverse
citochine pro-inflammatorie, quali
Interleuchina-8 (IL-8), IL-12, inter-
ferone (IFN)-y e TGF-B sono so-
vra-regolate dallART e 'ART facilita
anche la trasmigrazione delle cellu-
le immunitarie attraverso la barriera
ematoencefalica ®.

Oltre ai rapidi livelli ormonali du-
rante 'ART, molti altri fattori po-
trebbero contribuire a un aumento
del rischio di recidiva della SM.

La maggior parte delle donne con
SM sottoposte ad ART ha interrot-
to le DMTs prima della stimolazione
con ART ", Inoltre, TART rappre-
senta un evento di vita estremamente
stressante, normalmente preceduto
da diversi anni dal desiderio irrea-
lizzato di rimanere incinta. Sebbene
non del tutto chiariti, gli eventi di vi-
ta stressanti possono indurre un au-
mento dellattivita della malattia nei
pazienti con sclerosi multipla e una
ridotta funzione ipotalamo-ipofisi-
surrene (HPA) puo svolgere un ruolo
nellaumentata suscettibilita all’attivi-
ta della malattia **. E interessante
notare che mentre lo stress pre-ART
non predice il fallimento della IVE
il fallimento della IVF ¢ partico-
larmente associato con lo stress
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nelle donne affette ©. Complessi-
vamente, 'TART coinvolge interazio-
ni complesse e dinamiche tra fattori
ormonali e immunitari, che potreb-
bero influenzare il decorso di una
malattia autoimmune, spiegando
laumento dell’attivita della malattia.
Nonostante gli sforzi finora fatti, so-
no necessarie ulteriori ricerche per
indagare se la fertilita sia ridotta nel-
le donne con SM. Sebbene tutti i dati
disponibili dimostrino un significa-
tivo aumento dellattivita della ma-
lattia dopo TART “non riuscita’, le
donne con SM non dovrebbero esse-
re scoraggiate dal sottoporsi ad ART.
Secondo una revisione Cochrane,
I'uso di antagonisti rispetto ai lun-
ghi protocolli agonisti del GnRH
sembrava essere associato a una for-
te riduzione della OHSS e non vi
era evidenza di una differenza tra i
gruppi nei tassi di natalita vivi ®*.
Pertanto, potrebbe essere preferibile
utilizzare un approccio di down-re-
gulation con gli antagonisti del
GnRH. Tuttavia, la scelta finale del
miglior trattamento ormonale di-
pende dalle raccomandazioni de-
gli specialisti ART. Potrebbe essere
utile, inoltre, laddove possibile, che
i pazienti con SM effettuino DMTs
compatibili con la gravidanza du-
rante 'ART, anche se mancano studi
che mostrano un effetto delle recidi-
ve post-ART.

Infine, i neurologi e altri operato-
ri sanitari che trattano donne con
SM dovrebbero essere consapevo-
li di questo rischio e discutere i pro
e i contro della procedura con le lo-
ro pazienti.

gestione personalizzata della gravidanza

Problematiche legate

al parto ed alle tecniche
anestesiologiche

La pianificazione della concezio-

ne e la gestione medica della SM in
gravidanza sono considerazioni im-
portanti. La consultazione prenatale
con un anestesista ¢ altamente rac-
comandata alle donne in gravidanza
con SM per valutare la gravita della
malattia della paziente, per rispon-
dere a qualsiasi domanda e preoccu-
pazione che la paziente possa avere
riguardo alle opzioni anestetiche e
per pianificare il parto.

La gravidanza ¢ stata associata a
una diminuzione del tasso di reci-
diva, tuttavia 'immediato periodo
post-partum ¢ associato a un au-
mento del tasso di recidiva anche se
la gravidanza generale in sé non ¢ as-
sociata ad un deterioramento clinico
della SM.

Gli studi che descrivono le tecniche
di anestesia per le donne in gravi-
danza con SM sono limitati.

Un sondaggio di anestesisti del Re-
gno Unito ha rilevato che la SM si
incontra relativamente di rado; la
stragrande maggioranza degli inter-
vistati ha riferito che per i pazien-
ti con SM hanno eseguito meno di 5
blocchi epidurali e spinali su un pe-
riodo di 10 anni ®.

Lanestesia epidurale & stata teoriz-
zata per essere meno rischiosa ri-
spetto all'anestesia spinale a causa
della ridotta concentrazione di ane-
stesia che si sarebbe incrociata nel
CSF ®. 1l sondaggio degli anestesi-
sti del Regno Unito ha rilevato chela

maggior parte preferirebbe eseguire
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unepidurale piuttosto che una tecni-

ca spinale per donne con SM; tutta-
via, il pieno consenso informato, la
preferenza materna e I'urgenza del-
la situazione si riflettono sul proces-
so decisionale. I dati sulla sicurezza
dell'anestesia regionale nel parto ce-
sareo sono stati scarsi fino a quan-
do sono stati pubblicati i dati di uno
studio multicentrico italiano che ha
valutato I'impatto dell'anestesia epi-
durale e del parto cesareo sul rischio
di recidiva post-partum e di disabili-
ta nelle donne con SM ©".

In questo studio di coorte multi-
centrico, Pasto et al. hanno studiato
donne incinte con una diagnosi cli-
nica di SM afferenti a 21 Centri tra il
2002 e il 2008. Hanno raccolto dati
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ti ad un piu alto rischio di recidiva
post-partum ©".

I risultati di questo studio dimostra-
no che lanestesia epidurale puo es-
sere unopzione anestetica sicura per
il parto cesareo nelle donne in gravi-
danza con SM.

Tradizionalmente, ce stata preoc-
cupazione per quanto riguarda la-
nestesia spinale e la SM a causa
dellesposizione di aree del midollo
spinale demielinizzate dalla malattia
agli effetti potenzialmente neurotos-
sici degli anestetici locali nel liquido
cerebrospinale (CSF). I dati pubbli-
cati sull'uso dell'anestesia spinale e
generale sono limitati, tuttavia lopi-
nione corrente degli esperti & che en-
trambe sono sicure **.
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