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Sclerosi multipla e gravidanza

Raffaella Cerqua
Clinica Neurologica, Ospedali Riuniti, Ancona

Introduzione
La Sclerosi Multipla (SM) è una ma-
lattia autoimmunitaria che colpisce 
più frequentemente il sesso femmini-
le (rapporto donna/uomo 3:1), in età 
fertile (20-40 anni), il periodo della vi-
ta durante il quale si pensa di formare 
una famiglia. Per tale motivo è natu-
rale che molte donne si interroghino 
sulla scelta di avere figli, ed al momen-
to della diagnosi le domande riguarda-
no gli eventuali effetti della malattia sul 
diventare madre. 
La relazione fra sclerosi multipla e 
gravidanza è uno degli aspetti del-
la malattia che ha subìto un radicale 
cambiamento di opinione da parte de-
gli esperti. Infatti, fino ad alcuni de-
cenni fa, alle donne veniva consigliato 
di non avere figli, in quanto la gravi-
danza poteva peggiorare l’andamento 
della malattia. Tale visione è radical-
mente cambiata, dopo la pubblica-
zione nel 1998, dello studio PRIMS (1) 
condotto in 12 Paesi europei, nel quale 
sono state studiate prospetticamente 
269 gravidanze in 254 donne affette da 
SM, durante la gestazione fino a 2 anni 

dopo il parto. Da tale studio è emer-
so che il tasso annualizzato di rica-
dute (Annualized Relapse Rate, ARR) 
si riduce durante il terzo trimestre di 
gravidanza, rispetto ai primi due tri-
mestri, per aumentare sensibilmente 
durante il post-partum, e tornare suc-
cessivamente al livello precedente la 
gravidanza (Fig. 1). 

I principali indicatori di rischio di ri-
cadute nel post-partum risultarono 
essere il relapse rate precedente la gra-
vidanza, la comparsa di ricadute du-
rante la gravidanza e un punteggio 
EDSS (Expanded Disability Status Sca-
le) elevato all’inizio della gestazione. 
Nonostante tali evidenze, la gravi-
danza è una delle maggiori preoccu-
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Figura 1. Tasso annualizzato di ricadute (Annualized Relapse Rate -ARR) prima, durante e 
dopo gravidanza.
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pazioni per le pazienti con SM. Una 
survey condotta su oltre 5.000 donne 
affette da SM in età fertile ha rivelato 
che il 79% di loro ha scelto di non ave-
re una gravidanza dopo la diagnosi, e 
nel 34,5% dei casi la scelta era corre-
lata a problemi legati alla malattia, in 
particolare alla possibile interferenza 
con la genitorialità, la preoccupazio-
ne di gravare sul partner e di trasmet-
tere la malattia alla progenie (2). Uno 
studio del 2017 di Ferraro et al. (3) ha 
evidenziato che problematiche legate 
alla malattia, come la paura di disabi-
lità attuali o future, paura di trasmet-
tere la malattia ai figli, preoccupazioni 
per le opzioni di trattamento, sono 
stati tra i motivi più frequentemen-
te riportati per l’assenza di figli nelle 
donne con SM. 

Gestione della gravidanza 
nelle donne con SM 
È fondamentale che le donne affette 
da SM abbiano la possibilità di parla-
re del progetto di maternità e della ge-
nitorialità in maniera obiettiva con il 
neurologo di fiducia. La pianificazio-
ne della gravidanza deve essere valuta-
ta nella singola persona considerando 
le caratteristiche della paziente, la sto-
ria e la severità della malattia, l’even-
tuale presenza di deficit neurologici, 
disturbi psichiatrici e/o cognitivi, pro-
blematiche psico-sociali, comorbidi-
tà e richiede il coinvolgimento di un 
team multidisciplinare, composto da 
neurologo, ginecologo e psicologo, che 
segua la paziente nella sua interezza.
In teoria, diagnosi di SM e pianifica-
zione di gravidanza non dovrebbero 
coincidere, in quanto è necessaria una 
finestra temporale per valutare l’attivi-
tà e il decorso della malattia ed anche 
per il fatto che il rischio di una ricadu-
ta è maggiore dopo il primo attacco. 
La tempistica appropriata per piani-
ficare una gravidanza non può esse-

re stabilita durante la malattia attiva, 
ma solo dopo che la risposta alla te-
rapia sia stata convalidata con una 
condizione comprovata di assenza di 
evidenza di attività di malattia (NE-
DA, No Evidence of Disease Activity), 
determinata da parametri clinici e di 
risonanza magnetica. La presenza di 
una malattia stabile è la condizione 
ottimale per programmare una gravi-
danza. Questa condizione di inattivi-
tà deve persistere per almeno 2 anni, 
che sembrerebbe essere il periodo più 
appropriato per correre il rischio di 
interrompere la terapia; tuttavia, que-
sto periodo può essere ridotto a 1 an-
no per motivi pratici e, in generale, la 
durata dell’osservazione deve essere 
individualizzata e adattata al tipo di 
trattamento e all’evoluzione della ma-
lattia. 
Poiché la diagnosi spesso coincide 
con l’inizio di una terapia, la scelta te-
rapeutica dovrebbe prendere in con-
siderazione il desiderio della donna di 
intraprendere una gravidanza a breve 
termine, quando compatibile con il ti-
po di evoluzione della malattia.
Attualmente non ci sono linee gui-
da standardizzate sulla gestione della 
donna gravida con SM. Nel 2017 è sta-
to pubblicato un articolo relativo ad 
un report di una Consensus Conferen-
ce di esperti italiani (4), elaborato sulla 
base delle evidenze disponibili in let-
teratura e dell’esperienza clinica, che 
approfondiscono il tema del manage-
ment della donna con SM che affronta 
un progetto di gravidanza dal mo-
mento della pianificazione fino alle 
scelte terapeutiche da valutare prima, 
durante la gravidanza e nel post-par-
tum. Con la paziente affetta da SM è 
importante chiarire degli aspetti fon-
damentali, come ad esempio che la 
SM non è una malattia genetica, in 
quanto la suscettibilità alla malattia 
è influenzata da fattori epigenetici ed 

ambientali ed il rischio di sviluppare 
la malattia è maggiore in presenza di 
parenti affetti, ma va quantificato caso 
per caso, considerando anche le diffe-
renze geografiche (5). La SM non è un 
fattore di rischio per la gravidanza in 
sé, in particolare, in assenza di altre 
comorbidità, non aumenta il rischio 
di complicanze ostetriche e perina-
tali, non altera il decorso della gravi-
danza in termini di outcome materno 
o feto-neonatale. L’incidenza di abor-
to spontaneo, parto pretermine e bas-
so peso alla nascita è sovrapponibile a 
quella della popolazione generale (6).
Non vi è una modalità di parto con-
sigliata, ma la stessa va adattata al-
la tipologia di paziente; in assenza di 
grave compromissione delle funzio-
ni sfinteriche, il parto vaginale non è 
controindicato, così come non sono 
controindicate l’analgesia peridurale 
per il controllo del dolore in travaglio 
e l’anestesia spinale in caso di taglio 
cesareo (7). Per quanto riguarda gli ef-
fetti a lungo termine della gravidanza 
sul decorso della SM, gli studi attual-
mente disponibili, sebbene prevalen-
temente osservazionali-retrospettivi 
e condotti su numeri limitati di sog-
getti, suggeriscono che la gravidanza 
non ha effetti negativi sul decorso fu-
turo della malattia in termini di tas-
so di ricadute e di progressione. Uno 
studio belga ha messo in evidenza co-
me le donne con SM-RR che avevano 
condotto almeno due gravidanze pre-
sentavano una riduzione del rischio di 
raggiungere il grado di disabilità 6 al-
la scala EDSS rispetto a donne nulli-
pare. Il rischio del passaggio alla fase 
secondaria di malattia non ha inve-
ce mostrato differenze (8). In uno stu-
dio italiano su 445 donne con SM, di 
cui 261 nullipare e 184 con gravidan-
ze successive all’esordio di malattia, è 
stato osservato che la gravidanza ri-
duce significativamente il rischio fu-
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casi di malattia molto attiva prima del-
la gravidanza, è consigliato riprendere 
il trattamento il prima possibile (nei 3 
giorni dopo il parto) (15), mentre le pa-
zienti con bassa attività di malattia al 
momento del concepimento e durante 
la gravidanza, che decidono di allattare 
al seno, dovrebbero eseguire una riso-
nanza magnetica entro il primo mese 
dal parto. La presenza di attività di ma-
lattia al neuroimaging dovrebbe indur-
re la sospensione dell’allattamento e la 
ripresa della terapia. 

Conclusioni 
Le informazioni fondamentali da tra-
smettere alle pazienti con SM sono:
-  la sclerosi multipla non è conside-

rata una condizione che preclude la 
gravidanza; 

-  la gravidanza ha generalmente un 
decorso fisiologico;

-  i bambini di madri con SM hanno 
prevalentemente uno sviluppo nor-
male.

Tuttavia, la pianificazione della gra-
vidanza è un requisito essenziale per 
una maternità responsabile. Pertan-
to, il primo messaggio che deve essere 
comunicato ad una donna affetta da 
SM è la necessità di pianificare un’e-
ventuale gravidanza ed è opportuno 
parlare con la paziente ed il partner, 
prendendo in considerazione non so-
lamente l’attività e la gravità della ma-
lattia, ma anche gli impegni futuri 
legati alla genitorialità, i problemi re-
lativi alla gravidanza, all’infanzia e al-
la prognosi della malattia. La gestione 
farmacologica va anch’essa discussa 
prima di intraprendere la gravidanza, 
evidenziando le diverse opzioni ed i 
possibili rischi/benefici per la donna 
e per il feto; la presenza di un team 
interdisciplinare è fondamentale per 
minimizzare i rischi materni e fetali 
ed identificare la strategia terapeutica 
più appropriata per la paziente n

-  nelle pazienti con assenza prolunga-
ta di attività clinica e radiologica di 
malattia, è indicato un periodo di so-
spensione del farmaco prima di in-
traprendere una gravidanza, e questa 
condotta si dovrebbe applicare anche 
a farmaci come GA ed IFNβ;

-  nelle pazienti con recente attività o 
elevato rischio di riattivazione del-
la malattia, alcuni trattamenti (GA, 
IFNβ e natalizumab) possono esse-
re continuati fino al concepimento; 

-  nelle pazienti con attività altamente 
persistente di malattia, previa valu-
tazione del rapporto rischio-bene-
ficio, GA e IFNβ possono essere 
somministrati per tutta la gravidan-
za. Per GA, questo approccio è sup-
portato dai recenti cambiamenti 
dell’autorizzazione europea all’im-
missione in commercio (11,12). 

Per quanto riguarda dimetilfumara-
to, fingolimod e teriflunomide, questi 
farmaci devono essere sempre sospesi 
e la contraccezione mantenuta per un 
adeguato periodo di tempo (a secon-
da del farmaco considerato) prima di 
intraprendere una gravidanza; nel ca-
so di teriflunomide, può essere presa 
in considerazione l’eliminazione acce-
lerata con la somministrazione di co-
lestiramina o carbone attivo. 
Il GA può essere suggerito per la tera-
pia di bridging nelle donne che stanno 
pianificando una gravidanza e stanno 
ricevendo trattamenti che richiedono 
un periodo di wash-out, come dime-
tilfumarato o fingolimod. Questo ap-
proccio eviterebbe di esporre le donne 
a un prolungato periodo di wash-out 
tra la sospensione della contraccezione 
e il momento del concepimento. Il ruo-
lo dell’allattamento al seno nella SM ri-
mane controverso; attualmente tutte le 
terapie disponibili sono controindicate 
durante l’allattamento. Nel puerperio le 
pazienti sono esposte ad un aumentato 
rischio di ricadute, per tale motivo nei 

turo di raggiungere un punteggio di 
4.0 sulla scala EDSS, indice di disabi-
lità grave (9). Questo effetto, potrebbe 
però dipendere dal fatto che la gravi-
danza è di solito affrontata da donne 
con forme lievi e ben controllate di 
SM; sono quindi necessari studi pro-
spettici controllati e con precisi criteri 
di selezione dei soggetti.

Terapia
Le recenti linee guida europee sul-
la gestione farmacologica della SM, 
emesse congiuntamente da ECTRIMS 
(European Committee for Treatment 
and Research in Multiple Sclerosis) e 
da EAN (European Academy of Neu-
rology) (10), indicano chiaramente che 
tutte le donne potenzialmente esposte 
ad una gravidanza devono essere av-
visate che le DMTs (Disease Modifyng 
Therapies), non sono autorizzate du-
rante tale condizione, ad eccezione del 
Glatiramer Acetato - GA 20 mg/ml (11) 
e 40 mg/ml (12) - approvato recente-
mente durante la gravidanza. Tuttavia 
nella pratica clinica, studi post-mar-
keting (13) hanno evidenziato che nelle 
pazienti ad alto rischio di riattivazio-
ne della malattia dopo la sospensio-
ne del trattamento, alcuni farmaci, 
come IFNβ, glatiramer acetato o na-
talizumab, possono essere continua-
ti fino al concepimento; inoltre, nelle 
pazienti con patologia ad alta attività 
e a rischio di recidive, alcune terapie 
possono essere mantenute. In partico-
lare, in quelle che interrompono na-
talizumab potrebbero verificarsi gravi 
recidive durante la gravidanza (14); per 
tale motivo la somministrazione di ta-
le farmaco potrebbe essere continuata 
fino al secondo trimestre di gravidan-
za. Questa scelta deve essere attenta-
mente discussa e approfondita con la 
paziente sulla base dei rischi/benefici 
noti per la madre e per il feto. 
Gli attuali suggerimenti sono (10):
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