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Sclerosi multipla e gravidanza: 
un nuovo approccio terapeutico

Rocco Totaro
Centro Malattie Demielinizzanti, Ospedale San Salvatore, L’Aquila

Introduzione 
La sclerosi multipla (SM) è una ma-
lattia neurodegenerativa cronica a 
genesi autoimmunitaria che può de-
terminare disabilità fisica e cognitiva, 
riduzione della qualità di vita e costi 
significativi per le famiglie e la società 
(1-4). La SM è la malattia neurologica 
più comune tra i giovani adulti, con 
il picco di incidenza tra i 20 e 40 an-
ni. Le donne sono più frequentemen-
te colpite rispetto agli uomini con un 
rapporto di 3:1 e, di conseguenza, la 
SM può avere un impatto sugli anni 
riproduttivi di una donna (5,6). 
Le terapie modificanti il decorso del-
la malattia (DMTs, Disease-Modi-
fying Therapies) e altri farmaci sono 
ampiamente utilizzati dalle donne in 
età fertile. Pertanto, le donne con SM 
che scelgono di avere una gravidan-
za, sperimentano una gravidanza non 
pianificata o scelgono di allattare i lo-
ro bambini devono considerare i be-
nefici e i rischi della terapia per la SM. 
L’impatto della gravidanza sulla SM 
è stato valutato in vari studi tra cui 
il primo ed ampio studio prospetti-

co PRIMS. Le donne in gravidanza 
con SM, in genere, hanno una gra-
duale riduzione del tasso di recidi-
va durante il periodo prenatale, con 
una riduzione di circa il 70% del tas-
so di ricaduta durante il terzo trime-
stre rispetto all’anno precedente la 
gravidanza (7). Al contrario, il tasso di 
recidiva aumenta fino al 30% nel pe-
riodo post-partum (8,9). 
I risultati di una meta-analisi che ha 
valutato 1.221 gravidanze in donne 
con SM ha mostrato una significativa 
diminuzione del tasso di recidiva du-
rante la gravidanza (0,18 vs 0,44 pri-
ma della gravidanza, p <0,0001) (10). 
La base fisiopatologica che spiega la 
riduzione del tasso di recidiva duran-
te la gravidanza rimane in gran parte 
sconosciuta. 
Si ritiene che il sistema immunitario 
sia indotto dagli estrogeni e da altri 
ormoni sessuali a cambiare il profilo 
delle cellule T helper (Th) a prevalen-
temente Th2 (citochine anti-infiam-
matorie) piuttosto che Th1 (citochine 
pro-infiammatorie) (11,12). Un aumen-
to significativo della percentuale di 

cellule Natural Killer CD56 circolan-
ti potrebbe essere responsabile della 
riduzione dell’attività della malattia 
durante il terzo trimestre, oltre al-
la sotto-regolazione dell’interferone 
gamma prodotta dai linfociti del san-
gue periferico che porta ad un aumen-
to del rapporto tra Th2 e Th1 durante 
la gravidanza (13).
Negli ultimi due decenni, l’introdu-
zione delle DMTs ha fornito una ge-
stione attiva della SM, che ha portato a 
un migliore esito clinico per i pazien-
ti; tuttavia, il loro uso è accompagna-
to da potenziali problemi di sicurezza 
per le donne con SM che desiderano 
una gravidanza: per il feto (nati mor-
ti, difetti congeniti, ridotto peso alla 
nascita), ma anche per le donne che 
sono esposte al rischio di riattivazio-
ne della malattia dopo l’interruzione 
del trattamento. Infatti, sono state de-
scritte riattivazioni dell’attività della 
malattia dopo interruzione di farma-
ci ad alta efficacia come natalizumab o 
fingolimod (14-17). Pertanto, l’introdu-
zione di un trattamento con farmaci 
ad alta efficacia in una giovane don-
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na dovrebbe sempre includere consi-
derazioni sui progetti di gravidanza. 
In una situazione ideale, sarebbe uti-
le programmare la gravidanza duran-
te un periodo di bassa attività della 
malattia quando la situazione clinica 
e radiologica è stabilizzata dal tratta-
mento. Negli ultimi anni, sono sta-
te messe in campo alcune possibili 
strategie per minimizzare il rischio 
di ripresa di malattia dovuta alla so-
spensione dei trattamenti.
Per alcuni farmaci, come interfero-
ne beta, glatiramer acetato o dime-
tilfumarato è stato anche suggerito il 
potenziale vantaggio di mantenere il 
trattamento fino all’inizio della gra-
vidanza. Per i trattamenti che hanno 
un breve periodo di somministrazio-
ne ma un’efficacia biologica molto più 
lunga, come alemtuzumab e cladri-
bina, è stato suggerito di progettare 
la gravidanza alla fine del periodo di 
somministrazione oppure tra le due 
somministrazioni. Tuttavia, sono di-
sponibili pochissimi dati sull’impat-
to della ripresa anticipata delle DMTs 
dopo il parto. Per molto tempo, in via 
precauzionale per mancanza di dati o 
per la reale possibilità di anomalie fe-
tali, i farmaci modificanti il decorso di 
malattia (DMDs, Disease-Modifying 

Drugs) sono stati sconsigliati durante 
la gravidanza e l’allattamento. Più re-
centemente, la massa dei dati derivan-
ti dai Registri di gravidanza dei diversi 
farmaci ha messo in evidenza che per 
alcuni di essi, come l’interferone be-
ta (IFNβ) queste limitazioni potevano 
essere rimosse. 
I dati clinici disponibili che valutano 
la sicurezza dell’IFNβ durante la gra-
vidanza sono stati alquanto contrad-
dittori, comprese le prove provenienti 
da coorti basate su Registri e database 
di drug experience mondiali (18). L’espo-
sizione all’IFNβ durante la gravidan-
za è stata associata ad un aumentato 
rischio di un peso medio alla nascita 
inferiore e di parto pretermine. È sta-
to suggerito anche un aumento del ri-
schio di aborto spontaneo, ma non è 
stato dimostrato. Tuttavia, i dati ras-
sicuranti sono stati forniti da Registri 
come il Betaseron Pregnancy Registry 
e dal Registro tedesco (19,20). Questi due 
studi hanno incluso un totale di 347 
gravidanze e hanno evidenziato che 
l’esposizione all’IFNβ durante l’inizio 
della gravidanza non ha un impatto 
negativo sul rischio di aborto sponta-
neo o anomalie congenite. 
Le informazioni sulla prescrizione 
europea sono state aggiornate nell’ot-

tobre 2019, consentendo di conside-
rare la continuazione della terapia con 
IFNβ fino al concepimento, durante 
la gravidanza e durante  l’allattamen-
to (Fig. 1). 
Negli Stati Uniti, le attuali informa-
zioni sulla prescrizione raccoman-
dano che l’IFNβ debba essere usato 
durante la gravidanza solo se il poten-
ziale beneficio per la madre giustifica 
il potenziale rischio per il feto. In pra-
tica: l’IFNβ può essere continuato fino 
al concepimento. La sua continuazio-
ne durante la gravidanza può essere 
discussa individualmente, se esiste un 
potenziale beneficio per la madre.

Caso clinico
Paziente nullipara di 29 anni, con 
SM recidivante remittente (SM-RR) 
diagnosticata nel 2016 con esordio 
piramidale. Nel 2018 presentava 2 ri-
cadute e a luglio 2018 iniziava terapia 
con natalizumab. 
All’inizio del trattamento il punteggio 
EDSS era di 2,5. Ad ottobre 2018, in 
seguito a ritardo del ciclo mestruale 
la paziente eseguiva il dosaggio delle 
beta-hGC che evidenziava una gravi-
danza in corso, ultimo ciclo mestruale 
il 6 settembre 2019.
Insieme alla paziente, tenendo conto 
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dei dati pubblicati sui Registri di gra-
vidanza, si decideva di continuare la 
terapia con natalizumab fino al sesto 
mese di gravidanza. Alla sospensione 
del natalizumab iniziava terapia con 
IFNβ-1a sc al dosaggio di 44 mcg, 
3 volte la settimana. 
Il 20 giugno 2019 la paziente effettua-
va il parto naturale con nascita di una 
femmina di 3,4 kg. Tenendo in conto 
la possibile ripresa di malattia dopo il 
parto, si decideva di continuare la te-
rapia con IFNβ fino alla fine dell’allat-
tamento. A gennaio 2020 la paziente 
sospendeva il trattamento con IFNβ e 
riprendeva il trattamento con natali-

zumab, tutt’ora in corso. 
Durante la gravidanza ed il successivo 
periodo post-partum, la paziente non 
ha presentato nuove ricadute cliniche. 
Ad un controllo RM, eseguito sei mesi 
dopo il parto, non sono state eviden-
ziate nuove lesioni in T2 o Gd positi-
ve. Il punteggio EDSS risultava di 1,5 
con una riduzione della disabilità ri-
spetto alla precedente rilevazione di 
inizio gravidanza.

Discussione
La scelta di programmare una gravi-
danza in una donna con SM ha subìto 
notevoli cambiamenti nel corso degli 

anni. Si è passati dall’assoluto divieto 
per le possibili conseguenze negati-
ve sulla malattia, al riscontro che non 
solo non era dannosa, ma che pote-
va essere protettiva riguardo ad una 
possibile attività di malattia. L’intro-
duzione dei DMDs ha determinato un 
miglior controllo della malattia con 
una conseguente ripercussione sul 
controllo della disabilità e sulla qua-
lità di vita dei pazienti con SM. Tut-
to questo ha fatto sì che ci fosse una 
maggiore propensione delle donne 
con SM ad intraprendere un proget-
to di gravidanza, ma anche ad avere 
minor accortezza nell’evitare le gra-
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Figura 1.  Disease-Modifying Therapies (DMTs) e gravidanza.

PROPRIETÀ
FARMACO- 
CINETICHE

PERIODO DI 
WASH-OUT 

PRE- 
CONCEZIONALE

USO IN 
GRAVIDANZA

USO
DURANTE 

L'ALLATTAMENTO

EFFETTI
SUL NEONATO

 DMTs iniettive

Interferone beta
Non passa attraverso

la placenta
non richiesto consentito* consentito

Galtiramer acetato
Non passa attraverso

la placenta
non richiesto

non 
controindicato

non 
controindicato

DMTs orali

Teriflunomide
Passa attraverso

la placenta
eliminazione 
accelerata

controindicato controindicato

Dimetilfumarato
Passa attraverso

la placenta
non richiesto controindicato controindicato

Fingolimod
Passa attraverso

la placenta
2 mesi controindicato controindicato

Cladribina
Passa attraverso

la placenta
6 mesi dall'ultimo 

ciclo
controindicato controindicato

Siponimod
Passa attraverso

la placenta
non diponibile controindicato controindicato

DMTs infusionali

Natalizumab
Passa attraverso
la placenta dopo 

il 2° trimestre
non richiesto

possibile fino 
al 2° trimestre

controindicato

Alemtuzumab
Passa attraverso

la placenta
4 mesi dall'ultimo 

ciclo
controindicato controindicato

possibile malattia
di Graves

Ocrelizumab
Passa attraverso 

a placenta
12 mesi dall'ultima 

infusione
controindicato controindicato

possibile riduzione 
delle cellule B

* Se clinicamente necessario, è possibile considerarne l'uso in gravidanza.
La tabella è stata redatta con i dati del Riassunto delle Caratteristiche dei Prodotti (RCP) pubblicato da AIFA



106

Sclerosi Multipla
Informazione Letteratura Evidenze S ILE

vidanze non programmate. Ovvia-
mente, come conseguenza c’è stata la 
possibilità di avere un numero di da-
ti importanti nei Registri di gravidan-
za per i diversi farmaci in commercio 
che ha comportato una modifica del-
la prescrizione da parte degli Enti re-
golatori per alcuni trattamenti come 
l’IFNβ: per i trattamenti a base di 
IFNβ è stata eliminata la controindi-
cazione all’utilizzo durante la gravi-
danza e l’allattamento.
Tenendo conto di queste diverse in-

dicazioni, abbiamo potuto iniziare ad 
effettuare una nuova programmazio-
ne della scelta delle donne in relazione 
ad una gravidanza. 
Il caso clinico riportato evidenzia la 
possibilità di continuare ad effettuare 
un trattamento in una donna con ele-
vata attività di malattia che incorre in 
una gravidanza non programmata in 
un momento delicato della sua storia 
clinica. Aver continuato il trattamen-
to con natalizumab appena iniziato 
prima della gravidanza fino al sesto 

mese e aver potuto iniziare un tratta-
mento da poter continuare anche nel 
post-partum, momento più delicato 
della gravidanza, ha permesso un ot-
timo controllo dell’attività di malattia 
clinica e radiologica. 
Questi dati iniziali dovranno essere 
confermati con casistiche più nume-
rose per poter meglio identificare un 
algoritmo terapeutico che si dimostri 
ottimale anche durante un periodo 
così delicato ed importante nella vita 
di una donna con SM n
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