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Gravidanza e sclerosi multipla: 
un aggiornamento sulle possibili strategie 
terapeutiche e il ruolo del neurologo dalla 
pianificazione di gravidanza al puerperio

La Sclerosi Multipla (SM) è una ma-
lattia autoimmune del sistema ner-
voso centrale che nel 70% dei casi 
colpisce il sesso femminile (1). Dalle 
statistiche conosciute, in nove casi su 
dieci, i sintomi di malattia esordisco-
no prima dei 50 anni e una donna su 
tre va incontro a gravidanza dopo la 
conferma della diagnosi (2). 
Il crescente aumento del numero 
di pazienti in età fertile e delle tera-
pie immunomodulanti (DMTs, Di-
sease-Modifying Therapies) pone il 
problema riguardo alla migliore stra-
tegia terapeutica per ridurre l’attività 
di malattia nel periodo precedente il 
concepimento, durante la gravidanza 
e nel puerperio, minimizzando i pos-
sibili rischi per la madre e per il feto (3). 
Lo studio PRISMS è stato il primo stu-
dio prospettico a indagare il decorso 
di malattia nelle pazienti con sclerosi 
multipla in corso di gravidanza e per 
un anno durante il post-partum. La 
frequenza delle ricadute cliniche nel-
le pazienti sembrava ridursi nel corso 
della gravidanza, in particolare du-
rante il terzo trimestre, in relazione 

all’effetto anti-infiammatorio e neu-
roprotettivo degli estrogeni, mentre 
aumentava per tornare al relapse-rate 
pre-gravidanza nei tre mesi post-par-
tum (4,5). 
Durante un colloquio preliminare con 
le pazienti affette da sclerosi multipla 
è bene specificare che essere affette 
dalla malattia non influisce sulla pos-
sibilità di concepimento e di condur-
re la gravidanza a termine, così come 
non influisce sulla possibilità di mal-
formazioni alla nascita, sulla necessi-
tà di ricorrere ad un parto cesareo, né 
sulla frequenza di aborto (6). 
Le pazienti, inoltre, devono essere in-
formate che la possibilità di trasmette-
re la patologia al figlio è pari al 2-2,5% 
contro lo 0,13% della popolazione ge-
nerale, mentre sale a circa il 30% in 
caso di entrambi i genitori affetti (6).
La carenza di vitamina D risulta più 
frequente nei pazienti con SM e può 
avere un effetto negativo sulla fertilità; 
per tale motivo il dosaggio e l’eventua-
le integrazione vitaminica, secondo 
alcuni studi, potrebbero avere effetti 
benefici sul concepimento (7).

In assenza di linee guida chiare, la ge-
stione della gravidanza per le pazien-
ti affette da sclerosi multipla rimane 
un bisogno irrisolto (8); in particolar 
modo non esiste una chiara strate-
gia terapeutica condivisa finalizzata a 
minimizzare il rischio di ricadute, bi-
lanciando contemporaneamente il ri-
schio del feto e della madre (9).
Le DMTs non sono generalmente 
raccomandate durante la gravidan-
za, a meno che il loro beneficio su-
peri i potenziali rischi per il feto, e 
un adeguato periodo di wash-out te-
rapeutico è raccomandato prima del 
concepimento per le pazienti in tera-
pia (10). Dato che la terapia farmacolo-
gica dovrebbe essere limitata in corso 
di gravidanza, un adeguato controllo 
dei sintomi prima del concepimento 
deve essere un obiettivo sensibile nel-
le giovani donne con SM. 
L’attività di malattia dovrebbe essere 
stabile nell’anno precedente il conce-
pimento per ridurre il rischio delle ri-
cadute post-partum (11). 
L’inizio precoce delle DMTs dopo la 
diagnosi di SM e l’aderenza terapeu-
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tica sono fattori critici, considerando 
il fatto che maggiore è la frequenza 
di ricadute prima della gravidanza 
e maggiore il rischio di ricaduta nel 
post-partum (12). Alla luce di questo 
appare sconsigliabile un lungo perio-
do di wash-out farmacologico prima 
del concepimento (13). 
Nelle pazienti di nuova diagnosi è 
consigliabile posticipare il concepi-

mento dopo un adeguato control-
lo clinico-radiologico della patologia 
con una DMT per un periodo varia-
bile da 1 a 2 anni in relazione all’atti-
vità di malattia pre-trattamento (14,15) 

(Tab. I).   
Per le pazienti in terapia con DMTs 
il periodo di wash-out dovrebbe es-
sere il più breve possibile (12). In rela-
zione all’effetto teratogeno dimostrato 

negli studi sugli animali con fingoli-
mod (16) e teriflunomide (17), il trat-
tamento dovrebbe essere interrotto 
prima del concepimento con un pe-
riodo adeguato di sospensione varia-
bile in funzione della farmacocinetica 
del farmaco (Tab. II). 
In generale, per le DMTs a breve emi-
vita, come dimetilfumarato (DMF), 
la cui emivita è di 1 ora (18), non è ri-

Tabella I. Raccomandazioni sull’uso di DMTs in pazienti con SM in relazione all’attività di malattia (mod. da Ref. 12).

ATTIVITÀ DI MALATTIA LIEVE/MODERATA
(≤ 1 RICADUTE NELL’ANNO PRECEDENTE)

ATTIVITÀ DI MALATTIA ELEVATA
(≥ 2 RICADUTE NELL’ANNO PRECEDENTE)

Naïve al
trattamento 

Ritardare la gravidanza fino al
raggiungimento di 1 anno di stabilità

Ritardare la gravidanza fino a quando la malattia non è 
adeguatamente controllata (1-2 anni)

In trattamento

Interrompere il trattamento prima della 
gravidanza (ad eccezione di GA 20 e 
40 mg/ml e IFNв, DMF e natalizumab, che 
possono essere continuati se necessario)

Il trattamento con natalizumab durante la gravidanza, 
o alemtuzumab o cladribina prima della gravidanza può 
essere preso in considerazione dopo aver discusso delle 
potenziali implicazioni. Il concepimento deve essere 
ritardato da 6 (USA) a 12 (EU) mesi dopo l’ultima dose 
di ocrelizumab

Tabella II. Periodo di wash-out farmacologico e possibili rischi delle DMTs in corso di gravidanza (mod. da Ref. 6).

DMT PERIODO DI WASH-OUT AVVERTENZE SPECIALI

Alemtuzumab 4 mesi dopo l'ultimo
ciclo di trattamento

Rischio di patologie tiroidee; le donne con ipotiroidismo devono essere 
trattate durante la gravidanza; rischio di morbo di Graves neonatale
(passaggio transplacentare di anticorpi anti-tiroidei)

Cladribina (solo EU) 6 mesi dopo l'ultimo
ciclo di trattamento

Sulla base dell'esperienza umana con altri inibitori del DNA, 
potrebbe causare malformazioni congenite durante la gravidanza

Dimetilfumarato Non necessario N/A

Fingolimod 6-8 settimane Potenziale rischio di perdita del feto e malformazioni vascolari

Glatiramer acetato Non necessario N/A

Interferone beta Non necessario N/A

Natalizumab Non necessario Alterazioni ematologiche da lievi a moderate

Ocrelizumab EU: 12 mesi
USA: 6 mesi Deplezione delle cellule B nei neonati

Teriflunomide

Utilizzare una procedura di 
eliminazione accelerata per 
ridurre le concentrazioni sieri-
che al di sotto di 0,02 mg/litro

Potenziali gravi difetti alla nascita
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prosecuzione anche in corso di gravi-
danza e di allattamento.
In caso di ricadute in corso di gravi-
danza, è possibile somministrare tera-
pia con alte dosi di metilprednisolone 
in relazione alla dimostrata efficacia 
sul quadro infiammatorio e al fatto 
che il farmaco viene inattivato e me-
tabolizzato a livello placentare (25).
Gli studi effettuati sulle pazienti af-
fette da SM in gravidanza hanno sot-
tolineato che il tasso di ricadute nel 
corso del terzo trimestre di gravidan-
za risultava ridotto del 70% rispetto a 
quello dell’anno precedente il conce-
pimento.
Tuttavia, il tasso di ricadute corretto 
per mese ha anche evidenziato un au-
mento dallo 0,99% nel terzo trimestre 
rispetto al 2,56% nelle 6 settimane del 
puerperio (14-26). Questi dati pongono 
in discussione il ruolo della gravidan-
za come fattore protettivo, essendo 
gravato da un aumentato rischio nella 
fase post-partum. È altresì dimostrato 
che il rischio di ricadute viene signifi-
cativamente ridotto in caso di rapida 
reintroduzione delle DMTs nei primi 
3 mesi dopo il parto (27) e che l’assun-
zione delle DMTs con buon controllo 
delle ricadute nei 2 anni precedenti la 
gravidanza risulti protettivo sulle ri-
cadute post-partum (14).
In generale, occorre sottolineare che 
la SM non determina un maggiore 
rischio di malformazioni neonatali, 
aborto spontaneo o ricorso a taglio 
cesareo rispetto alla popolazione ge-
nerale (14).
Relativamente all’allattamento, l’uti-
lizzo di GA e IFNβ-1a è considerato 
sicuro, mentre non esistono dati suf-
ficienti relativamente alle altre DMTs, 
per cui l’allattamento non può esse-
re consigliato in chi voglia riprendere 
precocemente le altre terapie immu-
nomodulanti (28). 
Infine, in caso di ricadute durante l’al-

chiesto un wash-out e il tentativo di 
concepimento può iniziare imme-
diatamente dopo la sospensione del 
farmaco (19); per le DMTs a maggio-
re emivita, come ocrelizumab e teri-
flunomide, indipendentemente dalla 
categoria di rischio di  teratogenicità, 
appare sempre indicato un adeguato 
wash-out. Per le pazienti in trattamen-
to con teriflunomide, stante la presen-
za di una procedura di eliminazione 
rapida efficace e la categoria a rischio, 
è consigliabile una rigorosa pianifica-
zione per permettere alle pazienti di 
sospendere prima del concepimento e 
di essere sottoposte alla terapia di eli-
minazione del farmaco (17). 
Per l’utilizzo di natalizumab in gravi-
danza, non è specificato il periodo di 
wash-out e il suo utilizzo in gravidan-
za dovrebbe essere riservato alle pa-
zienti con elevata attività di malattia 
dopo un’attenta valutazione del profi-
lo rischio/beneficio (15). 
Come precauzione, alla luce del ri-
scontro di anormalità ematologiche 
nel neonato (anemia e trombocitope-
nia), l’utilizzo di natalizumab nel ter-
zo trimestre di gravidanza andrebbe 
riservato solo in casi selezionati (20). 
Screening ematologici di controllo 
andrebbero comunque precauzional-
mente eseguiti in corso di gravidanza 
per le pazienti in terapia con natali-
zumab e dopo il parto per il neonato. 
L’utilizzo di uno schema terapeutico 
con dilazionamento della sommini-
strazione ogni 6-8 settimane potreb-
be essere considerato per evitare una 
riattivazione di malattia, riducendo al 
minimo l’esposizione al farmaco (21). 
Come alternativa, in considerazione 
della sicurezza dimostrata in corso di 
gravidanza, potrebbe essere valuta-
to uno shift terapeutico a glatiramer 
acetato (GA) e/o IFNβ-1a (6). 
Le pazienti che ricevono DMTs con 
somministrazione pulsata, come cla-

dribina e alemtuzumab, dovrebbero 
evitare la gravidanza fino al com-
pletamento del periodo di wash-out 
dall’ultima somministrazione del far-
maco. In particolare per le pazienti in 
terapia con cladribina, è consigliato 
un periodo di contraccezione per al-
meno 6 mesi dopo l’ultima sommini-
strazione (22). 
Nei pazienti in terapia con alemtuzu-
mab basse concentrazioni di farmaco 
sono state dosate nel siero fino a 30 
giorni dopo ogni ciclo di trattamen-
to (23). L’ipotiroidismo, che è un even-
to avverso noto dei pazienti in terapia, 
potrebbe essere causa di mancato 
concepimento o di anomalie fetali; il 
dosaggio della funzionalità tiroidea è 
quindi richiesto prima dell’inizio del 
trattamento e ogni 3 mesi successiva-
mente (23). È inoltre descritta la possi-
bilità di una malattia di Graves dovuta 
al passaggio di anticorpi per via trans-
placentare (23). Per questa ragione, le 
donne in terapia con alemtuzumab 
dovrebbero evitare il concepimento 
per almeno 4 mesi dopo l’ultima som-
ministrazione (23).
È richiesto un periodo di wash-out 
di 6 mesi dopo l’ultima somministra-
zione di ocrelizumab negli Stati Uniti 
(periodo che si deve prolungare fino a 
un anno in Europa) in relazione al ri-
schio di deplezione delle cellule B. In 
caso la terapia venga proseguita, il do-
saggio delle cellule B andrebbe effet-
tuato nei neonati e andrebbero evitati 
vaccini vivi o vivi attenuati fino alla 
ricostituzione di una normale popo-
lazione linfocitaria (24). 
I dati relativi a glatiramer acetato e 
IFNβ-1a risultano rassicuranti e, se-
condo le ultime linee guida del 2018, 
possono essere proseguiti fino alla da-
ta del concepimento (15). Considerato 
il buon profilo di sicurezza entrambi, 
ancora più recentemente, hanno ri-
cevuto l’approvazione per l’eventuale 
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lattamento, è possibile somministrare 
corticosteroidi ad alte dosi; tuttavia, 
essendoci un minimo passaggio del-
lo steroide nel latte materno, appare 
consigliabile dilazionare l’allattamen-
to di 2-4 ore rispetto al bolo per via 

endovenosa (29).
In conclusione è evidente che, dato 
che la prevalenza della SM è in con-
tinua crescita e interessa donne in età 
fertile, i neurologi rivestono un ruo-
lo fondamentale nel counseling cir-

ca la pianificazione delle diverse fasi 
della gravidanza e nella gestione del-
le terapie, al fine di raggiungere una 
decisione consapevole che garantisca 
la massima sicurezza per la madre e il 
neonato (30) n
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