Genitorialita e sclerosi multipla
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La Sclerosi Multipla (SM) & una
malattia cronica di origine autoim-
mune caratterizzata da aspetti
inflammatori e degenerativi che col-
pisce il sistema nervoso centrale
(SNC). E piu frequente nelle perso-
ne giovani e ha una maggiore inci-
denza nelle donne (con un rapporto
3:1 rispetto agli uomini), soprattutto
in eta fertile, con picco di incidenza
trai20 e i40 anni *?.

Negli anni ‘70 e ‘80 dello scorso
secolo, la gravidanza era in genere
sconsigliata alle pazienti affette da
SM, soprattutto perché non si cono-
scevano gli effetti della gestazione
sulla storia di malattia e gli eventua-
li effetti della malattia sul prodotto
del concepimento; inoltre, il nume-
ro estremamente limitato di farma-
ci modificanti il decorso di malattia
(Disease-Modifying Drugs, DMDs)
non permetteva di avere un rea-
le impatto sul controllo di malat-
tia, soprattutto nella popolazione di
pazienti giovani con elevata attivita
di malattia.
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Nelle ultime decadi diversi stu-
di osservazionali hanno permesso
di sciogliere alcuni dubbi in merito
al rapporto reciproco tra gravidan-
za e SM. Inoltre, la disponibilita di
diversi DMDs in grado di modifi-
care radicalmente la storia della SM
e la possibilita di utilizzarne alcuni
sino al concepimento hanno fatto si
che la progettazione della genitoria-
lita possa essere un aspetto focale ed
irrinunciabile nella vita dei pazienti
affetti da SM.

Sicuramente la pietra miliare di
questo cambiamento ¢ stato lo stu-
dio multicentrico osservazionale
PRIMS @, che ha seguito oltre 250
donne con SM durante l'intera gra-
vidanza e per i 12 mesi successivi al
parto. Questo studio ha documenta-
to come il tasso di recidive in gravi-
danza tenda a diminuire, soprattutto
nel III trimestre, per aumentare poi
dopo il parto, soprattutto nel puer-
perio, assestandosi poi successiva-
mente ad un livello precedente la
gravidanza.

Studi successivi “® hanno confer-
mato tali dati e hanno permesso di
chiarire definitivamente come la gra-
vidanza non influisca sulla disabili-
ta a lungo termine della mamma e
contemporaneamente non vi siano
rischi aggiuntivi in termini di morta-
lita e morbidita connatale e perinata-
le rispetto alla popolazione generale.
Negli ultimi anni sono emersi da-
ti rassicuranti anche per quanto
riguarda parte dei DMDs tuttora in
uso. Alcuni farmaci come interfero-
ne (IFN), glatiramer acetato (GA)
e natalizumab possono essere con-
tinuati sino alla conferma dell’av-
venuta gravidanza. Recentemente,
inoltre, ¢ stata eliminata la controin-
dicazione in scheda tecnica all’uti-
lizzo in gravidanza per GA, poiché
diversi studi hanno dimostrato l'as-
senza di effetti teratogeni sul feto e
di alterazioni sul fisiologico decorso
della gravidanza 7.

In diversi casi di pazienti con eleva-
ta attivita di malattia in terapia con
natalizumab, il farmaco é stato pro-
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seguito sino al secondo trimestre
di gestazione, sfruttando dunque il
successivo effetto protettivo dell'ul-
timo trimestre ®.

La decisione sulleventuale utilizzo di
DMDs durante la ricerca di una gra-
vidanza deve essere dunque perso-
nalizzata e condivisa con la paziente
e sara guidata principalmente dal-
la storia di malattia. Le attuali linee
guida raccomandano, per le pazien-
ti con elevata attivita di malattia, che
il trattamento con GA o IFN venga
mantenuto il piti a lungo possibile;
per questi DMDs, infatti, non ¢ sta-
to documentato sinora alcun effetto
negativo sulla gestazione e sul feto .
Nel caso di natalizumab, invece, &
necessario fare un attento bilancio
rischio-beneficio: da una parte il
rischio materno di ricadute da inter-
ruzione precoce del farmaco, dall’al-
tra i potenziali effetti sul feto (difetti
fetali, aborti spontanei precoci, ano-
malie ematologiche da esposizione
al farmaco dopo il quinto mese di
gestazione) nel caso di prosecuzione
della terapia in gravidanza 1°.

La progettazione della genitorialita &
quindi ad oggi un tema centrale per
chi si occupa di SM.

E importante programmare la gra-
vidanza per poter discutere insie-
me ai futuri genitori sulle strategie
migliori da un punto di vista clini-
co, paraclinico e farmacologico. La
situazione clinica ideale per affron-
tare una gravidanza & sicuramente
la stabilita di malattia da almeno un
anno (idealmente due), intendendo
come stabilita l'assenza di ricadu-
te e di nuova attivita inflammatoria
alle neuroimmagini, ed un adeguato
periodo di wash-out farmacologico
(dipendente dal tipo di DMD) pri-
ma del concepimento. Non sempre
questi obbiettivi sono raggiungibili,
come pud accadere ad esempio nel

caso di pazienti ad elevata attivita di
malattia o nel caso di pazienti affette
da forme progressive, in cui la disa-
bilita dovuta ad aspetti neurodege-
nerativi & preponderante.

E quindi fondamentale pianifica-
re insieme alla paziente la strate-
gia migliore: nel caso di pazienti
ad elevata attivita di malattia si puo
discutere sull’'utilizzo di determina-
ti DMDs sino al momento del con-
cepimento e talora anche durante
la gestazione. Nel caso di pazienti
con storia di malattia progressiva e
presenza di disabilita medio-grave
¢ importante una gestione multidi-
sciplinare che coinvolga le diverse
figure professionali coinvolte (neu-
rologo, ginecologo, ostetrica); in tali
situazioni, infatti, potrebbe esse-
re necessaria una programmazione
puntuale del parto, eventualmente
anche di tipo cesareo.

Un altro aspetto da non sottovaluta-
re & leventuale difficolta procreativa
o la franca sterilita. Sappiamo che la
SM di per sé non altera la fecondi-
ta femminile o maschile, cosi come
la maggior parte dei nuovi DMDs

in uso non influiscono sulla ripro-
duzione. Alcuni aspetti correlati
alla malattia, come la riduzione del-
la libido, turbe erettili o delleiacula-
zione, o la concomitante presenza di
alcune problematiche disimmuni,
come ad esempio problemi distiroi-
dei, possono pero influire su diversi
aspetti del concepimento. In tal caso
¢ possibile accedere alle tecniche di
procreazione medicalmente assisti-
ta (PMA), tenendo conto pero che
alcune terapie ormonali (ad esem-
pio GnRH) possono aumentare il
rischio di recidive, cosi come le-
ventuale fallimento della PMA, e
dunque l'allungamento dei tempi
di concepimento, in una donna che
non sta assumendo DMDs. Anche in
questi casi, dunque, ¢ fondamenta-
le la pianificazione della gravidanza
e il lavoro in team con gli specialisti
della fertilita.

Altri aspetti importanti di cui discu-
tere nella programmazione del-
la gravidanza sono lallattamento e
la terapia dopo il parto: nei casi di
malattia particolarmente attiva si
puo decidere di evitare lallattamen-
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to al seno per poter riprendere la
terapia con DMD nelle primissime
fasi del puerperio. Queste decisio-
ni, che devono essere sempre con-
divise dalla paziente, dipenderanno
dalla storia clinica precedente la gra-
vidanza e/o dal decorso di malattia
successivo ad eventuali precedenti
gravidanze.

Un aspetto fondamentale dell’attivi-
ta clinica del Centro SM ¢ dunque
favorire la comunicazione e la con-
divisione delle informazioni e delle
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esperienze riguardanti la genitoria-
lita. Organizzare incontri dedica-
ti ai pazienti e alle loro famiglie con
la partecipazione di diverse figure
professionali (neurologo, gineco-
logo, psicologo, fisiatra, ostetrica)
puo essere molto utile per chiari-
re alcuni dubbi e preoccupazioni
in relazione allessere genitori affet-
ti da una malattia cronica; favorire
la comunicazione e la condivisione
delle personali esperienze tra i sin-
goli pazienti puo essere un’ulteriore

strategia positiva.

La genitorialita per i pazienti affetti
da SM e per i loro partner non deve
essere un tabu e non deve caricarsi
di preoccupazioni frutto di vecchi
retaggi: queste famiglie devono avere
la possibilita di vivere la genitorialita
in maniera serena. La progettazione
di questo percorso insieme ai curanti
di cui il paziente si fida é fondamen-
tale per affrontare positivamente
e responsabilmente l'arrivo di una
nuova vita ¥
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