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Gravidanza e allattamento: 
la gestione delle terapie modificanti
il decorso della sclerosi multipla

Lorenzo Capone
Centro Sclerosi Multipla, “Ospedale degli Infermi di Biella”

Introduzione
Il 70-75% dei soggetti con Sclerosi 
Multipla (SM) è di sesso femminile, 
con forte preferenza genere specifica. 
Il tipico paziente è una giovane don-
na, in età fertile, tra i 20 e i 40 anni, 
con un picco iniziale di patologia, in 
un’età compresa tra i 28 e i 30 anni (1). 
Essendo la SM una malattia cronica, 
la procreazione ha un impatto estre-
mamente rilevante sulla qualità della 
vita della donna.

L’andamento naturale 
della SM in gravidanza
Prima del 1950, alle donne con SM 
si consigliava di non avere figli. Si ri-
teneva, infatti, che la gravidanza e il 
travaglio peggiorassero il decorso del-
la SM. Gli studi condotti negli ultimi 
due decenni hanno radicalmente ca-
povolto quest’ottica e hanno dimo-
strato con certezza che la gravidanza 
non modifica l’andamento a lungo 
termine della malattia. 
Il primo e anche il più ampio lavoro di 
riferimento europeo sulla storia natu-
rale della SM nelle donne in gravidan-

za è di un gruppo francese (2) e risale 
al 1998; coinvolse 254 donne, per un 
totale di 269 gravidanze in 12 Paesi 
europei. Lo studio PRIMS (PRegnan-
cy In Multiple Sclerosis) era uno studio 
osservazionale multicentrico prospet-
tico, progettato per determinare gli 
effetti della gravidanza e del post-par-
tum sul decorso della malattia, con-
frontando il tasso di ricadute in ogni 
trimestre, durante la gravidanza e 

nell’anno successivo al parto. Il lavoro 
documentò una diminuzione del 70% 
nel tasso di ricadute durante la gravi-
danza, rispetto all'anno precedente il 
concepimento, soprattutto nel terzo 
trimestre. Dimostrò un significativo 
incremento del rischio di ricadute nel 
puerperio, mentre nel periodo succes-
sivo l’attività della malattia tendeva a 
tornare al livello precedente la gravi-
danza (Fig.1, A e B).
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Figura 1A. Tasso annualizzato di ricadute prima durante e dopo la gravidanza (mod. da Ref. 3).
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te dovrebbe discutere con la coppia 
le responsabilità e gli impegni futuri 
relativi alla genitorialità, con l’obietti-
vo finale di minimizzare i rischi per 
la donna con SM, per il futuro figlio e 
per lo stesso nucleo familiare. Dovrà 
chiarire che la patologia non influisce 
sulla capacità di concepimento e sul 
portare a termine la gravidanza, con 
un decorso fisiologico; rassicurerà la 
coppia che il feto verrà alla luce sa-
no e che successivamente il bambi-
no crescerà in maniera normale. Non 
tralascerà di consigliare alla paziente, 
subito dopo la nascita del neonato, la 
ripresa del trattamento specifico per 
la malattia, per l’immediato aumento 
del rischio di ricadute (3).
Molti Autori (8), ormai concordemen-
te, affermano che l’informazione e l’e-
ducazione della donna riguardo alla 
programmazione di un concepimen-
to, è necessario siano intraprese già 
all’inizio della sua presa in carico, al 
momento della comunicazione della 
diagnosi di SM. La prima scelta tera-
peutica, anzi, dovrebbe già prendere 
in considerazione il desiderio della 
paziente di intraprendere una gra-
vidanza a breve termine, poiché la 
diagnosi spesso coincide, oggi, con 
l’inizio di una terapia. 
Per meglio comprendere le caratte-
ristiche del decorso della malattia, il 
neurologo dovrebbe suggerire alla pa-
ziente di pensare ad un concepimen-
to almeno un anno (meglio due) dopo 
l’esordio della malattia e l'inizio di una 
trattamento; l’assenza di nuove rica-
dute e la stabilizzazione della RMN 
(assenza di nuove o allargate lesioni 
in T2 o lesioni Gd+) permetteranno 
di programmare una gravidanza in di-
screta sicurezza; è chiaro che la dura-
ta di tale osservazione va comunque 
personalizzata e adattata all’evoluzio-
ne clinica e alla tipologia del tratta-
mento scelto. 

Evidenziò anche che né l’allattamen-
to né l’analgesia epidurale avevano un 
effetto negativo sul tasso di recidiva o 
sulla progressione della disabilità nel-
la SM. L’effetto a lungo termine di una 
gravidanza sul decorso della SM è an-
cora oggetto di discussione. Le donne 
che hanno un bambino dopo l’insor-
genza della SM raggiungono il pun-
teggio EDSS 6.0 (hanno necessità di 
un appoggio monolaterale durante la 
deambulazione) molto più lentamente 
rispetto a quelle che non hanno avuto 
figli (HR 0,61; IC 95%: 0,37-0,99) (4). 
È probabile che questa differenza sia 
da ricondurre al fatto che le donne 
che presentano un livello di attività di 
malattia minore hanno una maggior 
propensione ad avere prole e non che 
un figlio possa comportare nel tempo 
una minore progressione della malat-
tia nella madre affetta da SM (5).
In ogni caso, la maternità non influen-
za negativamente la progressione del-
la malattia nel lungo termine.  
Pertanto, si può affermare che la gra-
vidanza induce nella donna uno sta-
to di tolleranza immunitaria, tramite 
uno stato immunosoppressivo, pri-
mariamente legato alla produzione 
degli ormoni estrogeni e progestero-

ne che contrasterebbero, nelle pazien-
ti affette da malattia demielinizzante,  
l'aggressività dei linfociti T nei con-
fronti della mielina del sistema ner-
voso centrale (SNC), riducendo 
l'influenza che il sistema immunitario 
gioca nella malattia. L’effetto protet-
tivo della gravidanza (in particola-
re l'ultimo periodo) riflette in ultimis 
una combinazione di fattori materni, 
fetali e placentari con il ruolo deter-
minante dell'estriolo, prodotto dall’u-
nità placentare (6).

Il desiderio di un figlio
in una donna con sclerosi 
multipla
La SM è oggi generalmente considera-
ta una condizione che non preclude la 
genitorialità e la gravidanza (7). Tutta-
via, il neurologo e la sua équipe han-
no il dovere di aiutare la paziente e il 
proprio partner a pianificare un con-
cepimento in maniera responsabile 
con l’obiettivo di “proteggere” la don-
na e il nascituro; è necessario, quindi, 
che il progetto di maternità sia con-
diviso, considerando l’attività di ma-
lattia, eventuali disturbi psichiatrici, 
cognitivi, psicosociali e la presen-
za di comorbidità. Inoltre, il curan-
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Figura 1B. Tasso annualizzato di ricadute prima durante e dopo la gravidanza (mod. da Ref. 3).
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dotto, compaiono delle indicazioni di 
carattere descrittivo sui rischi e bene-
fici della prescrizione delle DMTs, du-
rante la gravidanza e l’allattamento, al 
fine di facilitare la decisione circa il lo-
ro utilizzo. Il trattamento più appro-
priato per una paziente con SM che 
programma una gravidanza dovreb-
be essere identificato considerando 
la gravità della malattia e il rischio di 
ricadute nella madre, oltre che il po-
tenziale impatto dei farmaci sulla ge-
stazione e sul nascituro (8).
La tabella I fornisce alcuni suggeri-
menti circa l'impiego delle DMTs in 
donne affette da SM che desiderino 
pianificare una gravidanza (10). 

sa, in vista di un possibile gravidanza, 
si inquadra nella crescente disponibi-
lità, negli ultimi anni, di farmaci per 
la SM. La classificazione delle DMTs 
(1979) da parte della Food and Drug 
Administration (FDA), in 5 categorie 
in base al rischio del loro uso in gra-
vidanza (A, B, C, D e X), così come 
per il periodo di allattamento al seno 
del bambino, per il loro possibile pas-
saggio nel latte materno (L1; L2; L3; 
L4; L5), è ormai superata. La FDA l'ha 
abbandonata perché non sufficiente 
a rappresentare pienamente la com-
plessa interazione tra farmaci-don-
na-feto-neonato. Dal 30 giugno 2015, 
infatti, negli RCP di ogni singolo pro-

Gravidanza e allattamento 
in donne con SM: Disease- 
Modifying Therapies (DMTs) 
Ad una giovane donna alla quale è sta-
ta appena diagnosticata la SM, deside-
rosa di avere quanto prima un figlio, 
ma riluttante ad una terapia specifica, 
il neurologo dovrebbe spiegare che 
un precoce trattamento con terapie 
modificanti il decorso della malattia 
(DMTs), nei due anni precedenti una 
gravidanza, correla con un basso tasso 
di ricadute nel puerperio. 
Nella treatment era della SM ciò è sta-
to dimostrato da vari Autori, e cito in 
particolare il recente studio di Vuku-
sic (9). Una scelta terapeutica condivi-

Tabella I. Confronto tra terapie modificanti il decorso della SM.

DMTS DOSAGGIO VALUTAZIONI
SULL’USO
IN GRAVIDANZA

WASH-OUT
PREGRAVIDICO

USO IN
GRAVIDANZA

ALLATTAMENTO
AL SENO

Interferone
beta (IFNв)

•  IFNв-1b SC 250 µg 
a giorni alterni

•  IFNв-1a IM 30 µg/sett.
•  PEG IFNв-1a SC125 µg 

ogni 2 settimane
•  IFNв-1a SC 44 o 22 µg 

3 volte/settimana

C/Categoria 2 Probabilmente non
necessario (0-1 mese)

Probabilmente 
accettabile

Probabilmente 
accettabile
(livelli 0,006%
della dose
materna)

Glatiramer 
acetato

40 mg SC 
3 volte/settimana, 
o 20 mg/die SC

B/Categoria 2 Non necessario Probabilmente 
accettabile

Probabilmente 
accettabile

Fingolimod PO 0.5 mg/die C/Categoria 2 2 mesi Non usato Evitare (no dati)

Teriflunomide PO 14 mg/die
(anche 7 mg negli USA)

X/Categoria 1
(la gravidanza va
esclusa prima 
dell’uso)

Procedura di elimina-
zione accelerata (fino 
a livelli ematici 
< 0,02 µg/ml)

Non usato Evitare (no dati)

Dimetil 
fumarato

PO 240 mg 
2 volte/die

C/Categoria 2 Probabilmente non 
necessario (0-1 mese)

Non usato Evitare (no dati)

Natalizumab IV 300 mg/mese C/Categoria 2 Probabilmente non 
necessario (0-1 mese)

Può essere
considerato x pz. 
ad elevata attività

Presente nel latte 
materno

Alemtuzumab IV 12 mg/die per 5 gg
nel primo anno, per 3 
gg nel secondo anno

C/Categoria 1 4 mesi Non usato Evitare (no dati)

Mitoxantrone IV 12 mg/m2 ogni 3 mesi 
(tutta la vita max 140 
mg/m2)

D/Categoria 
2 (va esclusa 
la gravidanza 
prima dell’uso)

6 mesi Non usato Evitare (ancora 
presente nel latte 
materno a
4 settimane)

SC: sottocutaneo; IM: intramuscolare; PEG: peghilato; IV: endovenoso; PO: per os.
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Le linee guida europee sulla gestio-
ne farmacologica della SM del 2018, 
emesse congiuntamente dall’Europe-
an Committee for Treatment and Rese-
arch in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) 
e dall’European Academy of Neurolo-
gy (EAN) (11), indicano chiaramente 
che, in generale, le donne che deside-
rano una gravidanza dovrebbero es-
sere tutte informate che le DMTs non 
sono registrate per l’uso in gravidanza 
e dovrebbero sospendere qualsiasi te-
rapia prima di avviare un tentativo di 
concepimento. 
Tuttavia, nella pratica clinica e da 
studi post-marketing, è emerso che 
protrarre fino alla conferma della gra-
vidanza la somministrazione di alcuni 
farmaci, come interferone β (IFNβ), 
glatiramer acetato (GA) o natalizu-
mab (NAT), in donne ad alto rischio 
di riattivazione della malattia, è un ap-
proccio sufficientemente sicuro per la 

paziente e per il feto. Inoltre, nelle ge-
stanti con elevata attività di malattia, 
alcune terapie, e segnatamente il NAT, 
potrebbero essere mantenute almeno 
sino alla fine del secondo trimestre di 
gravidanza, per il rischio concreto di 
gravi recidive, a seguito dell'interru-
zione del farmaco.
Recentemente, alcuni aspetti delle ci-
tate linee guida ECTRIMS/EAN sono 
stati ufficialmente recepiti dalle Auto-
rità regolatorie per GA e IFNβ. 
La scheda tecnica del GA, a proposi-
to dell’uso del farmaco in gravidanza, 
riporta che i dati disponibili indicano 
assenza di malformazioni o tossicità 
fetale/neonatale, ma a scopo precau-
zionale è preferibile evitarne l'im-
piego, a meno che il beneficio per la 
madre superi il rischio per il feto (12). 
La scheda tecnica degli interferoni, 
prescritti per la SM, invece è stata mo-
dificata prevedendo la possibilità della 

loro prescrizione durante la gravidan-
za qualora clinicamente necessario. 
Un ampio numero di dati (più di 1.000 
gravidanze esposte) derivati da Regi-
stri e dall’esperienza post-marketing 
non ha evidenziato un aumento di ri-
schio delle maggiori anomalie conge-
nite a seguito dell’esposizione all’IFNβ 
prima del concepimento o durante il 
primo trimestre di gravidanza. Tutta-
via, l’elaborazione dei dati, relativi alla 
durata dell’esposizione durante il pri-
mo trimestre presenta qualche lacu-
na; essi infatti furono raccolti quando 
l’IFNβ non era indicato in gravidanza 
e, a volte, era discontinuato al rileva-
mento e/o alla conferma della gravi-
danza. Sulla base dei dati provenienti 
da studi condotti sugli animali, esi-
ste un possibile aumento del rischio 
di aborto spontaneo; i dati a dispo-
sizione non permettono di valuta-
re adeguatamente il rischio di aborto 
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spontaneo nelle donne in gravidanza 
esposte all’IFNβ, ma non ne suggeri-
scono comunque un aumento (13-15). 
Il GA e l’IFNβ possono essere proposti 
per la terapia di bridging nelle donne 
che stanno pianificando una gravidan-
za e stanno ricevendo trattamenti che 
richiedono un congruo periodo di in-
terruzione del loro uso come dimetil-
fumarato, teriflunomide o fingolimod; 
questi farmaci, infatti, devono esse-
re sempre sospesi e la contraccezione 
mantenuta per un adeguato periodo di 
tempo (a seconda della molecola) pri-
ma di programmare una gravidanza (10); 
per teriflunomide, poi, si deve preve-
dere l’opportuna accelerazione con la 
somministrazione di colestiramina o 
carbone attivo. 
Una terapia di bridging eviterebbe di 
esporre le donne ad un prolungato 
periodo di wash-out tra la sospensio-
ne della contraccezione e il momento 
del concepimento. Con una certa si-
curezza, la paziente poi potrebbe as-
sumere IFN almeno fino alla fine del 
primo trimestre di gestazione, quan-
do peraltro si instaura il naturale ef-
fetto protettivo della gravidanza (6). 
Non vi sono invece dati conclusivi circa 
l’esposizione al farmaco durante il se-
condo e terzo trimestre di gestazione.
L’Organizzazione Mondiale della Sa-
nità (OMS), nel ribadire l’importanza 
dell’allattamento al seno della prole, 
afferma che i neonati allattati al seno 
mostrano un tasso minore di patolo-
gie infettive dell’infanzia e di sindromi 
allergiche, grazie ad un effetto anti-in-
fiammatorio e ad una maggiore tolle-
ranza antigene-specifica indotti dal 
latte materno; inoltre sarebbero sog-
getti ad una minore incidenza di pa-
tologie autoimmuni, compresa la SM. 
Il timing per la reintroduzione delle 
DMTs dovrebbe coincidere con il ri-
torno del ciclo mestruale che deter-
mina la ripresa dello status fisiologico 

della donna al periodo pre-gestazio-
nale. I lavori scientifici (9) consiglia-
no la ripresa precoce subito dopo il 
parto (entro tre giorni) della terapia 
specifica per la SM, venendo meno la 
tolleranza immunitaria indotta dal-
la gravidanza, particolarmente in ca-
so di malattia molto attiva nell’anno 
precedente il concepimento. In parti-
colare, data l’elevata probabilità di ri-
cadute nei primi mesi dopo il parto, 
il puerperio può rappresentare un pe-
riodo difficile per lo specialista di ri-
ferimento e per la paziente con SM, 
limitando e/o condizionando la scelta 
dell’allattamento al seno. Un approc-
cio pragmatico, basato sull’attento 
studio dell’iter individuale della ma-
lattia, della stabilità clinica e radiolo-
gica della patologia e degli effetti sulla 
salute del feto, può aiutare lo specia-
lista nel management clinico di que-
sta tipologia di pazienti. Alle donne 
con bassa attività di malattia al mo-
mento del concepimento e durante 
la gravidanza, che decidono di allat-
tare al seno, si dovrebbe consigliare 
l’esecuzione di una risonanza magne-
tica entro il primo mese dal parto; 
la presenza di attività di malattia al 

neuroimaging dovrebbe indurre la so-
spensione dell’allattamento e la ripre-
sa della terapia (8). Non è certo il ruolo 
protettivo dell’allattamento naturale 
sulla malattia; secondo alcuni Auto-
ri, il desiderio di allattare al seno, in 
particolare qualora fosse protratto per 
un lungo periodo (almeno sei mesi), 
in una donna affetta da SM con una 
storia clinica di malattia non partico-
larmente aggressiva, la tutelerebbe nei 
confronti della riattivazione di malat-
tia, perché si ricreerebbe un ambien-
te ormonale/immunologico simile a 
quello della gravidanza (16).
Non vi sono dati sufficienti sulla com-
patibilità delle DMTs e, in particola-
re delle terapie immunomodulanti di 
prima linea, con l’allattamento al se-
no; il passaggio nel latte materno dei 
farmaci usati nella SM, dai pochi studi 
disponibili è incerto (vedi Tab. I); non 
sono stati segnalati comunque even-
ti avversi relativi all’uso di IFN e GA 
durante l’allattamento (11,17). La sche-
da tecnica degli IFN, prescritti per la 
SM, è stata recentemente modificata. 
Vi si afferma testualmente che le limi-
tate informazioni disponibili sul pas-
saggio dell’IFNβ nel latte materno, 
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prevedere una condivisione del pro-
cesso decisionale con la paziente e il 
partner, con particolare riferimento 
al rapporto beneficio/rischio delle te-
rapie, relativo a ciascuna fase. Un'a-
deguata pianificazione familiare sin 
dalle prime fasi della malattia è infi-
ne importante, poiché come riporta-
to dalla letteratura, fino al 50% delle 
gravidanze potrebbero essere non ri-
cercate, con comprensibili altre pro-
blematiche che donna, neurologo e 
ginecologo si troverebbero poi ad af-
frontare. I recenti riscontri scientifici 
aprono uno spiraglio sull’uso in sicu-
rezza in gravidanza e durante l’allatta-
mento al seno del neonato di terapie 
di prima linea come IFN e GA o di se-
conda linea come NAT n

assieme alle caratteristiche chimiche/
fisiologiche della molecola, oltre la 
non segnalazione di particolari even-
ti avversi, suggeriscono che i livelli di 
IFNβ escreti nel latte materno sono 
trascurabili. Non si prevedono, quin-
di, effetti nocivi su neonati/lattanti al-
lattati con latte materno. Vi è pertanto 
un’opportunità in più per le donne 
malate di SM che vogliono allattare al 
seno, senza rinunciare alla protezione 
di una terapia specifica (15,17).

Conclusioni
Le evidenze scientifiche a disposi-
zione suggeriscono una serie di azio-
ni da intraprendere prima, durante e 
dopo la gravidanza, concentrandosi 

sull’importanza della pianificazione 
familiare, del counselling e delle più 
opportune scelte terapeutiche da av-
viare nella specifica situazione, par-
tendo dalla necessità di esercitare un 
adeguato controllo dell’attività di ma-
lattia. Ogni donna va rassicurata sul 
fatto che la gravidanza non peggio-
ra il corso della malattia, la SM non 
viene trasmessa geneticamente al fi-
glio (rischio per la prole 2% - 0,3%, 
rispetto alla popolazione generale), la 
gestazione rappresenta un periodo di 
benessere e la SM non preclude la pos-
sibilità di una gravidanza normale e 
di una maternità pienamente vissuta.
Sin dalle prime fasi di programma-
zione di un concepimento, le decisio-
ni terapeutiche nella SM dovrebbero 
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