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Gravidanza e patologie autoimmuni

Cecilia Politi,! Valentina Donvito,? Angela Tincani’

'U.0.C. Medicina Interna, P.O. F. Veneziale, Isernia; 2SSD Medicina Interna, Ospedale Sant’ Anna - AOU Citta della Salute e
della Scienza, Torino; *U.O. Reumatologia e Immunologia Clinica, ASST-Spedali Civili di Brescia, Universita degli Studi di

Brescia, Italia

Introduzione

Medicina di genere, patologie autoimmuni e
gravidanza

In una medicina costruita su un modello sostan-
zialmente androcentrico in cui bambino era conside-
rato un piccolo uomo, la donna fertile era
sostanzialmente esclusa dagli studi clinici (cosi come
il grande anziano), la attenzione alle differenze genere
specifiche nelle malattie ¢ iniziata dalla fine degli anni
90, come una imprescindibile necessita culturale per
poter assicurare cure appropriate a tutti i pazienti.

Valutando I’impatto del genere e di tutte le varia-
bili che lo caratterizzano (biologiche, ambientali, cul-
turali e socioeconomiche) sulla fisiologia, sulla
fisiopatologia, sulle caratteristiche cliniche delle ma-
lattie, la medicina di genere (MDG) pone quindi I’at-
tenzione sulle differenze nella prevenzione, nella
diagnostica e nella risposta alla terapia delle malattie,
non necessariamente quelle che prevalgono in uno dei
due sessi o le patologie dell’apparato riproduttivo.

Il Ministero della Salute gia nel N°26 dei Quaderni
della Salute del 26 aprile 2016 ‘Il genere come deter-
minante di salute’, riconosce ufficialmente la MDG
come necessaria per garantire [ 'equita e [’appropria-
tezza delle cure.

La ‘Rete italiana per la medicina di genere’ (Figura
1) vede I'Istituto Superiore di Sanita, le due Societa di
medicina di genere (Gruppo Italiano Salute e Genere-
GISeG e Centro Studi Salute e Medicina di genere)
sotto 1I’egida della IGM (la Societa internazionale di
MDG), la FNOMCEO (Federazione degli Ordini dei
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Medici e degli Odontoiatri, e la presenza di FADOI (Fe-
derazione degli Internisti ospedalieri) accanto a SIMG
(Societa Italiana di medicina generale) con un ruolo so-
stanziale accanto alle molte societa scientifiche con
gruppi su specificita di genere.

L’Italia con il Piano attuativo per la applicazione e
la diffusione della medicina di genere sul territorio na-
zionale, disposto ai sensi dell’art. 3 - comma 1- della
Legge n. 3/2018, ¢ oggi all’avanguardia in Europa ¢
nel mondo, per fornire ‘... un indirizzo coordinato e
sostenibile per la diffusione della medicina di genere
mediante divulgazione, formazione e indicazione di
pratiche sanitarie che nella ricerca, nella prevenzione,
nella diagnosi e nella cura tengano conto delle diffe-
renze derivanti dal genere, al fine di garantire la qualita
e I’appropriatezza delle prestazioni erogate dal SSN in
modo omogeneo sul territorio nazionale’.

Le donne nei paesi occidentali vivono piu a lungo
degli uomini ma, 1’aspettativa di ‘vita sana’ & equiva-
lente tra i due sessi. Gli anni di vantaggio nelle donne,
infatti, sono spesso gravati da disabilita, principal-
mente correlata alle conseguenze determinate da ma-
lattie croniche e scarsa qualita della vita, con un
impatto anche sulla spesa sanitaria.

Se la attenzione alla ‘salute della donna’ ¢ stata a
lungo relegata esclusivamente agli aspetti specifici le-
gati alla riproduzione, dobbiamo ricordare che la
prima causa di morte nella donna nel mondo industria-
lizzato ¢ I’infarto del miocardio. In Italia la mortalita
cardio-cerebrovascolare nella donna ¢ del 48.4% e
nell’uomo ¢ del 38.7%.

Uomini e donne condividono fattori di rischio car-
diovascolare tradizionali (diabete, fumo, obesita e so-
vrappeso, inattivita fisica, ipertensione e dislipidemia),
ma questi impattano in maniera diversa nei due sessi. Le
donne, inoltre, accanto ai fattori di rischio tradizionali
presentano fattori di rischio non tradizionali o emergenti
(nascita pretermine, ipertensione in gravidanza, diabete
gestazionale, malattie autoimmuni, trattamenti per neo-
plasia della mammella, depressione) che ne condizio-
nano lo stato di salute o di malattia se non
adeguatamente riconosciute, trattate e seguite nel tempo.

I bisogni sanitari delle donne sono quindi cre-
scenti, differenti ¢ di particolare complessita.
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Il Ministero gia nel N°26 dei quaderni, segnalava
I’attenzione da porre alle differenze genere-specifiche
nella risposta immunitaria ¢ nelle malattie autoimmuni.

Se la risposta immunitaria sia umorale che cellu-
lare € maggiore nella donna rispetto all’'uomo (piu ef-
ficace fagocitosi e presentazione antigenica, maggiore
produzione di citochine in risposta alle infezioni, mag-
gior numero di T linfociti, maggiori livelli di anticorpi
circolanti sia a livello basale che in risposta a stimo-
lazione, es: vaccinazioni), questo si traduce in una
maggiore resistenza alle infezioni ma anche in una
maggiore suscettibilita alle malattic autoimmuni. Le
differenze principali tra uomini e donne nelle patolo-
gie autoimmuni inoltre non consistono solo in una di-
versa prevalenza, ma osserviamo diversita nella
sintomatologia, decorso di malattia, risposta alla tera-
pia e sopravvivenza.

La ricerca sulle differenze di genere in questo
campo si focalizza quindi sull’effetto strettamente /e-
gato al sesso degli ormoni (antinflammatorio/proin-
flammatorio dose dipendente degli estrogeni,
antinfiammatorio del progesterone ed immuno sop-
pressivo degli androgeni) e sul ruolo dei cromosomi
(in particolare del cromosoma X e la mancata inatti-
vazione del secondo cromosoma X). Ma fondamentali
sono 1 fattori correlati al genere, in primis 1’esposi-
zione occupazionale (es: effetto immunomodulatore
di alcuni pesticidi specie nel maschio), nonché I’im-
patto della ormonoterapia (contraccettiva/sostitutiva)
e degli stili di vita. Durante la gravidanza, inoltre, la
risposta immunitaria si modifica per favorire 1’im-
pianto embrionale e la prosecuzione della stessa attra-
verso livelli elevati di estrogeni e progesterone che

Rassegna

favoriscono la creazione di un ambiente antinflamma-
torio ed immunosoppressivo. Oltre a cio, nel dimorfi-
smo della risposta immunitaria ha un ruolo anche il
microbiota intestinale, la cui composizione si modifica
in funzione degli ormoni sessuali e che a sua volta ne
influenza la loro sintesi, mediante alcuni enzimi coin-
volti (es: I’enzima di conversione dei glucocorticoidi
in androgent).

La Societa Scientifica FADOI con la presentazione
di una Monografia dei Quaderni dell’ITJM dedicata a
Gravidanza e patologie autoimmuni, attraverso la con-
divisione di conoscenze da parte di esperti di varie di-
scipline ¢ la messa a punto e la proposizione di
strategie di buona pratica sanitaria, attende alle racco-
mandazioni del Ministero della salute alle Societa
scientifiche (Legge 3/2018, art.1).

Questo sforzo di coordinamento delle attuali evi-
denze scientifiche su una cosi complessa e specifica
tematica ¢ perfettamente in linea con il percorso che
FADOI ha intrapreso da anni e dichiarato anche con
il VADEMECUM sulla MDG.!

Quando ¢é necessaria la gestione
multidisciplinare

Il numero delle gravidanze in donne affette da pa-
tologie croniche ¢ in aumento negli ultimi decenni e
la ragione di cio ¢ da attribuire ad una serie di fattori,
di cui i principali sono: 1) eta delle donne al parto, che
¢ in Italia in costante incremento. L’eta materna media
¢ di 34 anni, ma piu del 30% ha un’eta superiore ai 35
anni e circa il 6% delle donne in gravidanza ha piu di

I The international Soclety for Gender Medicine (IGM)
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Gravidanza e patologie autoimmuni

40 anni; ii) aumento delle donne con patologie croni-
che (malattie autoimmuni sistemiche, cardiopatie con-
genite operate, nefropatie, pazienti sottoposte a
trapianto d’organo...) che raggiungono [’eta fertile.
Grazie ai progressi nella diagnosi precoce e nel tratta-
mento chirurgico e farmacologico, queste donne pos-
sono ora desiderare ed affrontare una gravidanza,
quando un tempo questa non era neanche ipotizzabile;
iil) la presenza di donne migranti che nel loro territo-
rio di origine hanno ricevuto una ridotta assistenza sa-
nitaria, ¢ che risultano portatrici di patologie
misconosciute e/o sotto-trattate; iv) il ricorso sempre
maggiore alle tecniche di Procreazione Medicalmente
Assistita. Situazione questa in cui sono contempora-
neamente presenti numerosi fattori di rischio per la
gravidanza, quali I’eta avanzata, la pregressa inferti-
lita, la multigemellarita, I’incremento del rischio car-
diovascolare e trombotico connesso ai trattamenti
ormonali; v) la crescente prevalenza del sovrappeso e
dell’obesita che costituisce un fattore di rischio emer-
gente con cui sempre piu si dovranno fare i conti.

E oggi ben noto che le malattie di interesse medico
che complicano la gravidanza sono a livello mondiale
una delle principali cause di mortalita e morbilita ma-
terna. Globalmente le ‘cause indirette’ sono responsabili
di un terzo delle morti materne e nei soli paesi occiden-
tali le cause mediche ne rappresentano quasi 1’80%. La
presenza, Inoltre, di comorbilita aumenta anche il ri-
schio di complicazioni e di morte materna da ‘cause di-
rette’ ostetriche (emorragia peripartum, eclampsia,
embolia polmonare, sepsi grave, embolia amniotica).

Il dover affrontare gravidanze cosi complesse ha
portato allo sviluppo di una nuova professionalita che
trova la sua definizione in quella che gli anglosassoni
chiamano ‘Obstetric Medicine’, fondata sulla gestione
multidisciplinare/plurispecialistica di queste gravidanze.
La Medicina Ostetrica serve ad ottimizzare la salute
delle donne con patologie preesistenti rendendo possi-
bile la gravidanza, nonché a prevenire o ridurre I’insor-
genza di situazioni patologiche prevedibili e il numero
di urgenze/emergenze a queste conseguenti. Il beneficio
di un intervento appropriato sulla salute materna riduce
il rischio di complicanze della gravidanza, incide sul be-
nessere fetale e migliora gli outcomes a lungo termine
ben oltre 1 9 mesi della gravidanza e del parto.

Il ruolo delle équipes multidisciplinari ¢ quindi
centrale in ogni fase della programmazione e della ge-
stione della gravidanza e del puerperio.

Valutazione preconcezionale

11 rischio materno e fetale sara soppesato rispon-
dendo a queste due domande: i) la malattia cronica
puo peggiorare per effetto della gravidanza? ii) in che
misura la gravidanza e il benessere fetale sono a ri-
schio a causa della patologia materna?

La stabilita della malattia e la presenza di danno
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d’organo dovranno essere valutate piu in dettaglio
rispondendo alle domande: i) ¢ questo il momento
migliore per iniziare una gravidanza? oppure ii) me-
glio attendere e curare ancora la paziente per consen-
tire lo svolgimento della gravidanza in un momento
piu tranquillo?

E infine, ma cruciale per le patologie croniche, ¢
lutilizzo dei farmaci che richiede la duplice valuta-
zione: 1) € possibile sospendere il farmaco in uso? ii)
¢ sicuro per la gravidanza proseguire quel farmaco?

Gestione della gravidanza

Fin dal primo trimestre la conoscenza dei fattori
di rischio associati alla patologia materna e la presa in
carico multidisciplinare, consentono di prevenire le
complicanze precoci (es. rischio trombotico presente
fin dalle prime settimane) e di diagnosticare senza ri-
tardi le complicanze temute ¢ preventivate (es. la pree-
clampsia nelle patologie autoimmuni).

E fondamentale in queste situazioni la tempestivita
della gestione multidisciplinare, che viene permessa
da modelli organizzativi adeguati e adattati alle risorse
dei diversi sistemi sanitari (ad esempio Day Service
con disponibilita di esami, controlli ecografici e clinici
in contemporanea da parte dei diversi specialisti)

L’interesse materno e quello fetale non sempre
coincidono e spesso anche la decisione sul timing del
parto deve essere presa dal team multidisciplinare. In
molti casi pud essere ‘terapeutico’ per la donna 1’e-
spletamento del parto, se 1’epoca di gravidanza e le
condizioni fetali lo consentono. In altri casi sara piu
opportuno cercare di consentire la prosecuzione della
gravidanza, attuando le opportune misure terapeutiche
per migliorare il benessere materno e conseguente-
mente fetale. In casi estremi potra essere necessario
decidere per I’interruzione della gravidanza, nelle rare
situazioni in cui il benessere materno e la sopravvi-
venza fetale risultino incompatibili.

Puerperio

Sappiamo che le problematiche di una donna con
patologia cronica in gravidanza non finiscono con il
parto. Nel periodo del puerperio, infatti, possono per-
durare complicanze comparse in gravidanza oppure
comparirne di nuove; pertanto, anche la sorveglianza
a distanza dal parto deve essere gestita in modo mul-
tidisciplinare, con particolare attenzione alle riacutiz-
zazioni, all’utilizzo dei farmaci in allattamento, alla
contraccezione e alle complicanze a lungo termine,
quali la maggiore incidenza di patologie cardiovasco-
lari o metaboliche.

Gestione multidisciplinare in ambito ostetrico
vuol dire quindi che: i) lo specialista e il ginecologo
si abituano a lavorare insieme ¢, parlando lo stesso
linguaggio, riescono a comprendersi quando devono
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confrontarsi sui casi pitt complessi o nell’urgenza; ii)
lo specialista della patologia materna conosce anche
un po’ di ostetricia e viceversa; iii) la condivisione
delle esperienze tra specialisti di formazione anche
molto differente, e 1’aggiornamento scientifico ‘di
gruppo’ costituiscono un valore aggiunto per la cre-
scita culturale individuale e del gruppo stesso.

Il miglioramento dell’outcome materno e fetale
conseguente ad una gestione multidisciplinare fin
dall’epoca preconcezionale ¢ testimoniato, nelle gra-
vidanze seguite per patologie autoimmuni, dalla ridu-
zione delle riacutizzazioni di malattia nonché dai i
tassi di nati vivi e di complicanze della gravidanza si-
mili a quelli della popolazione generale.

1l counselling

Secondo la definizione della enciclopedia Treccani,
in ambito sanitario il counselling (o counseling) ¢
‘un’attivita relazionale, svolta da personale specializ-
zato (counselor), finalizzata a orientare, sostenere € svi-
luppare le potenzialita di persone momentaneamente in
difficolta, che puo essere individuale o di gruppo, che
promuove atteggiamenti attivi verso soluzioni possibili
di una problematica ed aiuta a prendere decisioni e a at-
tuare scelte dopo essere stata guidata a esaminare la si-
tuazione da diversi punti di vista’.

Sembra facile e naturale applicare questo concetto
tutti 1 giorni ma forse almeno nel settore della ripro-
duzione non ¢ sempre cosi facile. In effetti le racco-
mandazioni delle Societa Scientifiche internazionali
invitano a interrogare le giovani pazienti con malattie
reumatiche sulla progettualita nella loro vita familiare.
Tuttavia, gli specialisti (siano essi reumatologi o in-
ternisti) che valutano le pazienti spesso trascurano
questo aspetto e, a giudicare dalla letteratura, il pro-
blema non ¢ soltanto Italiano. Infatti, i tempi brevi e
talvolta contingentati delle visite non aiutano ad af-
frontare 1’argomento. Discutere di questi temi po-
trebbe anche creare insicurezza e difficolta nello
specialista, abituato a gestire problemi diversi, fino ad
impedirne la comunicazione.

Chi invece non ha problemi a parlarne sono i gi-
necologi e i medici di medicina generale che tuttavia
potrebbero anche non essere esperti dei rapporti tra
malattie autoimmuni e gravidanza o contraccezione.
Nell’interesse delle pazienti ¢ quindi necessario un
consulto a piu voci come sopra dettagliato.

Per comunicare a una giovane donna che gia softre
di una malattia cronica come affrontare la gravidanza ¢
necessario farle capire che la gravidanza non ¢ una
nuova malattia, e che lei continuera a essere portatrice
della sua malattia e che questa, pertanto, andra ‘curata’
anche in questo periodo. Con qualche distinguo tra ma-
lattia e malattia, possiamo dire che tutte le malattie reu-
matiche/autoimmuni vanno trattate in gravidanza in

[page 4] [QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2021; 9(4):e1]

quanto la attivita di malattia, con la flogosi connessa, ¢
dannosa, oltre che alla madre, alla crescita del feto e
pud causare parti pretermine e ritardi di crescita. E ne-
cessario, pertanto, far comprendere che i farmaci, quelli
necessari, vanno assunti e lo specialista avra cura di
escludere tra questi quelli potenzialmente dannosi per
il feto (che comunque sono fortunatamente pochi).

Il discorso ‘farmaci’ interessa anche pazienti di
sesso maschile che desiderino diventare padri: in que-
sto caso gli argomenti sono la paura di farmaci che
possano causare malformazioni e quella di famaci che
possano indurre sterilita e verranno dettagliati nel ca-
pitolo dedicato. Qui ci basta sottolineare come sia ne-
cessario aver presente il problema ed affrontarlo.

Per le pazienti donne, che non riescono ad iniziare
la gravidanza, viene facilmente presa in considerazione
la sterilita legata ai farmaci ma, dato che oggi questa si-
tuazione ¢ ben definita ¢ limitata, il problema appare
piu frequentemente legato alla eta che avanza. Le donne
negli ultimi anni, come dettagliato in precedenza, ten-
dono a posticipare la gravidanza principalmente per
problemi personali, e le nostre pazienti oltre a questi
hanno i problemi legati alla malattia. E allora impor-
tante che lo specialista, qualche volta costretto a curare
piu aggressivamente la malattia (senza dimenticare in
questa fase la necessaria contraccezione!), non perda di
vista I’orologio biologico e metta in discussione il ma-
nagement della paziente ad ogni valutazione.

L’ultimo argomento da discutere ¢ cosa accadra
dopo, una volta che il bimbo ¢ nato. Accudire un neo-
nato ¢ certamente una gioia immensa ma ¢ anche una
fatica fisica non indifferente, soprattutto in presenza
di problemi muscoloscheletrici. Avvertiamo le nostre
neomamme che avranno bisogno di aiuto: questo non
limita la loro funzione di madri che comincia al parto
e dura comunque tutta la vita. Un discorso pratico e
affettuoso su questo delicato argomento ¢ necessario
ad evitare la possibile depressione puerperale cui le
nostre pazienti vanno incontro piu frequentemente che
le donne sane.>”’
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Introduzione

Per contraccezione si intende 1’ insieme dei disposi-
tivi ormonali e non utilizzati per programmare o impe-
dire il verificarsi di una gravidanza, proteggendo da
gravidanze indesiderate e (a seconda del metodo utiliz-
zato) da malattie a trasmissione sessuale.

Lo scopo ¢ quello di controllare, in modo tempora-
neo e reversibile, il processo riproduttivo.

Le donne con malattie autoimmuni hanno partico-
lari necessita ed esigenze in merito alla loro salute ri-
produttiva; la gravidanza, infatti, puo accelerare la
progressione della malattia in caso di lupus eritematoso
sistemico (LES), sindrome anticorpi antifosfolipidi
(APS) e vasculiti.!?

Sono state descritte complicanze dovute alla gravi-
danza in caso di LES, artrite reumatoide (AR), sin-
drome di Sjogren e APS.23

Le malattie autoimmuni colpiscono donne e uomini
con un rapporto di 2:1.4

Le donne in eta fertile affette da malattie autoim-
muni spesso vengono trattate con farmaci potenzial-
mente teratogeni,” ¢ importante in queste pazienti
riuscire a programmare la gravidanza, riducendo il tasso
di gravidanze indesiderate e ad alto rischio. Uno degli
obiettivi principali nel counseling preconcezionale delle
pazienti reumatologiche deve essere quello di pianifi-
care una gravidanza in maniera tale che questa avvenga
in un periodo di quiescenza da malattia o mentre la
donna assume farmaci compatibili con la stessa.

I metodi contraccettivi si classificano sulla base
della loro durata d’azione, della reversibilita e del
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meccanismo d’azione; possono essere distinti in or-
monali e non.

Le malattie autoimmuni rispondono allo stimolo or-
monale, in particolare degli ormoni sessuali steroidei;
la gravidanza e 1'utilizzo di metodi contraccettivi ormo-
nali (pillole, cerotti, impianti o dispositivi intrauterini
medicati) possono modificare il decorso della malattia.

Per questo motivo ¢ importante valutare e scegliere
il metodo contraccettivo piu appropriato, considerando
le possibili interazioni con la malattia e la possibilita di
utilizzare contraccettivi ormonali ¢ non. Frequente-
mente le donne con malattie reumatiche non utilizzano
contraccettivi.®

I contraccettivi ormonali combinati hanno un ef-
fetto complesso sulle malattie autoimmuni: sono
controindicati in pazienti con LES (con anticorpi an-
tifosfolipidi positivi) e APS poiché possono peggio-
rare la sintomatologia,? sono correlati a effetti avversi
minori in pazienti con malattie intestinali croniche
(RCU e morbo di Crohn), mentre non determinano
alcun effetto significativo in pazienti con patologie
tiroidee autoimmuni.

Gli estrogeni sono importanti immunomodulatori
con effetti significativi sulla proliferazione cellulare,
produzione di citochine e differenziazione delle cellule
ematopoietiche.

Il sistema immunitario e gli ormoni interagiscono
tra loro attraverso una serie di meccanismi d’azione e
I’interazione tra questi sistemi puo portare ad eventuali
progressioni della malattia autoimmune.

Lutilizzo di metodi di barriera dovrebbe essere in-
coraggiato nelle giovani donne con malattie autoim-
muni. L'utilizzo della contraccezione reversibile a lunga
durata (LARC) puo essere incoraggiato nella maggior
parte di queste malattie. Le pillole a carattere solo pro-
gestinico sono sicure nella maggior parte dei casi, seb-
bene possano portare ad irregolarita del ciclo mestruale
e dare quindi scarsa aderenza soprattutto nelle giovani
donne affette. Le iniezioni intramuscolari di medrossi-
progesterone Acetato eseguite circa ogni tre mesi sono
un’ottima strategia di contraccezione, sebbene il loro
uso prolungato sia correlato ad aumentato rischio di ri-
duzione della densita minerale ossea.

In questo capitolo approfondiremo brevemente il
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corretto utilizzo della terapia contraccettiva nelle ma-
lattie autoimmuni piu studiate e conosciute (Figura 1).

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi

La sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS, an-
tiphospholipid syndrome) ¢ una patologia sistemica au-
toimmune definita da episodi di trombosi venose ¢
arteriose spesso multiple e da patologie della gravi-
danza (aborti, morti fetali e parti prematuri), associate
alla presenza di anticorpi antifosfolipidi (aPL).” La sin-
drome da anticorpi antifosfolipidi puo essere diagnosti-
cata in pazienti che non evidenziano alcun segno clinico
né laboratoristico di altre sindromi autoimmuni (APS
primaria) oppure puo essere associata ad altre patologie,
prevalentemente il LES.

Gli aPL, inoltre, possono essere riscontrati anche
in altre patologie autoimmuni, talvolta durante infe-
zioni in corso, patologie tumorali o in risposta ad al-
cuni farmaci;® sono ad oggi riconosciuti come fattore
di rischio acquisito indipendente per la trombofilia e
causa frequente di aborti. Per tale motivo le gravi-
danze in giovani pazienti con APS si trovano in un
setting clinicamente difficile che richiede una valu-
tazione completa ¢ una attenta assistenza medica
multidisciplinare.’

Il termine aPL comprende un gruppo eterogeneo di
anticorpi quali il lupus anticoagulante (LAC), gli anti-
corpi anticardiolipina (aCL) e gli anticorpi antibeta2gli-
coproteina I (anti-b2GPI).!° Nonostante il nome, gli aPL
non sono diretti contro i fosfolipidi, ma verso le proteine
cationiche intravascolari, da soli o nel complesso di fo-
sfolipidi anionici.

La APS ¢ ben conosciuta come condizione protrom-
botica, ma, nonostante cio, ¢ tuttora limitata la capacita

di predire il rischio di fenomeni tromboembolici per una
paziente con anticorpi positivi ma asintomatica.!-!2

L’associazione tra alte dosi di estrogeni e trom-
boembolismi venosi € nota da tempo, alcuni studi mo-
strano come gli estrogeni e il progesterone siano fattori
rilevanti nella patogenesi di trombosi arteriose.'®

La combinazione di aPL e I’utilizzo di una contrac-
cezione orale combinata (COC) potenzia il rischio di
trombosi gia presente in pazienti con APS, molte delle
quali non sono a conoscenza del loro rischio genetico.'?

Ulteriori fattori di rischio che possono aumentare la
probabilita di eventi arteriosi come ictus e infarto in pa-
zienti che soffrono di LES con aPL positivi, sono ad
esempio ’emicrania complicata con aura, I’ateroscle-
rosi e I’iperlipidemia.'

Alla luce di ci0, sono state espresse preoccupazioni
considerevoli riguardanti la prescrizione di COC a que-
ste donne, per cui sembra essere ragionevole evitare la
COC in tutte le pazienti con positivita ad aPL.'>!

Recenti revisioni sistematiche della letteratura e me-
tanalisi sono state condotte per valutare il rischio di
eventi tromboembolici venosi associati all’uso della
contraccezione con solo progestinico. Diverse analisi
hanno confermato un’associazione molto bassa, seppur
non assente, tra il rischio tromboembolico venoso ¢ la
pillola con solo progestinico (POP) o il dispositivo in-
trauterino a rilascio progestinico. '

Le linee guida WHO (World Health Organization)
considerano possibile 1’uso del solo progestinico per
il LES con positivita per anticorpi aPL, cosi come le
linee guida CDC (Center for Disease Control and Pre-
vention).'%"

Le iniezioni di medrossiprogesterone acetato
(DMPA) ogni tre mesi ¢ un metodo contraccettivo ad
alta efficacia e puo essere un’alternativa valida alla
COC nelle adolescenti con APS. Tra gli effetti collate-

SISTEMICO:
- controindicati i COC

contraccettivi di barriera
ARTRITE REUMATOIDE:
- JUDeLARC
- COC non controindicati
SCLEROSI MULTIPLA:

TIROIDITI AUTOIMMUNI:
- COC non controindicati

SINDROME ANTICORPI ANTIFOSFOLIPIDI E LUPUS ERITEMATOSO

- alternative valide: IUD al rame, DMPA, IUD medicata al levonorgestrel,

- IUD e LARC in pazienti con ridotta motilita

Figura 1. Terapia contraccettiva nelle principali malattie autoimmuni.
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rali del DMPA sono note 1’osteoporosi reversibile e il
ritardo del recupero della fertilita dopo la sospensione.
Le linee guida WHO e CDC consigliano il DMPA come
metodo contraccettivo sicuro in donne con APS, il suo
utilizzo ¢ preferibile anche per poter sopprimere I’ovu-
lazione, in modo tale da diminuire il rischio di un corpo
luteo emorragico derivante dalla terapia anticoagulante
assunta da queste pazienti.'®

11 DMPA, cosi come lo IUD con levonorgestrel, de-
terminano inoltre una diminuzione considerevole del
flusso mestruale, dimostrando cosi di avere particolari
benefici in pazienti in terapia con warfarin.'>"

Lupus eritematoso sistemico

1l lupus eritematoso sistemico ¢ una malattia siste-
mica autoimmune. In piu del 90% dei casi ¢ colpito il
sesso femminile, in particolare in eta fertile.

Raccomandare un metodo anticoncezionale alle pa-
zienti affette da LES ¢ difficile, poiché i contraccettivi
di barriera e le norme comportamentali hanno un alto
tasso di fallimento. Gli studi pubblicati negli ultimi 40
anni hanno dimostrato un aumento delle esacerbazioni
di LES nelle donne affette e trattate con contraccettivi
orali combinati.?*?!

Sebbene sia parte della pratica clinica sospendere la
somministrazione dei COC non appena venga fatta dia-
gnosi di LES, ¢ importante considerare i loro potenziali
effetti benefici, inclusa la contraccezione ¢ la preven-
zione dell’osteoporosi. Nel 2005 uno studio multicen-
trico ha valutato 'utilizzo dei COC vs placebo in
pazienti affette da LES in forma inattiva o stabile. In
entrambi 1 gruppi si sono verificate le riacutizzazioni
severe della malattia senza differenze statisticamente
significative e lo stesso ¢ stato osservato in un altro stu-
dio multicentrico randomizzato in cui le pazienti veni-
vano assegnate al gruppo COC, solo progestinico ¢
dispositivi intrauterini contenenti rame.?>%

Le pazienti dovrebbero essere edotte di quelli che
sono i fattori di rischio individuali, generali (iperten-
sione, obesita, abitudine al fumo, storia familiare di tu-
mori ormono-dipendenti) e correlati alla malattia, in
particolare eventuali esacerbazioni e rischio trombotico
(soprattutto se presente la positivita per gli anticorpi an-
tifosfolipidi).

I dispositivi intrauterini possono essere proposti a
tutte le pazienti affette in assenza di controindicazioni
ginecologiche.

11 dispositivo intrauterino contenente rame puo es-
sere utilizzato in tutte le pazienti, in quanto non modi-
fica il decorso della malattia né sembra aumentare il
rischio di infezioni severe,? e pertanto deve essere con-
siderato il metodo contraccettivo di scelta. Tal disposi-
tivo non ¢ indicato nelle pazienti che presentano una
severa trombocitopenia poiché potrebbe aumentare la
perdita ematica mestruale.
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11 dispositivo intrauterino rilasciante levonorgestrel
(progestinico di I generazione) dovrebbe essere consi-
derato solo se i benefici dell’azione ormonale superino
il rischio di trombosi (ad esempio nelle pazienti con me-
struazioni eccessivamente abbondanti conseguenti alla
terapia anticoagulante).

La sicurezza della terapia estroprogestinica com-
binata e del solo progestinico ¢ stata dimostrata da trial
randomizzati controllati in pazienti con LES in forma
inattiva o stabile e in assenza di anticorpi antifosfo-
lipidi.?>*

In donne con aPL positivi (con o senza APS) la
contraccezione ormonale combinata dovrebbe essere
assolutamente controindicata (Medical Eligibility Cri-
teria for contraceptive use - MEC 2015). Gli aPL con-
feriscono un significativo aumento del rischio
tromboembolico in associazione al rischio preesistente
di ogni COC.

In pazienti scoagulate con un profilo anticorpale a
basso rischio, gli estrogeni dovrebbero essere conside-
rati in quei casi di disordini ginecologici persistenti non
altrimenti trattabili. Le composizioni di solo progesti-
nici (pillole o impianti sottocutanei) possono essere uti-
lizzate (sempre in assenza di anticorpi), sebbene il loro
utilizzo debba essere ponderato sulla base del rischio
di trombosi. La contraccezione d’emergenza invece
non ¢ controindicata in pazienti con LES (né
con APS).

Artrite reumatoide

L’artrite reumatoide (AR) ¢ una malattia infiamma-
toria sistemica che interessa diverse articolazioni, soli-
tamente in modo simmetrico e causando spesso
deformita articolari e disabilita.

La AR ¢ da due a tre volte piu frequente nelle donne
rispetto agli uomini. Sono stati registrati, inoltre, livelli
maggiori di attivita di malattia nel sesso femminile.?*

Nonostante cid, la gravidanza in donne con artrite
reumatoide ha generalmente outcomes buoni e diversi
studi hanno dimostrato come non ci sia un aumento
del rischio di aborto, anche se ¢ possibile riscontrare
un aumento del rischio di parto pretermine e basso
peso alla nascita.?

E ben noto come la gravidanza, cosi come Iallatta-
mento, tendano ad alleviare i segni e i sintomi dell’ar-
trite reumatoide in circa il 75% delle donne, mentre la
sintomatologia correlata alla patologia tende a peggio-
rare durante il periodo del post partum, in oltre il 90%
delle pazienti.?*?’

Uno studio piu recente mostra variazioni della
sintomatologia in gravidanza e nel post partum piu
modeste; probabilmente le nuove terapie utilizzate,
che dimostrano una maggior efficacia, rendono piu
sottile la differenza con il beneficio determinato dalla

gravidanza.?®
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Inoltre, dopo il parto, molte donne iniziano preco-
cemente la terapia immunosoppressiva, prevenendo le
note riacutizzazioni del post partum.

E importante notare che, nonostante cio, in circa
la meta della popolazione I’ AR rimane attiva durante
la gravidanza e in qualche caso va incontro a riacu-
tizzazioni.”

E noto che i COC simulano lo stato gravidico e per
questo il loro utilizzo in quest’ambito ¢ oggetto di par-
ticolare interesse.

Nei modelli animali di artrite reumatoide gli estro-
geni hanno effetti benefici, ritardando la progressione
della malattia. Nell'uomo invece il ruolo degli estrogeni
¢ meno chiaro poiché in letteratura sono stati riportati
effetti sia pro che antinflammatori.”® Come gia accen-
nato, se da un lato I’artrite reumatoide ¢ pit comune
nelle donne, nelle quali ¢ stato evidenziato anche un li-
vello di attivita maggiore rispetto al sesso maschile, dal-
I’altro lato invece questa patologia tende a migliorare
durante i periodi in cui il livello di estrogeni ¢ alto,
come ad esempio la gravidanza.

Diversi studi hanno evidenziato come a livello tis-
sutale la concentrazione di estrogeni sia maggiore nel
liquido sinoviale di pazienti con I’artrite reumatoide ri-
spetto a campioni di pazienti sani.?? Uno studio recente
ha evidenziato un aumento nella conversione dei pre-
cursori di estrogeni in metaboliti pro-infiammatori con
conseguente aumento delle concentrazioni relative dei
diversi metaboliti degli estrogeni biologicamente attivi,
e alterazione dell’equilibrio dei processi pro e anti-in-
fiammatori che caratterizzano I’AR.%

Una contraccezione efficace, sia ormonale che
non, ¢ fondamentale nelle pazienti giovani con artrite
reumatoide in terapia con farmaci teratogeni, come il
metotrexate e il leflunomide. Entrambi questi farmaci,
infatti, sono stati classificati come categoria X dalla
FDA (Food and Drug Administration), indicando una
evidente correlazione tra il farmaco e il rischio di ano-
malie fetali.

Tali rischi sono maggiori rispetto al potenziale be-
neficio del farmaco e per tale motivo ¢ forte la racco-
mandazione a interrompere 1’assunzione prima del
concepimento.

11 leflunomide ¢ associato a un tasso molto elevato
di anomalie fetali, per tale motivo ¢ raccomandata la
valutazione del livello di leflunomide nel sangue prima
della gravidanza e, nel caso in cui il livello sia maggiore
di 2, deve essere somministrata la colestiramina per ri-
muovere completamente il leflunomide.”

In considerazione di ci0, si ritiene fondamentale un
adeguato counselling con donne con I’artrite reuma-
toide per una buona comprensione dell’uso di metodi
contraccettivi.

Alcuni medici raccomandano 1’utilizzo di metodi
contraccettivi reversibili e a lungo termine, come il di-
spositivo intrauterino o I’impianto sottocutaneo durante
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il periodo di assunzione di metotrexate /o di fase attiva
della malattia.’!

Nonostante la dimostrata necessita della contracce-
zione nelle pazienti con AR, c¢’¢ ancora poca letteratura
per quanto riguarda la sicurezza dei contraccettivi orali
estro-progestinici.

Alcuni studi piu recenti non hanno evidenziato una
stretta correlazione tra COC e rischio di malattia.>*

In conclusione, si puo affermare che i contraccettivi
orali si possono utilizzare in modo sicuro per la con-
traccezione in pazienti con artrite reumatoide. Tuttavia,
ad oggi, non esiste un’evidenza forte che raccomandi
’uso preventivo o terapeutico della contraccezione or-
monale in presenza di questa patologia.?

Sclerosi multipla

La sclerosi multipla ¢ una malattia inflammatoria
autoimmune del sistema nervoso centrale che si ma-
nifesta con una perdita della sensibilita tattile, spasti-
cita, perdita del controllo degli sfinteri, disfunzione
sessuale, perdita dell’equilibrio, difficolta nel parlare,
tremori, disturbi visivi, debolezza, fino ad arrivare col
tempo a difficolta mnemoniche e perdita del giudizio.
Le donne sono colpite da 1,4 a 2,8 volte piu frequen-
temente rispetto agli uomini. La gravidanza non mo-
difica I’andamento a lungo termine della malattia, si
hanno abitualmente meno ricadute, in particolare nel
corso del secondo e terzo trimestre.

I primi studi sugli effetti dei COC nella sclerosi
multipla hanno portato a risultati contradditori: nessun
effetto, risultati non statisticamente significativi in ter-
mini di aumento del rischio, effetto protettivo.’*3* Seb-
bene non esistano chiare evidenze ¢ stata con il tempo
sostenuta I’idea che i COC possano essere in parte re-
sponsabili dell’aumento dell’incidenza della sclerosi
multipla nelle donne.

In definitiva, la maggior parte dei metodi contrac-
cettivi € sicura in donne affette da sclerosi multipla, 1’u-
nica eccezione va fatta per pazienti allettate o con
problemi di motilita per I’aumentato rischio di eventi
tromboembolici.

Laddove fosse presente una ridotta motilita va in-
coraggiato 1’utilizzo di dispositivi intrauterini al rame
e medicate o impianti sottocutanei (meno sicuro 1’uti-
lizzo di DMPA e di COC).

Non esistono trial controllati sugli effetti della con-
traccezione solo progestinica in pazienti con sclerosi
multipla.

Altre malattie autoimmuni

Per quanto riguarda altre patologie autoimmuni, I’e-
videnza di un ruolo benefico o dannoso degli estrogeni
e di altri ormoni sessuali ¢ molto limitata ¢ talvolta con-
tradditoria.
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Tiroiditi autoimmuni

Ipertiroidismo e ipotiroidismo sono entrambi legati
spesso a meccanismi autoimmuni. La pit comune ma-
nifestazione di ipertiroidismo autoimmune ¢ rappre-
sentata dalla Malattia di Graves che comprende
perdita di peso, tachicardia, aumento dell’appetito,
nervosismo, irritabilita, tremori e sudorazioni profuse,
cosi come gozzo, esoftalmo e mixedema. L’ipertiroi-
dismo ¢ pit comune nelle donne che negli uomini con
un rapporto di 5:1.

La pit comune causa di ipotiroidismo, in aeree geo-
grafiche con sufficiente apporto di iodio, ¢ la tiroidite
cronica autoimmune (Hashimoto). L’ipotiroidismo ¢
circa 5-8 volte piu frequente nelle donne.

Numerosi studi hanno confermato che i COC mo-
derni non influenzano dimensioni e funzione della
ghiandola tiroidea in donne sane, i livelli di TSH non
cambiano in maniera significativa e quelli di tiroxina
libera non si modificano; non esistono evidenze signi-
ficative sugli effetti dei COC sullo sviluppo dell’ipoti-
roidismo.36

Sclerosi sistemica

La malattia sclerodermica interessa prevalente-
mente le donne e in genere esordisce entro i 40 anni.
Lo studio IMPRESS (Italian Multicentric Study on Pre-
gnancy in Systemic Sclerosis) e i precedenti studi ame-
ricani hanno confermato che la sclerosi sistemica tende
a rimanere stabile nel corso della gravidanza, soprat-
tutto per quanto riguarda i problemi muscolo-schele-
trici, renali, cardiaci o polmonari, mentre i sintomi
gastroesofagei possono peggiorare. Per contro il feno-
meno di Raynaud puo migliorare temporaneamente,
cosi come I’ispessimento cutaneo, probabilmente per la
vasodilatazione indotta dalle alterazioni ormonali della
gravidanza, ma tende a peggiorare dopo il parto.?>*

Come per le altre malattie reumatiche autoimmuni,
la gravidanza va affrontata solo in assenza di danno
d’organo importante di base e va programmata aspet-
tando preferibilmente tre anni dall’esordio della malat-
tia e scegliendo un momento in cui la malattia non ¢
attiva, con I’obiettivo di ridurre al minimo i rischi ma-
terno-fetali. A tal fine ¢ fondamentale una corretta con-
traccezione: i metodi piu consigliati sono i metodi di
barriera, ma non ci sono particolari controindicazioni
all’uso di dispositivi intrauterini ¢ della pillola con solo
progestinici. Per quanto riguarda le formulazioni con-
tenenti anche estrogeni non ¢’¢ una chiara e univoca in-
dicazione.*®

Due studi, infatti, suggeriscono il ruolo benefico
degli estrogeni esogeni sulla funzione endoteliale nelle
pazienti con sclerosi sistemica, mentre un altro studio
descrive la progressione del fenomeno di Raynaud
verso un quadro severo di sclerosi sistemica dopo 1’u-
tilizzo di contraccettivi orali.?3%40
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Sindrome di Sjogren

La sindrome di Sjogren (SS) ¢ un disordine autoim-
mune che interessa soprattutto le donne di mezza eta, ¢
la seconda patologia autoimmune pitt comune € si ma-
nifesta con sintomi come xerostomia, xeroftalmia e in-
grandimento delle ghiandole salivari. L’eziologia della
SS non ¢ del tutto conosciuta ma sappiamo che sono
implicati diversi fattori, tra cui virali, ambientali, endo-
crinologici e ormonali.

In modelli animali la patologia ¢ amplificata dal-
I’uso di estrogeni, al contrario 1’uso di androgeni per
pazienti con SS allevia i sintomi.*!

Sull’uomo, tuttavia, non ci sono studi di SS indotta
in pazienti in terapia con estrogeni. Nello studio di Na-
gler e Pollack vengono descritti due casi di SS indotta
in pazienti giovani altrimenti sane a cui ¢ stata indotta
I’ovulazione con 1’utilizzo di estrogeni, evidenziando
la possibilita che gli estrogeni slatentizzino una SS si-
lente. Elevate dosi di estrogeni, associate a bassi livelli
di androgeni possono essere dei fattori predisponenti si-
gnificativi per la progressione della malattia.*!

Alla luce di questi dati, i COC non vanno prescritti
come prima scelta, tuttavia andrebbe incoraggiato 1’u-
tilizzo di contraccettivi di barriera e di dispositivi in-
trauterini.

Vasculiti

In letteratura ci sono pochissimi dati disponibili per
quanto riguarda le vasculiti e la gravidanza per poter
stabilire delle linee guida o raccomandazioni per la con-
traccezione e il concepimento.

La malattia di Behget & una vasculite cronica mul-
tisistemica recidivante, con infiammazione delle mu-
cose, € associata ad un aumentato rischio di trombosi.
Alcuni studi hanno descritto casi di eventi trombotici
severi e talvolta fatali associati all’utilizzo di contrac-
cettivi orali in donne con la malattia di Behcet.*?

Tenendo in considerazione quanto evidenziato da
questi studi, 1’uso di estro-progestinici orali deve essere
evitato in queste pazienti.>2

Malattie infiammatorie intestinali
Malattia di Crohn

La malattia di Crohn ¢ una malattia inflammatoria
del tratto gastroenterico. Caratterizzata tipicamente da
affaticamento, diarrea ¢ algie pelviche con o senza per-
dite ematiche, perdita di peso e febbre. Colpisce preva-
lentemente le donne con un picco di inizio trai 15 e i
25 anni, suggerendo I’influenza degli ormoni sessuali
sulla sua patogenesi.

Fino al 2017 piu di 17 trials hanno valutato una pos-
sibile correlazione tra utilizzo di COC e sviluppo della
malattia inflammatoria cronica, concludendo che questi
possono avere un effetto negativo sulla condizione.’” E
stata riscontrata una correlazione tra utilizzo di COC e
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donne non fumatrici, in cui il rischio per malattia di
Crohn aumenta.®

In definitiva tutti gli studi indicano che 1’utilizzo dei
COC portano ad un aumentato rischio, soprattutto
nell’uso corrente, pertanto il loro utilizzo risulta non
consigliato.

Rettocolite ulcerosa

La rettocolite ulcerosa ¢ una malattia inflammatoria
del colon. La combinazione dell’inflammazione e del-
I’ulcerazione pud portare a discomfort e diarrea. E
ugualmente distribuita tra uomini e donne.

Piu di 14 studi hanno valutato una correlazione tra
utilizzo di COC e rettocolite ulcerosa.’’

Come per la malattia di Crohn, gli studi indicano un
aumentato rischio correlato all’uso corrente di COC,
pertanto il loro utilizzo risulta non consigliato.
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Introduzione

Le malattie reumatiche autoimmuni colpiscono
frequentemente le donne, piu spesso in eta fertile. Il
principale obiettivo per queste pazienti ¢ quello di
poter superare le limitazioni che possono derivare da
una malattia cronica e, dunque, di poter vivere una vita
normale. Questo include anche la possibilita di una
pianificazione familiare e quindi di poter affrontare
una gravidanza, cosa che si ¢ resa sempre piu attuabile
visto il progresso nella diagnosi precoce e nel tratta-
mento delle malattie autoimmuni. Per molti anni, in-
fatti, la gravidanza ¢ stata controindicata alle donne
con malattie autoimmuni sistemiche potenzialmente
gravi. Ad oggi, con un’attenta gestione medica multi-
disciplinare e ostetrica, la maggior parte delle donne
riesce a portare a termine una gravidanza.

Tuttavia, le malattie reumatiche differiscono note-
volmente per quanto riguarda i rischi materni e fetali
durante la gestazione.

Fattori importanti associati al rischio sono il tipo di
malattia, I’attivita della malattia al momento del con-
cepimento ¢ durante la gravidanza, il coinvolgimento
sistemico degli organi, la presenza e il tipo di autoanti-
corpi specifici, le comorbilita della paziente e la terapia
a cui ¢ sottoposta. Come regola generale, I’estensione
del processo immuno-infiammatorio, il coinvolgimento
di organi vitali come rene, polmone e cuore ¢ la terapia
immunosoppressiva contribuiscono alle complicanze e
ai possibili esiti avversi della gravidanza.
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Decorso della malattia reumatica in gravidanza

Le malattie reumatiche non mostrano una risposta
univoca alla gravidanza: alcune migliorano, altre ri-
mangono invariate ma molte invece si aggravano.! La
risposta della malattia alle modificazioni ormonali,
immunologiche e biochimiche della gravidanza riflette
la fisiopatologia delle diverse malattie autoimmuni.
Ad esempio, I’artrite reumatoide (AR) ¢ una malattia
reumatica che migliora spontaneamente durante la
gravidanza nella maggior parte delle pazienti,? o al-
meno in quelle che non presentano autoanticorpi come
il fattore reumatoide o anticorpi anti-proteina citrulli-
nata.’ Il miglioramento spontaneo inizia spesso gia nel
primo trimestre con una riduzione del dolore, della ri-
gidita e del gonfiore articolare e raggiunge I’apice nel
terzo trimestre.* Al contrario, le pazienti con anticorpi
positivi hanno solo una probabilita del 40% di miglio-
rare durante la gravidanza®. Il lupus eritematoso siste-
mico (LES) ¢ il prototipo di malattia con
coinvolgimento multiorgano caratterizzata da una im-
portante produzione di autoanticorpi, il cui tasso di ria-
cutizzazioni durante la gravidanza varia da sintomi
lievi a moderati, molto spesso a livello cutaneo, arti-
colare, gastroenterico ed ematologico.’ Le riacutizza-
zioni gravi coinvolgenti organi quali il rene, i polmoni
o il sistema nervoso centrale si rilevano nell’11-25%
delle gravidanze.® Lo stato di malattia attiva durante
la gravidanza aumenta il tasso di esiti negativi da due
a quattro volte.”

Fisiopatologia e possibili esiti avversi
della gravidanza

Le complicanze della gravidanza associate a malat-
tie autoimmuni hanno origine dal coinvolgimento del-
I’interfaccia materno-fetale e dall’alterazione dello
sviluppo di un’adeguata funzione placentare (Figura 1).

Principalmente, le suddette complicanze sono rap-
presentate da aborti ripetuti, preeclampsia, restrizione
di crescita fetale (IUGR) e morte endouterina fetale
(MEF). Preeclampsia e IUGR contribuiscono anche
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ad aumentare il tasso di parto prematuro, e quindi sono
associate ad alta morbilita neonatale, disabilita infan-
tile a lungo termine e conseguenze nell’eta adulta.

Perdita di gravidanza

L’incidenza di aborti e di MEF ¢ significativamente
aumentata nelle pazienti con LES, sindrome da anti-
corpi anti fosfolipidi (APS) e vasculiti, dato che riflette
la presenza di autoanticorpi specifici che comportano
danni materno-fetali e manifestazioni d’organo diffuse.®
Nel LES, il tasso di perdita fetale ¢ annoverato tra1’11%
e il 29%, cio¢ 1,5-2,5 volte piu frequente rispetto alla
popolazione generale.”*!? La nefrite lupica in fase at-
tiva, la presenza di proteinuria e ipertensione, una pre-
cedente storia di MEF e la presenza di anticorpi anti
fosfolipidi (aPL) si sono dimostrati fattori predittivi di
perdita fetale nelle gravidanze in donne affette da
LES."? Le donne con APS hanno un’alta percentuale di
perdita fetale durante la gravidanza nel primo trimestre
ma oltre le 10 settimane di gestazione, in contrasto con
la popolazione ostetrica generale in cui aborti sporadici
o ricorrenti si verificano pit comunemente nel periodo
pre-embrionale (<6 settimane di gestazione) o embrio-
nale (tra 6-9 settimane di gestazione). Il tasso di nati
morti ¢ aumentato sia in pazienti con LES sia in pazienti
con APS.!213

Restrizione di crescita fetalee preeclampsia

11 corretto sviluppo della placenta € un requisito
fondamentale per il buon esito della gravidanza. Nu-
merosi studi hanno approfondito il meccanismo tra-
mite il quale il trofoblasto interagisce con le cellule
endometriali decidualizzate mediante una sequenza
di eventi che, da un ambiente ipossico, permettono
I’adeguato sviluppo della vascolarizzazione materno-
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fetale al fine di fornire un corretto scambio di nu-
trienti e garantire un adeguato apporto di ossigeno al
feto. Quando questi processi falliscono o risultano
inadeguati, le complicanze possono variare dall’a-
borto precoce alla morte del feto o possono determi-
nare un inadeguato apporto di nutrienti e ossigeno al
feto con restrizione della crescita fetale. Inoltre, la
presenza di un ambiente avverso puo portare al rila-
scio placentare, in modo sbilanciato, di fattori angio-
genici e pro-infiammatori che danneggiano
I’endotelio materno e contribuiscono allo sviluppo di
preeclampsia.'*

Negli ultimi anni, numerosi studi hanno descritto
il fenotipo placentare associato a preeclampsia e
IUGR e recentemente ’attenzione si € molto concen-
trata sulla presenza di fattori di stress ossidativo rila-
sciati dalla placenta, associati a livelli circolanti ridotti
di fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF) e
di fattore di crescita placentare (PIGF), fattori proan-
giogenici prodotti dalla placenta gia 4-5 settimane
prima dello sviluppo della malattia.'®

In particolare, la APS ¢ la malattia autoimmune
con il maggiore impatto sulla gravidanza.

Esistono diversi meccanismi patogenetici mediante
i quali gli aPL possono avere effetti avversi sulla fun-
zione placentare. Numerosi studi hanno infatti dimo-
strato che gli aPL hanno effetti diretti sulle cellule del
trofoblasto riducendone la capacita di invasione, diffe-
renziazione e formazione del sinciziotrofoblasto.!*!” Le
proteine che legano i fosfolipidi, come la b2 glicopro-
teina 1 (b2GP1), sono necessarie per legare gli aPL alla
cardiolipina. E stata dimostrata la presenza di b2GP1
sulle membrane cellulari del trofoblasto, spiegando in
tal modo il trofismo degli aPL per la placenta:'® gli aPL
legano b2GP1 aderendo ai fosfolipidi e sono responsa-
bili dei difetti di placentazione.

PREMATURITA

/I\ Morbidita
e mortalita
neonatale

ESITIA

> LUNGO
TERMINE

Figura 1. rappresentazione dei meccanismi coinvolti nello sviluppo di esiti avversi in gravidanze complicate da malattie
reumatiche autoimmuni e dei loro effetti sul versante fetale e materno. Le complicanze della gravidanza correlate portano
quindi a prematurita, aumento della morbilita e mortalita neonatale ed esiti a lungo termine.
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Inoltre, negli studi in vitro ¢ stato riportato un ef-
fetto diretto degli aPL sull’angiogenesi endometriale.'
L’angiogenesi endometriale immediata ¢ necessaria
per il successo della placentazione e coinvolge il
VEGEF e i suoi recettori. Pertanto, gli aPL possono in-
fluenzare sia I’invasione del trofoblasto sia I’angioge-
nesi endometriale, processi necessari per stabilire una
corretta interfaccia materno-fetale, che pud portare po-
tenzialmente all’aborto precoce o a complicazioni suc-
cessive che implicano la morte del feto o restrizione
di crescita e la preeclampsia. E ormai noto, infatti, che
i meccanismi responsabili dello sviluppo di preeclam-
psia hanno origine dalle prime fasi dell’impianto,
quindi un eventuale trattamento farmacologico do-
vrebbe essere avviato il prima possibile.

Nella preeclampsia, una circolazione uteroplacen-
tare disfunzionale porta a una lesione ischemica da ri-
perfusione e al rilascio di fattori pro-infiammatori da
parte del trofoblasto, causando un’eccessiva risposta
infiammatoria materna e la disfunzione endoteliale.?
In particolare, si ritiene che essa sia causata da un ri-
lascio eccessivo del fattore anti-angiogenico sFLT-1
(soluble fms-like tyrosine kinase-1), recettore solubile
del VEGF, da parte della placenta sottoposta a grave
stress ossidativo.?! E stato riportato che la preeclam-
psia si verifica in circa un terzo delle pazienti con
APS, spesso con esordio precoce prima di 34 setti-
mane di gestazione.? Il rischio di sindrome HELLP
(Hemolysis Elevate Liver enzymes Low Platelet count)
¢ aumentato nell’ APS ed essa si manifesta spesso nel
secondo trimestre di gravidanza.?*?* Sia la preeclam-
psia sia la sindrome HELLP hanno un esordio piu pre-
coce nelle gravidanze complicate da APS rispetto alla
popolazione ostetrica generale.

11 tasso di IUGR ¢ alto e varia dal 15 al 43% nel-
I’ APS, essendo indice di insufficienza placentare.?

Parto prematuro

Il tasso di parto prima delle 37 settimane di gesta-
zione ¢ piu alto nelle pazienti con malattie autoim-
muni rispetto alle donne sane. Il parto pretermine ¢&
associato a complicanze neonatali derivate dall’im-
maturita polmonare, a un ritardo nello sviluppo e
complicanze a lungo termine.?® Per quanto riguarda
le artriti inflammatorie, il tasso di esiti avversi per
I’AR varia considerevolmente tra i vari studi in lette-
ratura.”’””? Uno studio basato sulla popolazione nor-
vegese, ha messo a confronto gli esiti della
gravidanza nelle donne con artriti infiammatorie cro-
niche rispetto alle donne sane concludendo che il
principale esito avverso in gravidanza nelle donne
con AR era il parto prematuro, non rilevando invece
un aumento del rischio di preeclampsia. Studi pro-
spettici che includevano donne con AR ben control-
lata, cioé con bassa attivita di malattia e sottoposte a
terapia farmacologica blanda e follow-up regolare du-
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rante la gravidanza, hanno riscontrato che I’esito della
gravidanza era simile a quello delle donne sane.>33°

Le percentuali di parto pretermine sono particolar-
mente elevate anche in LES, APS e sclerosi sistemica
(SSc).!*133134 Nelle donne con LES il parto pretermine
¢ spesso la conseguenza di complicazioni cliniche ma-
terne come la nefrite lupica, I’insufficienza renale, 1’i-
pertensione, la preeclampsia, o di rottura prematura
delle membrane e compromissione fetale.'>3? Un mar-
catore predittivo di parto pretermine € rappresentato
dall’attivita di malattia durante la gravidanza. Altri fat-
tori di rischio sono il trattamento con corticosteroidi
ad alte dosi (>15-20 mg).>

Esito neonatale e perinatale

La morbilita e la mortalita perinatali risultano au-
mentate nei figli di pazienti affette da malattie reuma-
tiche.83%37 1] tasso di mortalita perinatale nei bambini
nati da madri con diagnosi di artrite infiammatoria ri-
sulta tre volte piu elevato rispetto a quello dei bambini
di pazienti sane.?’ La mortalita perinatale ¢ aumentata
anche nei bambini nati da madri con LES, fino al 5-
20%, o APS.!*3633 Nell” APS ¢ stata osservata una per-
centuale di morti perinatali fino al 54% principalmente
a causa di preeclampsia severa o di sindrome HELLP
associate di conseguenza a prematurita severa.*

Numerosi studi sulle gravidanze di pazienti affette
da AR hanno riscontrato che il peso alla nascita dei
neonati rientrava nell’intervallo di normalita, ma ri-
sultava inferiore rispetto ai neonati di donne sane e
ancor di piu nei neonati di madri affette da AR con at-
tivita di malattia severa o in terapia prolungata con
corticosteroidi.?”’#*#! Nelle gravidanze di pazienti af-
fette da AR con attivita di malattia ben controllata e
in terapia con basso dosaggio di prednisone, non ¢
stato invece riscontrato alcun aumento nei tassi di pre-
maturita o di neonati SGA (Small for Gestational
Age).>" 1l tasso di malformazioni congenite nei bam-
bini di pazienti con malattie reumatiche non risulta au-
mentato, ad eccezione dei difetti alla nascita derivanti
dall’esposizione nel primo trimestre a farmaci terato-
geni come metotrexate e ciclofosfamide.?’

Pianificazione familiare e management
della gravidanza

Pianificazione familiare e terapia farmacologica

Al fine di perseguire gravidanze con esiti materni e
neonatali favorevoli, ¢ estremamente importante pro-
muovere la pianificazione familiare nelle pazienti con
malattie autoimmuni. Quest’ultima dovrebbe essere so-
stenuta in tutte le suddette pazienti se in eta fertile, in-
dipendentemente dal loro attuale desiderio di
gravidanza. La decisione di affrontare una gravidanza
ha infatti un forte impatto sul trattamento farmacolo-
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gico. L’obiettivo principale nella scelta della terapia per
una paziente che desidera una gravidanza ¢ quello di
ottenere la remissione o almeno un basso grado di atti-
vita di malattia, poiché la maggior parte degli studi ha
dimostrato che la malattia attiva al momento del con-
cepimento ¢ un fattore predittivo di esiti avversi in corso
di gravidanza.*** In generale la programmazione di una
gravidanza in uno stato di malattia in remissione stabile
(almeno sei mesi) rappresenta una condizione favore-
vole per una gestazione con esito positivo.

La valutazione del rischio in relazione a possibili
esiti avversi materni o fetali durante una futura gravi-
danza ¢ essenziale per la consulenza individuale e, di
conseguenza, per ’adeguamento della terapia di que-
ste pazienti.® I principali rischi materni sono rappre-
sentati dall’attivita di malattia al momento del
concepimento, dalla riacutizzazione della malattia du-
rante la gravidanza, dal concepimento in uno stadio di
malattia caratterizzato dal coinvolgimento attivo siste-
mico o da danno d’organo grave, dalla presenza di aPL
e di anticorpi anti Ro/SS-A e anti La/SS-B (Tabella 1).

L’insieme della valutazione clinica e degli esami
di laboratorio consentira di ottenere una stratificazione
del profilo di rischio in elevato, moderato o lieve in
base alla presenza dei suddetti fattori di rischio. L’a-
deguamento della terapia, nonché il tipo e la frequenza
del monitoraggio materno-fetale saranno differenti in
base al profilo di rischio della singola paziente.

Le pazienti in stato di malattia attiva o danno ad or-
gani vitali come reni, polmoni o cuore dovranno essere
scoraggiate nella ricerca immediata della gravidanza.

L’ipertensione polmonare sintomatica, la cardiopatia e
funzionalita renale gravemente compromessa, nonché
una storia pregressa di sindrome HELLP, sono asso-
ciate ad un aumento della morbilita e mortalita ma-
terna. Le pazienti con recenti eventi trombotici
(soprattutto ictus ischemico) o attuale malattia renale
attiva o ipertensione arteriosa non controllata dovranno
posporre la gravidanza (Tabella 2).

Le donne che pianificano una gravidanza spesso
smettono di assumere farmaci per paura di danneg-
giare il feto, specialmente nel primo trimestre. La so-
spensione di una terapia efficace puo portare tuttavia
ad un aggravamento della malattia con effetti avversi
sia sulla madre che sul feto ed ¢ ormai chiaro che uno
dei piu temibili fattori di rischio in gravidanza ¢ la
riacutizzazione della malattia stessa.** Dal momento
che la gravidanza si accompagna a importanti modi-
ficazioni del profilo ormonale, I’attivita di malattia
puo risentirne talvolta in modo negativo con maggior
rischio di riacutizzazione, in altri casi favorevolmente
a seconda della tipologia di malattia reumatica e dei
suoi meccanismi patogenetici. Pertanto, 1’adegua-
mento della terapia deve essere discusso in tempo
utile con le pazienti, in modo da evitare una sospen-
sione inappropriata dei farmaci. E essenziale discu-
tere con il team multidisciplinare coinvolto nella
pianificazione familiare o nel follow-up durante la
gravidanza ed individualizzare la terapia necessaria
per la paziente prima del concepimento e durante la
gestazione. Fornire indicazioni contraddittorie tra di-
versi specialisti coinvolti puo essere disastroso,

Tabella 1. Check-list dei fattori da considerare nella stratificazione del rischio ostetrico durante il counselling preconce-
zionale di una donna affetta da una qualsiasi malattia reumatica.

Fattori correlati alla malattia reumatica

Fattori di rischio generici

Malattia attiva nei 6-12 mesi precedenti il concepimento

Eta materna

Malattia attiva a livello renale, cardiaco, polmonare, neurologico e articolare

Ipertensione arteriosa

Danno d’organo di grado moderato-severo

Diabete mellito

Pregressi eventi trombotici

Sovrappeso o obesita

Pregresse perdite di gravidanza e/o complicanze ostetriche

Alterazioni della funzione tiroidea

Positivita per anticorpi anti-Ro/SSA e anti-La/SSB

Uso di alcool e tabacco

Profilo anticorpale positivo per aPL

Stato vaccinale (es. rosolia)

Sierologia specifica per attivita di malattia nel LES (livelli di C3 e C4 e titolo degli anticorpi anti-dsDNA)

Tabella 2. Pianificazione della gravidanza in pazienti con malattie reumatiche autoimmuni.

Malattia in remissione o bassa e stabile attivita o in trattamento stabile

Adeguamento della terapia con farmaci compatibili con la gravidanza

Malattia in stadio precoce o danno d’organo in atto

Rinviare la gravidanza — raggiungere miglioramento o remissione con
farmaci immunosoppressori o biologici o terapia di combinazione
Se sostanziale miglioramento o remissione di malattia —> pianificazione
della gravidanza

Grave disfunzione d’organo o danno d’organo severo

Scoraggiare la gravidanza
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creando solo confusione alla paziente che non sapra
di quale specialista fidarsi. Invece, fornire informa-
zioni complete sugli effetti dei farmaci immunosop-
pressori, sui loro effetti collaterali e sulla loro
sicurezza puo aiutare la paziente a capire che un con-
trollo efficace della malattia durante la gravidanza ¢
importante per il normale decorso della stessa e per
il benessere fetale. La paziente dovrebbe anche essere
rassicurata sulla possibilita di intervenire in caso di
riacutizzazione della malattia anche se fossero neces-
sari corticosteroidi ad alte dosi o farmaci non usual-
mente approvati in corso di gestazione.* Infatti, una
larga parte di farmaci immunosoppressori usati nelle
malattie reumatiche autoimmuni non sono dannosi
per il feto e possono dunque essere assunti in corso
di gravidanza con tranquillita, tra questi: glucocorti-
coidi, idrossiclorochina, clorochina, azatioprina, ci-
closporina A, tacrolimo, sulfasalazina, colchicina,
immunoglobuline endovena. Tra i farmaci biologici,
gli anti-TNF alfa sono quelli piu studiati ed il loro uti-
lizzo appare ragionevolmente sicuro nel primo e nel
secondo trimestre di gravidanza.*®.

Pochi e ben codificati sono i1 farmaci potenzialmente
dannosi per il feto come micofenolato mofetile, meto-
trexate e ciclofosfamide, che dovranno essere sospesi
con un intervallo di tempo sufficientemente lungo per
poter garantire il completo wash out dall’organismo
materno e quindi prevenirne gli effetti teratogeni.*.

I farmaci anti-inflammatori non steroidei e quelli
biologici diversi dagli anti-TNF alfa sono invece sog-
getti a restrizioni cautelative a seconda del periodo ge-
stazionale.*¢ Ai farmaci anti-reumatici potranno poi
essere affiancati, in relazione al rischio ostetrico, even-
tuali trattamenti preventivi. Tra i piu utilizzati, singo-
larmente o in associazione, 1’acido acetilsalicilico a
basso dosaggio per favorire un corretto sviluppo della
placenta e ridurre il rischio di complicanze ostetriche
quali la preeclampsia, ¢ I’eparina sottocute che ¢ parte
integrante della profilassi antitrombotica.?’

Gravidanza e monitoraggio fetale:
primo trimestre

Non appena viene diagnosticata la gravidanza, ¢
necessario effettuare una valutazione clinica e di la-
boratorio completa per monitorare 1’attivita di malat-
tia. Le gravidanze ad alto rischio sono meglio
monitorate da un team di specialisti multidisciplinare
di cui faranno parte 1’ostetrico, il reumatologo, I’in-
ternista e, in casi particolari, il pediatra, al fine di ri-
conoscere precocemente e curare efficacemente
complicanze cliniche e/o ostetriche.

Ad un attento monitoraggio ecografico materno-
fetale si assoceranno i consueti controlli in corso di
gravidanza, che prevedono una visita mensile da parte
del reumatologo e da parte del ginecologo, e degli
esami di laboratorio, oltre al dosaggio dei livelli di an-
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ticorpi tipici e specifici della malattia reumatica au-
toimmune.

La frequenza delle visite dipendera dalla gravita
della malattia, dal tipo di terapia assunta dalla paziente
e dalla settimana di gravidanza. I controlli durante la
gravidanza devono essere programmati in base all’at-
tivita di malattia e alla presenza di fattori di rischio.

Nel corso del primo trimestre di gravidanza 1’ atten-
zione sara quindi focalizzata sulla valutazione del be-
nessere materno con la stratificazione del rischio
relativo alla specifica patologia autoimmune da cui ri-
sulta affetta e con il conseguente, se necessario, ade-
guamento della terapia farmacologica in atto. Dal punto
di vista specificamente ostetrico verra eseguita una eco-
grafia al fine di verificare I’impianto in sede intrauterina
della camera gestazionale, il numero e la vitalita fetale,
la datazione della gravidanza e la morfologia fetale. Sa-
ranno prescritti una serie di esami ematochimici ed in-
fettivologici di routine come per tutte le gravidanze
iniziali e, in aggiunta, quegli esami immunologici par-
ticolari e specifici della relativa malattia autoimmune.
Verranno fornite informazioni sulla possibilita di effet-
tuare test di screening e diagnostici per indagare 1’even-
tuale presenza di anomalie cromosomiche fetali, sui
corsi di accompagnamento alla nascita, sullo stile di vita
da adottare e quindi sull’importanza di mantenere una
alimentazione varia e sana ¢ sulle norme igieniche per
la prevenzione della toxoplasmosi, tutto cio che viene
comunemente consigliato e raccomandato anche nelle
gravidanze fisiologiche.

Gravidanza e monitoraggio fetale:
secondo e terzo trimestre

Dopo le 20 settimane devono essere eseguite fre-
quenti valutazioni cliniche per il monitoraggio della
pressione arteriosa materna e della proteinuria delle
24 ore. Nelle pazienti ad alto rischio di disordini iper-
tensivi e/o insufficienza placentare sara fondamentale
monitorare la conta piastrinica, la funzionalita renale
ed epatica e il rapporto sFLT1/PIGF.*’ Tre le 24 ¢ le
28 settimane di gestazione verra prescritta la curva da
carico di glucosio, come avviene comunemente in gra-
vidanza, al fine di diagnosticare un eventuale diabete
gestazionale e mettere in atto le conseguenti misure
dietetiche e il monitoraggio domiciliare della glicemia
pre e post prandiale.

Dal secondo trimestre di gravidanza si dovra anche
proporre alla paziente la vaccinazione anti difterite,
tetano e pertosse ed eventualmente il vaccino antin-
fluenzale. Per molto tempo ¢ stata dibattuta la possi-
bilita di sottoporre alla vaccinazione i pazienti con
malattie reumatiche autoimmuni, indipendentemente
dallo stato di gravidanza, per la paura di innescare o
riattivare la mattia in seguito a stimolazione del si-
stema immunitario. Ad oggi questi timori risultano
infondati, essendo questi eventi rari e privi di sicura
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correlazione con la somministrazione del vaccino. In-
vece, molte sono le raccomandazioni e linee guida ine-
renti alla vaccinazione in pazienti con malattie
reumatiche autoimmuni, suggerendo con forza il ri-
corso alla vaccinazione antinfluenzale in questa cate-
goria di pazienti che, proprio a causa della loro
malattia, presentano una elevata suscettibilita alle in-
fezioni. In generale, bisognera porre attenzione nel
vaccinare le pazienti preferenzialmente durante le fasi
di inattivita o stabilita della malattia, cosa che si au-
spica mantenere in corso di gravidanza, e non ci sono
specifiche controindicazioni ai vaccini costituiti da
microorganismi inattivati, a cui appartengono quelli
sopracitati.

Per quanto concerne il monitoraggio ecografico,
una valutazione regolare della crescita fetale puo per-
metterci di individuare i feti piu a rischio. Inoltre a
quest’epoca verra offerta I’ecografia ostetrica del se-
condo trimestre con lo scopo di studiare anche 1’ana-
tomia fetale. La velocimetria Doppler ci consentira di
valutare la funzionalita della circolazione uteroplacen-
tare e fetale, consentendo di prevedere il possibile svi-
luppo di complicanze quali preeclampsia e [UGR. Il
valore predittivo negativo della velocimetria Doppler
delle arterie uterine ¢ molto elevato, quindi un esame
normale ¢ considerato rassicurante. In particolare, le
donne con una precedente storia di preeclampsia, con
insufficienza placentare, con ipertensione, con nefro-
patia (anche se in remissione ¢ con normale funziona-
lita renale) e con aPL, nonché quelle con gravidanze
multiple, sono candidate per lo studio della velocime-
tria Doppler a partire dalle 20 settimane di gestazione.
Se I’ecografia e la velocimetria Doppler risulteranno
normali, il controllo della crescita fetale potra essere
effettuato mensilmente. Qualora invece i parametri
ecografici risultassero fuori dal range di normalita, i
controlli dovranno essere piu frequenti, ogni due set-
timane o ancor piu ravvicinati a seconda del grado di
alterazione, fino alla necessita di un eventuale ricovero
ospedaliero in caso di alterazioni della velocimetria
Doppler fetale, per consentire il monitoraggio inten-
sivo del benessere fetale.

L’ecocardiografia fetale seriata ogni due settimane
tra 18 e 28 settimane ¢ raccomandata per rilevare pre-
cocemente un eventuale blocco atrio-ventricolare
(BAV) in feti di madri anti Ro/SS-A e anti La/SS-B
positive. E da tale epoca infatti che gli anticorpi ma-
terni possono attraversare la placenta e quindi danneg-
giare il sistema di conduzione cardiaco fetale.
Individuando precocemente le alterazioni iniziali del
ritmo cardiaco fetale, ¢ possibile intervenire tempesti-
vamente con corticosteroidi sistemici per fermare o
addirittura portare in remissione i disturbi cardiaci. In-
fatti, recenti studi suggeriscono che il trattamento an-
tinflammatorio durante il periodo di transizione da una
frequenza cardiaca fetale normale al BAV, che di per
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sé risulterebbe irreversibile, puo arrestarne invece la
progressione e ristabilire il ritmo sinusale. 5

Tuttavia, la sorveglianza ecocardiografica fetale set-
timanale o bisettimanale solo raramente riesce ad indi-
viduare un BAV in tempo utile affinché il trattamento
abbia successo, anche perché esso ¢ di rapida insor-
genza (meno di 24 ore).> Il monitoraggio giornaliero
della frequenza cardiaca fetale in una struttura medica
potrebbe invece aumentare le possibilita di individuare
I’insorgenza precoce di alterazioni del ritmo cardiaco
fetale. Tuttavia questo tipo di follow up risulta disage-
vole per le pazienti che dovrebbero recarsi giornalmente
in ospedale e sottoporsi al controllo. Per questo motivo,
dalla recente letteratura ¢ stato proposto un metodo al-
ternativo di monitoraggio della frequenza cardiaca fe-
tale, portato avanti direttamente dalle pazienti nel loro
contesto domiciliare.>3-* Per far cio, alle pazienti viene
fornito un dispositivo Doppler ed esse vengono istruite
sull’utilizzo di quest’ultimo. In questo modo la paziente
potra ascoltare la frequenza cardiaca fetale e registrarla
quotidianamente scrivendo il risultato su un apposito
diario che potra poi essere controllato ad ogni succes-
siva visita ostetrica. In caso di riscontro di ritmo fetale
irregolare, frequenza cardiaca fetale inferiore a 110 o
superiore a 180 battiti al minuto, o in assenza di rileva-
zione del battito cardiaco fetale domiciliare, la donna
potra contattare il medico di riferimento per essere sot-
toposta ad una ecografia con ecocardiografia fetale in
breve tempo rispetto alla rilevazione della frequenza
cardiaca fetale anomala.>** Nel caso in cui all’ecocar-
diografia fetale diagnostica si dovesse riscontrare la pre-
senza di un BAV di secondo o terzo grado, alle pazienti
potra essere offerto il trattamento con desametasone,
corticosteroide in grado di attraversare la barriera pla-
centare, per il BAV incompleto in modo da impedirne
la progressione verso un BAV di terzo grado completo
0 comunque per ripristinare la normale conduzione car-
diaca.>** Gli studi presenti in letteratura confermano la
semplicita del monitoraggio della frequenza cardiaca
fetale domiciliare, affermando come questo metodo sia
in realta rassicurante per la donna e che non la ponga
in uno stato d’ulteriore ansia.>>**

Nel terzo trimestre di gravidanza ¢ necessaria una
sorveglianza fetale supplementare attraverso la valu-
tazione della biometria fetale, del liquido amniotico e
della velocimetria Doppler nei casi di insufficienza
placentare e [IUGR. A termine di gravidanza, anche nel
caso in cui non si siano riscontrate alterazioni nelle
curve di crescita fetali nel corso della gestazione, i
controlli del benessere fetale dovranno essere comun-
que intensificati, effettuando, settimanalmente o bi-
settimanalmente, il non stress test (NST) e/o il profilo
biofisico a partire dalle 32 settimane di gestazione, so-
prattutto nelle donne affetta da quelle malattie autoim-
muni note per [’aumentato rischio di morte
endouterina fetale come il LES e I’APS*"54(Figura 2).
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Gravidanza e monitoraggio fetale in pazienti con malattie reumatiche autoimmuni

Parto e post partum

Durante il corso della gravidanza, dovrebbe essere
anche discussa la possibile modalita di parto per dis-
sipare ansie e dubbi della coppia prima della nascita.
Diversi studi riportano un aumentato tasso di taglio
cesareo (TC) nelle gravidanze di pazienti affette da
malattie reumatiche autoimmuni,®*¢ tuttavia la malat-
tia reumatica non rappresenta di per sé, in genere, una
indicazione al parto cesareo. La scelta della modalita
del parto sara quindi prettamente ostetrica e basata su
condizioni materne o fetali che rappresentino una con-
troindicazione al parto vaginale. In assenza di indica-
zioni mediche od ostetriche standard per un parto
prima del termine, verra programmato il timing del
parto a 39 settimane per definire i tempi di interru-
zione dei farmaci antitrombotici.

La disfunzione placentare e la sproporzione feto-
pelvica costituiscono un terzo delle indicazioni al TC
in pazienti con malattie reumatiche autoimmuni.?’” Di
certo, indicazioni mediche o il desiderio della paziente
possono essere motivo di esecuzione di TC elettivo in
donne con malattie reumatiche. In realta pero, per
quanto riguarda ad esempio le artriti inflammatorie,
né I’inflammazione o 1’anchilosi delle articolazioni
sacro-iliache né la malattia estesa a livello spinale rap-
presentano un ostacolo meccanico al parto per via va-
ginale. Inoltre gli anestesisti spesso temono che

rinica, funzionz
ore

settimane

- Counselling - e OGTT 75 gr tra 24-28 settimane

preconcezionale
- Stratificazione
rischio ostetrico

- Adeguamento

terapia

farmacologica

tale
- Ecocardiografie fetali seriate tra 18-2
in madri anti Ro/SS-A e anti La/SS-B p
v
PIANIFICAZIONE
FAMILIARE CONCEPIMENTO | TRIMESTRE

- Visite ostetriche e
reumatologiche mensili
- Esami ematochimici e
sierologia

- Dosaggio livelli
anticorpali

- Ecografia ostetrica |
trimestre

- Counselling su test di
screening per
aneuploidie

- Consigli su stile di vita
e nutrizione

renale, proteinuria

- Valutazione rapporto sFLT1/PIGF a partire dalle 24

Il TRIMESTRE

I’analgesia spinale sia difficile da eseguire nelle pa-
zienti con spondilite anchilosante (AS) a causa del-
I’anchilosi a livello della colonna lombare. Tuttavia,
quest’ultima ¢ rara nelle pazienti di sesso femminile
con AS e si verifica solo dopo 3-4 anni dalla diagnosi
di malattia.*®

Le malattie reumatiche presentano, nel periodo
successivo al parto, un aumentato rischio di riacutiz-
zazione. Per questo si raccomanda una programma-
zione regolare di visite di controllo (almeno per i sei
mesi successivi al parto) presso il proprio reumatologo
che dovra essere tempestivamente informato in caso
di sintomatologia attiva. Il puerperio inoltre ¢ un pe-
riodo ad aumentato rischio trombotico. Le pazienti
con malattie reumatiche che presentano fattori di ri-
schio, come ad esempio la presenza di aPL, dovreb-
bero ricevere un trattamento anti-trombotico con
eparina a dosaggio profilattico per 4-6 settimane dopo
il parto.

Per quanto riguarda I’allattamento al seno, la mag-
gior parte dei farmaci anti-reumatici non sono con-
troindicati durante 1’allattamento e quindi non
rappresentano motivo di rinuncia o sospensione.

Sono tuttavia considerati incompatibili con 1’allat-
tamento: metotrexate, leflunomide, ciclofosfamide e
micofenolato mofetile. Inoltre I’allattamento non ¢
correlato ad un aumentato rischio di riattivazione della
malattia reumatica.

11l TRIMESTRE POST PARTUM

~

- Aumentato rischio
riacutizzazione di
malattia

- Aumentato rischio
tromboembolico

- Incoraggiare
allattamento al seno

- Sorveglianza

sattimane

Figura 2. Linea del tempo del monitoraggio gravidanza nel L, 11 e III trimestre.
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Lupus eritematoso sistemico e gravidanza

Maddalena Larosa, Andrea Doria

UOC Reumatologia, Dipartimento di Medicina (DIMED), Universita degli Studi di Padova, Padova, Italia

Introduzione

11 lupus eritematoso sistemico (LES) ¢ una malattia
autoimmune sistemica il cui decorso ¢ contraddistinto
da periodi di riacutizzazioni alternati a remissione.' Le
manifestazioni cliniche di malattia sono variabili e
possono riguardare numerosi organi e apparati con
gravita diverse, causando un danno irreversibile e mol-
teplici comorbidita.! I1 90% dei pazienti affetti da LES
esordisce in eta giovanile e la malattia ¢ piu frequente
nel sesso femminile, come la maggior parte delle ma-
lattie reumatiche. Il rapporto F/M varia da 10/1 negli
adulti a 3-5/1 nei bambini® e la malattia si manifesta
prevalentemente tra i 15 e i 40 anni nel sesso femmi-
nile e in eta pit avanzata nel sesso maschile.>* I fattori
ormonali sembrano quindi avere un ruolo importante
nello sviluppo del LES.

Considerati 1’elevata incidenza della malattia in
donne giovani, la gravidanza rappresenta un’eve-
nienza relativamente comune e rappresenta un mo-
mento critico sia per le donne affette da lupus che per
i reumatologi e gli internisti che le seguono. Il mana-
gement del LES durante la gravidanza richiede, infatti,
competenze multidisciplinari che devono attuarsi dal
periodo pre-concezionale fino al puerperio.>®

La fertilita delle pazienti affette da LES in generale
non ¢ ridotta, ma durante la gravidanza le pazienti de-
vono affrontare due principali criticita: gli effetti della
malattia sulla prognosi materna e fetale e gli effetti
della gravidanza sulla malattia.>¢

Ad oggi, non esistono biomarcatori affidabili che
ci consentano di predire le riacutizzazioni di malattia
durante la gestazione ed ¢ quindi necessario una stretta
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sorveglianza prima della gravidanza, dal periodo pre-
concezionale alla fine del post-partum.®

Secondo le ultime raccomandazioni EULAR, pub-
blicate nel 2016,° una malattia attiva al momento del
concepimento o nei 6-12 mesi precedenti ha effetti
sfavorevoli sul decorso della gravidanza ed aumenta
il rischio di complicanze ostetriche come ritardo di
crescita intra uterino (RCIU), parto pretermine ed in-
sufficienza placentare.®’

Effetti della gravidanza sulla malattia:
complicanze materne

Durante la gravidanza delle pazienti affette da LES
possono verificarsi riacutizzazioni di malattia con una
frequenza variabile dal 25% al 65% dei casi.® La fre-
quenza delle riacutizzazioni varia tuttavia a seconda
degli studi: i risultati contrastanti dipendono dall’ete-
rogeneita delle definizioni di riacutizzazione, dalla di-
versa natura degli studi (retrospettivi vs prospettici),
dalle caratteristiche delle pazienti e dalle difficolta di
diagnosi differenziale tra riacutizzazioni di malattia e
cambiamenti fisiologici che avvengono durante il pe-
riodo gestazionale.” Alcune anomalie di laboratorio
possono verificarsi, infatti, anche nelle gravidanze di
donne sane. Tra queste vi sono 1’anemia moderata e
talvolta una piastrinopenia, un aumento fisiologico
della velocita di eritrosedimentazione (VES) e della
proteinuria misurata nelle 24 ore. Anche i livelli sierici
di complemento (C3, C4, CH50) possono aumentare
del 50% nelle pazienti con gravidanze non
complicate.” Quest’ultimo elemento pud quindi ren-
dere difficile il riconoscimento di una riacutizzazione
di malattia durante la gestazione, dal momento che C3
e/o C4 possono risultare nei limiti di normali.’

L’influenza delle riacutizzazioni sull’esito gravi-
dico dipende dal loro tipo e numero. Le riacutizzazioni
renali sono infatti le pit temibili e possono influenzare
negativamente 1’esito della gravidanza e determinare
un danno irreversibile della funzione renale materna.'
Le riacutizzazioni renali possono verificarsi in qual-
siasi trimestre, ma la frequenza piu elevata ¢ stata os-
servata nel primo e nel secondo trimestre; il rischio
sembra inoltre rimanere elevata fino a circa 12 mesi
dal parto.® Il LES ¢ una malattia prevalentemente T
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helper (Th)-2 mediata, caratterizzata da una ‘disrego-
lazione’ dei linfociti T regolatori (Treg). Fisiologica-
mente in gravidanza si assiste a una diminuzione della
bilancia Th1/Th2 e Th17/Treg.! Nelle pazienti affette
da LES, I’espansione della componente Th2 non ¢
controbilanciata da un’adeguata espansione dei Treg
espondendo le pazienti ad un rischio di riacutizzazioni
durante la gestazione.!?

Tra i fattori che favoriscono le riacutizzazioni di
malattia vi ¢ la malattia attiva nei 6-12 mesi che pre-
cedono il concepimento;® al contrario, la remissione
di malattia® e I’assunzione di idrossiclorochina (HCQ)
sono fattori protettivi.®!* In uno studio prospettico
americano ‘Predictors of Pregnancy Outcome: Bio-
markers in Antiphospholipid Antibody Syndrome and
Systemic Lupus Erythematosus (‘PROMISSE’)’,!?
Buyon et al. hanno dimostrato come una attivita di
malattia elevata (SLEDAI-2K>4) al momento del con-
cepimento si associa un aumentato rischio di riacutiz-
zazioni durante la gravidanza.'’ In questo studio il
65% delle pazienti arruolate assumeva HCQ,'* ma
I’assunzione di HCQ non ¢ risultata un fattore protet-
tivo sulle riacutizzazioni.

La gravidanza rappresenta un periodo a ‘rischio’
anche per I’esordio della glomerulonefrite lupica
(GLN) che puo essere la prima manifestazione del
LES in gravidanza e puo condurre a insufficienza re-
nale e/o complicazioni fetali gravi.®!*

Uno studio condotto su 103 gravidanze'® ha mo-
strato come un pregresso impegno renale ¢ un fattore
di rischio indipendente di riacutizzazioni durante la
gravidanza.'

Altri predittori di riacutizzazioni di GLN in gravi-
danza sono stati identificati nei livelli ridotti di C3 e/o
C4 e/o nella positivita degli anticorpi anti-DNA nativo
(nDNA) al momento del concepimento, entrambi bio-
marcatori di attivita di malattia.'® Al contrario altri
auto-anticorpi ancora in fase di studio come gli anti-
pentrassina-3 (PTX3) sono risultati protettivi per I’im-
pegno renale sia in modelli murini che umani."”

Dal momento che il rischio di sviluppare un danno
d’organo irreversibile ¢ piu elevato nelle pazienti con
danno d’organo gia presente al concepimento,'® sono
considerate controindicazioni alla gravidanza I’iper-
tensione polmonare grave (con una pressione stimata
dell’arteria polmonare-pAPS >50 mmHg), I’insuffi-
cienza renale (creatinina >2,8 mg/dL), la pneumopatia
con deficit restrittivo (capacita vitale forzata-CVF<1
L), 'insufficienza cardiaca, la malattia attiva, in par-
ticolare in presenza di GLN e ictus cerebrale.!

Per quanto riguarda il puerperio, le riacutizza-
zioni sono frequenti in particolare nelle pazienti che
hanno gia avuto una riacutizzazione durante la gra-
vidanza. In uno studio condotto su 144 gravidanze,
il 15% delle pazienti che si riacutizzava nel post-par-
tum aveva gia sviluppato una riacutizzazione durante
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il periodo gestazionale.? Inoltre, Buyon ef al. ana-
lizzando i dati relativi al post-partum dello studio
PROMISSE, hanno riportato una frequenza di riacu-
tizzazione moderata e grave nel 12,7% e 3% dei casi,
rispettivamente. Gli stessi Autori hanno anche sotto-
lineato come le riacutizzazioni comparse nel puerpe-
rio siano sovrapponibili per frequenza a quelle
osservate in gravidanza.?!

Prevenire le riacutizzazioni di LES ¢ di fondamen-
tale importanza per ottenere un outcome fetale favo-
revole. Sappiamo infatti che le riacutizzazioni si
associano ad una notevole riduzione nella percentuale
di nati vivi ed aumenta il rischio di parto pretermine
(<37 settimana di gestazione) e di RCIU.?

Punti chiave

- Le riacutizzazioni di malattia si verificano preva-
lentemente nel 1° e 2° trimestre di gravidanza.

- Laremissione e la bassa attivita di malattia al con-
cepimento riducono il rischio di riacutizzazioni di
LES in gravidanza e nel post-partum.

- Le riacutizzazioni di malattia in gravidanza pos-
sono essere lievi, moderate e gravi. Tra queste, la
GLN rappresenta una riacutizzazione temibile in
gravidanza.

- Durante le gravidanze non complicate di donne
sane sono frequenti le seguenti alterazioni di labo-
ratorio: VES aumentata, anemia, aumento di
C3/C4, lieve aumento della proteinuria-24 h.

- Le controindicazioni assolute alla gravidanza nel
LES includono: ipertensione polmonare grave
(con una pressione stimata dell’arteria polmonare-
pAPS >50 mmHg), insufficienza renale (creati-
nina>2,8 mg/dL), pneumopatia con deficit
restrittivo (capacita vitale forzata-FVC <IL), in-
sufficienza cardiaca, malattia attiva, in particolare
la presenza di GLN e ictus cerebrale (19).

Effetti della malattia sulla gravidanza

Durante la gravidanza le pazienti affette da LES
possono sviluppare numerose complicanze ostetriche
e fetali.

Complicanze ostetriche

Tra le piu frequenti complicanze ostetriche si os-
servano le sindromi ipertensive che includono: iper-
tensione gestazionale, pre-eclampsia (PE), eclampsia
(E), sindrome HELLP ed ematoma retroplacentare.

Secondo I'ultima definizione proposta dalle nuove
linee guida dell’American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) Committee 2020,>* la PE
viene definita come un disordine tipico della gravi-
danza caratterizzato da una pressione arteriosa sisto-
lica (PAS) >140 mmHg o diastolica (PAD) >90 mmHg
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che compare dopo la 20 settimana di gravidanza (SG)
in una donna precedentemente normotesa, associate a
proteinuria >300 mg/24h o ad una proteinuria/creati-
ninuria >0,3.

La diagnosi di PE grave si basa sui seguenti criteri:
PAS >160 mmHg o PAD >110 mmHg in almeno 2 oc-
casioni a distanza di 4 ore, mentre la paziente ¢ a ri-
poso; piastrinopenia (piastrine <100.000/ul); enzimi
epatici elevati (almeno 2 volte il valore normale); do-
lore epigastrico persistente non responsivo a farmaci,
insufficienza renale (creatininemia>1,1 mg/dL);
edema polmonare; nuova insorgenza di emicrania non
responsiva a farmaci e non spiegata da diagnosi alter-
native; turbe del visus.?

La PE e/o la PE grave possono essere osservate
fino al 35% delle pazienti affette da LES in gravi-
danza, con una frequenza 10 volte superiore rispetto
alla popolazione generale.”42¢

La PE e la PE grave possono svilupparsi nel corso
di una riacutizzazione di GLN da cui risulta difficile
distinguerle. Infatti, la PE e la PE grave condividono
con GLN alcune caratteristiche cliniche tra cui: au-
mento della proteinuria e/o diminuita funzione renale
associate ad ipertensione, edemi declivi e piastrinope-
nia.” In Tabella 1 sono riportati alcuni elementi utili
per la diagnosi differenziale tra PE e GLN.

In questi casi, la biopsia renale ¢ importante per
la diagnosi differenziale, ma il suo utilizzo in gravi-

danza ¢ tutt’oggi limitato alla luce dei rischi legati
alla procedura. La comune pratica clinica nei casi piu
critici suggerisce I’induzione del parto sia per evitare
complicanze ostetriche che ulteriori complicanze
materne.

In generale, le pazienti che hanno gia avuto una
PE sono piu a rischio di sviluppare una nuova PE nelle
gravidanze successive.?” In particolare, le pazienti con
PE precoce (prima della 34* SG) hanno un rischio 4
volte superiore di perdita fetale in una successiva gra-
vidanza, mentre il rischio di PE € nettamente inferiore
in caso di insorgenza dopo la 34 SG.”’

Tra i fattori di rischio di PE vi sono fattori gene-
rali come diabete, ipertensione, nulliparita ed obe-
sita’ e fattori legati al LES tra cui malattia attiva al
concepimento o una GLN attiva nei 6 mesi prece-
denti la gravidanza,?® positivita di anticorpi anti-fo-
sfolipidi (aPL), compresi lupus anticoagulanti
(LAC), anticardiolipina IgG o IgM, anti-beta2 GPI
IgG o IgM, riduzione di livelli sierici di comple-
mento e piastrinopenia.’->-*-3!

Altri fattori di rischio di PE sono anomalie dell’ar-
teria uterina all’eco-Doppler,* aumento dei livelli sie-
rici di fattori pro-angiogenetici (soluble endoglin,
sEng; soluble fms-tyrosine kinase molecule-1, sFlt-1;
placental growth factor, PIGF)*3* ¢ di PTX3.33%¢

In letteratura sono state studiate alcune strategie
terapeutiche per prevenire 1’insorgenza di PE. Tra que-

Tabella 1. Caratteristiche cliniche e di laboratorio per la diagnosi differenziale tra preeclampsia e glomerulonefrite lupica
nelle pazienti affette da lupus eritematoso sistemico in gravidanza.

PE/PE grave

GLN

Ipertensione arteriosa (>160/100 mmHg
nella PE grave)

Emicrania, perdita del visus, stroke,
dolore epigastrico

Decremento ponderale

Dispnea ed edema polmonare

Ipertensione arteriosa

Astenia, edemi declivi, edemi peri-orbitari
Aumento ponderale

Eritema a farfalla e/o sinovite e/o altri segni
clinici di riacutizzazione di malattia

Segni e sintomi clinici

Esami di laboratorio Proteinuria >300 mg/24 ore
o proteinuria/creatinuria >0.3
Creatinina nella norma o aumentata Creatinina nella norma o aumentata
Aumento degli indici di citolisi Sedimento attivo con ematuria
epatica e/o piuria in caso di sindrome nefritica
Moderata o grave trombocitopenia Indici di citolisi epatica nella norma
Iperuricemia Moderata o grave trombocitopenia
Acido urico nella norma (se non presente
insufficienza renale cronica avanzata)

Proteinuria >300 mg/24 ore
o proteinuria/creatinuria >0.3

Marker sierologici Anti-DNAn nella norma Anti-DNAn positivi

C3/C4 nella norma Diminuzione di C3/C4 (non sempre presente)
Follow-up Pressione arteriosa, eco-Doppler uterino, Pressione arteriosa, esame urine,

esame urine, proteinuria 24 h proteinuria 24 h
Trattamento Glucocorticoidi, solfato di magnesio, Glucocorticoidi, immunosoppressori,

farmaci antipertensivi, induzione del parto farmaci antipertensivi

(specialmente in caso di complicanze fetali) Nei casi piu gravi induzione del parto
Prognosi Mortalita sia materna che fetale Insufficienza renale cronica e danno renale

irreversibile

PE, preeclampsia; GLN, glomerulonefrite lupica; anti-DNAn, anti-DNA nativo; 24 h, 24 ore.
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ste, la somministrazione di aspirina (60-100 mg/die)
sembra ridurre il rischio di PE e RCIU; resta tuttavia
ancora incerto il ‘timing’ pit opportuno per I’introdu-
zione di questo farmaco nelle pazienti gravide.?’

L’E ¢ caratterizzata da crisi convulsive in una
donna con PE e complica spesso i casi di PE grave.
Non vi sono dati sulla prevalenza di tale condizione
nelle pazienti affette da LES. In uno studio condotto
da Kwok et al.'> non sono stati osservati casi di E in
103 gravidanze lupiche.

La sindrome ‘Hemolysis, Elevated Liver enzymes,
Low Platelets count’ (HELLP) pud comparire nell’
80% delle pazienti lupiche con PE*® e puo essere ac-
compagnata ad altre complicanze fetali, quali parto ce-
sareo, parto pretermine ed ematoma placentare.

La PE rappresenta uno dei predittori della sin-
drome HELLP ed una elevata frequenza di questa sin-
drome ¢ stata osservata nelle pazienti con LES e
sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi (APS), sugge-
rendo che gli aPL potrebbero contribuire allo sviluppo
di sindrome HELLP, microtrombosi e complicanze
trombotiche in gravidanza.?

Punti chiave

- I LES puo essere associato ad alcune complicanze
ostetriche, tra cui ipertensione gestazionale, PE/E
e sindrome HELLP.

- Queste complicanze possono svilupparsi nelle pa-
zienti con GLN attiva.

- Risulta difficile sostituire la GLN dalla PE.

- La sindrome HELLP si osserva piu frequente-
mente in pazienti affette da LES e APS secondaria
o nelle pazienti aPL carrier.

Complicanze fetali

Oltre alle complicanze ostetriche, anche il rischio
di complicanze fetali nelle pazienti lupiche ¢ piu ele-
vato rispetto alla popolazione generale. Tra queste vi
sono il RCIU e neonato piccolo per eta gestazionale
(SGA), parto pretermine, morte fetale intrauterina,
parto cesareo e lupus neonatale, 84041

La frequenza di RCIU varia dal 10% al 30% nelle
gravidanze delle pazienti affette da LES*'*? ¢ puo es-
sere associata a lupus attivo, GLN e APS secondaria.*’
In quest’ultimo caso, infatti, si verificano alterazioni
placentari che possono condurre a ritardo di crescita
e, nei casi piu gravi, morte fetale.*?

11 parto pretermine ¢ la complicanza fetale piu co-
mune nelle pazienti affette da LES (fino al 33% delle
gravidanze) e la sua frequenza risulta essere piu ele-
vata rispetto alla popolazione generale ** raggiu-
gnendo una prevalenza del 50% nelle pazienti affette
da GLN.#647

La frequenza di aborti e morti fetali si ¢ notevol-
mente ridotta negli ultimi anni.* I tassi di aborti spon-
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tanei (definiti come una perdita fetale prima della 10*
SG) sono diminuiti dal 43% negli anni ‘60-°70 al 17%
negli anni 2000*® ¢ il tasso di nati vivi ¢ attualmente
riportato tra 80% e 90% dei casi.’® Lo studio PRO-
MISSE ha mostrato come il tasso di perdita fetale (de-
finita come morte fetale dopo 12 SG) ¢ piu alto nelle
donne afroamericane e ispaniche.”® E ragionevole
quindi ritenere che fattori razziali ed etnici potrebbero
influenzare il decorso del LES, cosi come 1’esito delle
gravidanze lupiche. Anche lo stato socioeconomico
potrebbe contribuire alle morti fetali nelle pazienti con
LES.# Altri fattori predittivi di perdita fetale sono la
malattia attiva,*® pregressa GLN,?? la positivita di aPL
e I’APS secondaria.®*!-%

Un’attenzione particolare merita il lupus neona-
tale, sindrome caratterizzata da diverse manifesta-
zioni, tra cui dermatite, epatite, citopenie, miocardite
e blocco atrioventricolare (BAV) che puo essere ir-
reversibile. Questa condizione ¢ dovuta al passaggio
transplacentare di anticorpi anti-Ro/SSA e/o anti-
La/SSB dalla madre al feto®!?a partire dalla 16* SG.
Il BAV si manifesta nell’1-2% dei bambini nati da
donne con positivita dell’anti-Ro/SSA e nel 20% dei
bambini nati da donne con positivita dell’anti-
Ro/SSA e precedente figlio con BAV.?” Si pensa che
il passaggio di anticorpi determini un danno del tes-
suto di conduzione cardiaco che si instaura tra la 16°
SG e la 25*SG e puo evolvere fino al BAV di III
grado. Nei casi piu gravi puo portare alla morte fetale
o neonatale o richiedere I’impianto di un pacemaker
alla nascita. A parte 1’interessamento cardiaco, la
maggior parte delle manifestazioni del lupus neona-
tale si risolve entro 6-9 mesi dalla nascita, quando
gli anticorpi materni vengono eliminati dal circolo
del bambino.’

Il monitoraggio ecocardiografico del feto durante
la gravidanza in pazienti con anticorpi anti-SSA ¢ stato
recentemente messo in discussione da Costedoat-Cha-
lumeau ef al.>* dal momento che non vi € ancora un
gold standard per il trattamento del BAV. Anche i glu-
cocorticoidi (GCs) fluorinati, infatti, non sembrano
avere un’efficacia risolutiva nel trattamento di questa
manifestazione.

Punti chiave

- Le complicanze fetali piu frequenti nelle pazienti
affette da LES in gravidanza sono rappresentate da
parto pretermine, parto cesareo, RCIU e SGA.

- Lafrequenza di aborti e perdite fetali si € notevol-
mente ridotta negli ultimi anni.

- Il lupus neonatale rappresenta una sindrome carat-
terizzata da diverse manifestazioni, tra cui il BAV.

- I BAV ¢ raro: 1-2% dei bambini nati da donne con
positivita per anti-SSA/SSB e nel 20% dei bambini
nati da donne con positivita per anti-Ro/SSA e pre-
cedente figlio con BAV.
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Terapia e farmaci in gravidanza

Come accennato nei paragrafi precedenti, la remis-
sione e/0 la bassa attivita di malattia al momento del
concepimento sono elementi fondamentali per ridurre
il rischio di riacutizzazioni del LES durante la gravi-
danza (e nel puerperio). Alcuni tra i farmaci abitual-
mente utilizzati al di fuori del periodo gestazionale
(quali micofenolato e/o ciclofosfamide) sono infatti
controindicati in questo periodo. Pertanto, il nostro ar-
mamentario terapeutico ¢ decisamente ridotto in gra-
vidanza.

Le prime 3-8 settimane dopo il concepimento (op-
pure le 5-10 dopo I'ultima mestruazione) sono consi-
derate critiche per il processo di organogenesi in cui
il feto ¢ a rischio di teratogenicita da parte dei farmaci
assunti dalla madre.>* La maggior parte delle malfor-
mazioni fetali si sviluppa alla fine della 8 SG, le ano-
malie genitali compaiono tra la ottavae la 12 SG e le
malformazioni a carico del sistema nervoso tra la ot-
tava e 16* SG.** Durante I’allattamento, i farmaci sono
trasferiti nel latte materno tramite diffusione passiva.
Nonostante solo una minima parte di farmaco rag-
giunga la circolazione fetale ¢ comunque possibile che
alcuni farmaci vengano assorbiti e persistano nella cir-
colazione del neonato piu a lungo rispetto a quanto
non avviene nella madre a causa dell’immaturita del
metabolismo epatico del neonato.>>*

I farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS),
e in particolare gli inibitori della COX-2 ossigenasi
possono essere utilizzati nel 1° e 2° trimestre ma do-
vrebbero essere evitati durante il 3° trimestre a causa
del rischio di chiusura prematura del dotto di Botallo,
ipertensione polmonare, alterazione della funzionalita
renale fetale e oligodramnios.>*

I GCs si dividono in GCs fluorinati (betametasone
e desametasone) e non fluorinati (prednisone/predni-
solone, idrocortisone e metilprednisolone). I primi non
sono metabolizzati dalla placenta e si trovano nella
circolazione fetale; i secondi sono invece metaboliz-
zati dalla placenta e si ritrovano nella circolazione fe-
tale solo in minima parte (solo il 10% del farmaco
attivo raggiunge il feto).’” Per queste proprieta i GCs
non fluorinati sono sicuri per il feto e possono essere
utilizzati in ogni trimestre di gravidanza e nell’allat-
tamento®* mentre i GCs fluorinati sono indicati solo
quando si vuole intervenire sul feto, come ad esempio
nell’induzione della maturita polmonare.>” La sommi-
nistrazione di GCs fluorinati si associa ad un maggior
rischio di complicanze materne, tra cui diabete mellito
gestazionale, ipertensione, osteoporosi (potenziata da
un’eventuale terapia concomitante con eparina) e in-
fezioni. In alcuni studi ¢ stata dimostrata un‘associa-
zione tra assunzione di GCs non fluorinati (in
particolare dosi superiori a 15-25 mg/die di predni-
sone) e parto pretermine o rottura prematura delle
membrane.®® Tuttavia, in caso di riacutizzazione di
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malattia ¢ possibile utilizzarli anche a dosi elevate.

La cardioaspirina puo essere somministrata durante
tutta la gravidanza fino alla 35* SG, mentre la warfarina
risulta essere controindicata alla luce del rischio di ano-
malie congenite se assunta tra la 6* e la 12* SG; la war-
farina ¢ pero compatibile con I’allattamento.

Per quanto riguarda gli antipertensivi, gli ACE (an-
giotensin-coverting-enzyme) inibitori dovrebbero es-
sere sostituiti da altri farmaci come labetalolo o
nifedipina dopo la conferma di gravidanza.

Tra gli immunomodulanti e gli immunosoppressori
possiamo distinguere due categorie di farmaci: quelli
sicuri in gravidanza (e/o nell’allattamento) e quelli to-
talmente controindicati. E importante inoltre ricono-
scere quali trattamenti possono essere somministrati
durante I’allattamento (Tabella 2).

Secondo le ultime raccomandazioni EULARY i
farmaci totalmente compatibili con la gravidanza
sono: HCQ, clorochina, azatioprina, ciclosporina, ta-
crolimus e colchicina. Sono invece controindicati per-
ché teratogeni metotrexate, micofenolato mofetile e
ciclofosfamide.

Molti dei farmaci biotecnologici (b-DMARDS)
possono essere somministrati nel primo trimestre per-
ché il trasporto delle IgG1 inizia alla 16* SG. Tuttavia,
su rituximab e belimumab non vi sono dati di sicu-
rezza sufficienti per raccomandare il loro utilizzo du-
rante la gravidanza. Pertanto, questi farmaci
dovrebbero essere sostituti prima del concepimento
con diverse tempistiche a seconda del loro meccani-
smo d’azione e proprieta farmacologiche.

Conclusioni

Sebbene la prevalenza delle complicanze materne,
ostetriche e fetali si sia notevolmente ridotta rispetto
al passato, la gravidanza nel LES continua ad essere
una condizione ad esito incerto.® La definizione e la
stratificazione del rischio in ciascuna paziente prima
del concepimento rimangono un’operazione impor-
tante per ridurre la frequenza degli eventi avversi.®

Durante il counselling dovrebbero essere conside-
rati alcuni fattori (Figura 1). Il primo ¢ I’attivita di ma-
lattia e il fenotipo clinico della paziente; per esempio,
la GLN in atto o pregressa ¢ un importante fattore di
rischio di riacutizzazione della malattia durante la gra-
vidanza. Di grande importanza ¢ la terapia assunta
dalla madre durante le prime fasi della malattia per la
teratogenicita di alcuni farmaci impiegati nel LES. I
GCs possono essere utilizzati in gravidanza purché a
dosi moderate, mentre alcuni immunosoppressori
quali ciclofosfamide, micofenolato e metotrexate de-
vono essere evitati. Importante ¢ anche il dosaggio di
alcuni autoanticorpi come gli aPL che si associano al
rischio di morte fetale e gli anti-SSA che si associano

al rischio di BAV.
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Tabella 2. Farmaci nel trattamento del lupus eritematoso sistemico in gravidanza.

Gravidanza

Allattamento

Glucocorticoidi

GCs fluorinati: permessi (trattamento delle malattie
fetali)

GCs non fluorinati: permessi (trattamento delle
riacutizzazioni materne)

GC non fluorinati: permessi

Immunosoppressori &

Immunomodulanti

MTX: controindicato (stop almeno 3 mesi prima
del concepimento)

MMF: controindicato (stop almeno 6 settimane prima
del concepimento)

Ciclofosfamide: controindicato (stop almeno 3 mesi
prima del concepimento)

Talidomide: controindicata

AZA: permessa

CYC-A: permessa

TAC: permesso

Immunoglobuline endovena: permesse

Colchicina: permessa

HCQ: permessa

MTX: controindicato

MME: controindicato
Ciclofosfamide: controindicato
Talidomide: controindicata
AZA: permessa

CYC-A: permessa

TAC: permesso

Ig-ev: permesse

Colchicina: permessa

HCQ: permessa

Farmaci biologici

Belimumab: controindicato per mancanza di dati
Rituximab: controindicato per mancanza di dati

Belimumab: controindicato per mancanza di dati
Rituximab: controindicato per mancanza di dati

Altri

Aspirina: permessa

EBPM: permessa

Warfarina: controindicata

FANS: controindicato nel 3° trimestre

Aspirina: permessa

EBPM: permessa

Warfarina: permessa

FANS: permesso (preferenzialmente ibuprofene)

GCs, glucorticoidi; MTX, methotrexate; MMF, micofelonato mofetil; AZA, azatioprina; CYC-A, ciclosporina-A; TAC, tacrolimus; HCQ, idrossiclorochina; EBPM, eparina a basso
peso molecolare; FANS, farmaci anti-infiammatori non steroidei.

(o Valutare l'anamnesi ostetrica della
paziente: in particolare se vi & gia
una storia di pregresso lupus

neonatale 0 BAV e/o cardiomiopatia

(, » Verificare la sicurezza del h
trattamento in atto ed evitare farmaci
teratogeni

* Valutare in team multidisciplinare

* Se gli anticorpi anti-SSA e/o anti-
SSB risultano positivi , utile il
monitoraggio ecocardiografico fetale
dalla 16 SG in poi

+ Valutare la somministrazione di

HC
\Q

(nefrologi, gibeoclogi/ostetrici..) gli
eventuali nuovi trattamenti
terapeutici

Sicurezza dei

farmaci )

4 ; N

* Verificare se vi sono state Atthltfl di + La paziente & in remissione?
pregresse trombosi e/o MFIU, malattia * Misurazione dell'attivita di malattia
aborti, insufficienza placentare, tramite SLEDAI-2K e SLEPDAI
ieprtensione gestazionale (dopo il concepimento)

O En‘:‘ﬂég éggﬂgcaa, IgG/lgM » Eseguire anti-DNAn ¢/o anti-Sm,

- o C3 and/or C4
* Valutare in base alla * Verificare la funzionalita renale
:gtﬁcnﬁﬁ (:'leel :lliscmo la della paziente (creatinina, UPCR,
teinuria 2401
cardioaspirina, e/o eparina a basso it )
\peso molecolare /

Figura 1. I quattro elementi caratterizzanti del ‘counselling’ pregravidico: ‘PREGNA-RING’. BAYV, blocco atrio-ventri-
colare; SG, settimana gestazionale; HCQ, idrossiclorochina; MFIU, morte fetale intra uterina, aCL, anti-cardiolipina;
B2GPI, beta-2 glicoproteina I; LAC, lupus anticoagulanti; SLEDAI-2K, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
2000; SLEPDALI, Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy Disease Activity; anti-DNAn, anti-DNA nativo; UPCR,
urine protein creatinine ratio. Figura adattata dalla referenza®.
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Punti chiave

Il management del LES in gravidanza necessita di
un team multidisciplinare che comprende reuma-
tologo, ginecologo, neonatologo e nefrologo.

La stratificazione del rischio nelle pazienti con LES
prima del concepimento ¢ fondamentale per ridurre
la frequenza di eventi avversi materni e fetali.

La valutazione dei farmaci assunti dalla madre, del
profilo anticorpale (aPL e anti-SSA/anti-SSB), e
la misurazione dell’attivita di malattia al momento
del concepimento e nei 6 mesi precedenti, sono i
punti cardine del counselling preconcezionale.
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Introduzione

L’artrite reumatoide (AR) ¢ una malattia reumatica
predominante nel genere femminile (rapporto fem-
mine:maschi 3:1) con un esordio che pud avvenire anche
nelle prime decadi di vita comprendendo pertanto il pe-
riodo fertile della donna. E quindi ragionevole aspettarsi
di dover affrontare I’argomento del concepimento e della
gestazione con le proprie pazienti. La letteratura presenta
numerosi studi che hanno indagato gli aspetti riprodut-
tivi, la gravidanza e I’allattamento nelle donne con artrite
reumatoide ma anche il neonato esposto alla malattia
materna ¢ fonte di notevole interesse.

Con il termine di fertilita si definisce la capacita di
concepire, mentre con subfertilita s’intende un tempo
di attesa per il concepimento (7ime to pregnancy, TTP)
superiore a 12 mesi. La fecondita ¢ invece la capacita
di dare nascita ad un figlio vivo. A queste definizioni si
aggiunge un altro parametro ovvero il numero medio
di nati vivi per donna (7otal fertility rate, TFR).!

L’AR ha sicuramente un impatto sulla sfera ripro-
duttiva in generale, infatti in letteratura viene riportata
per queste donne una dimensione famigliare ridotta
rispetto a quanto osservato nella popolazione generale.
Questa differenza era molto piu marcata in passato
mentre nelle ultime due decadi si ¢ osservato un incre-
mento del 7FR da madri con malattie autoimmuni.>?

Le scelte personali legate alla malattia ed alla paura
di un suo peggioramento entrano sicuramente in gioco
nella pianificazione famigliare, tuttavia da sole non
giustificano la ridotta dimensione famigliare per queste
malate.* Esistono infatti anche problemi oggettivi di
diminuzione della fertilita: nelle pazienti con AR ¢ stata
riscontrata una riduzione della riserva ovarica a cui si
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accompagna la comparsa di menopausa precoce. Sono
stati descritti livelli di ormone anti-mulleriano piu bassi
soprattutto nelle pazienti con artriti di lunga durata® a
fronte di una normalita di tali livelli nelle donne con
artriti iniziali, presupponendo pertanto che la riduzione
della riserva ovarica sia secondaria al processo infi-
ammatorio legato alla malattia.® Esiste inoltre un prob-
lema di subfertilita osservato, a seconda delle
casistiche esaminate, nel 25-43% delle pazienti rispetto
al 9% nella popolazione generale.”® La subfertilita
sembra essere la maggior causa di ridotto 7FR nelle
donne con AR mentre solo secondariamente entra in
gioco una ridotta fecondita, a differenza di quanto os-
servato ad esempio nelle pazienti con lupus eritem-
atoso sistemico, dove il TFR ¢ influenzato
prevalentemente dalla ridotta fecondita secondaria alla
malattia attiva e ad aspetti farmacologici.” L’influenza
di particolari fasi della malattia o di determinate terapie
sulla fertilita ¢ stata indagata anche nelle donne con
AR. Dati provenienti da un Registro Olandese mostra-
vano infatti che il 67% delle donne con una malattia
attiva (disease activity score: DAS 28>5,1) avevano un
TTP>12 mesi rispetto a donne con malattia in remis-
sione (DAS 28<2,6) in cui I’attesa superiore all’anno
si osservava solo nel 30% dei casi.” Anche 1’uso di far-
maci antireumatici nel periodo pre-concezionale sem-
bra avere un’influenza sul 77P: gli antiinflammatori
non steroidei, ad esempio, agiscono inibendo la pro-
duzione di prostaglandine coinvolte nell’ovulazione e
nell’impianto della blastocisti'® mentre i corticosteroidi,
soprattutto a dosaggio quotidiano superiore a 7,5 mg
di prednisone o equivalenti, hanno effetto sulla fertilita
dovuto sia alla transitoria soppressione dell’asse ipota-
lamo-ipofisi-ovaio che all’effetto diretto sulla funzione
ovarica e sull’endometrio. '

Uno stato di infertilita/subfertilita viene confer-
mato anche da un maggior accesso a percorsi di pro-
creazione medicalmente assistita in questo gruppo di
donne come portato in evidenza dallo studio condotto
da Jawaheer ef al."®

L’outcome favorevole delle procedure di procre-
azione assistita, cio¢ 1’evento nascita, ¢ stato indagato
nella popolazione danese da Nergard e colleghi:!*
questi autori hanno mostrato come anche attraverso la
procreazione medicalmente assistita il numero di nati
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vivi per ciascun franfert embrionario sia inferiore
nella popolazione con AR rispetto ai controlli sani,
ipotizzando che il problema possa risiedere nella fase
di impianto dell’embrione poiché anche la sola gravi-
danza biochimica viene raggiunta in misura significa-
tivamente minore rispetto a quanto osservato nelle
donne senza AR. E noto, infatti, che la ricettivita en-
dometriale sia uno degli elementi chiave per il suc-
cesso di queste procedure ed ¢ inoltre accertato che il
sistema immunitario giochi un ruolo centrale nel pre-
disporre alla recettivita ed all’inizio di una gravidanza.
Le terapie utili per migliorare la recettivita endome-
triale sono tutt’oggi oggetto di studio. L’uso dello
steroide pre-concezionale, anche se con evidenze da
confermare, sembra una possibile opzione per miglio-
rare gli outcomes di queste procedure. I corticosteroidi
sono infatti tra i farmaci studiati per le loro potenti
proprieta antinflammatorie ed immunosoppressive
anche se i risultati sulla loro reale efficacia nel periodo
peri impianto non sono conclusivi.'

Restando in ambito farmacologico, il manteni-
mento della terapia con farmaci inibitori del TNFa
sembra condizione favorente il concepimento. Shi-
mada et al.'® hanno infatti studiato il 77P in due
gruppi di pazienti con AR in terapia con farmaci anti
TNFa ma con diverso timing di sospensione: visita
pre-concezionale e gravidanza accertata. Il primo
gruppo sperimentava un 77P significativamente mag-
giorerispetto alle donne che avevano proseguito la ter-
apia, a parita di attivita di malattia sia alla visita
pre-concezionale che al momento del concepimento.
L’ipotesi alla base di questo risultato ¢ che un inter-
vento terapeutico che riduca I’assetto citochinico Thl,
incluso il TNFa, possa modificare 1’equilibrio
Th1/Th2 verso una predominanza Th2, condizione a
cui si assiste anche fisiologicamente in gravidanza, e
che quindi potrebbe favorire la stessa.

Meno studiato ¢ invece il genere maschile e meno
conosciuto ¢ I’impatto della malattia sulla fertilita
maschile. I pazienti con AR sembrano avere un piu
basso livello di testosterone, il cui significato clinico
non ¢ tuttavia ancora noto. Certa ¢ invece I’influenza
di alcuni farmaci sulla fertilita: la sulfasalazina, ad es-
empio, puo causare oligospermia, ridurre la motilita
degli spermatozoi e incrementare le forme atipiche,
condizione generalmente reversibile entro 2 mesi dalla
sospensione del farmaco.!” Non ci sono invece evi-
denze che FANS, corticosteroidi, methotrexate e far-
maci inibitori del TNFa abbiano un reale impatto sulla
fertilita maschile; tuttavia, per quanto riguarda il
methotrexate, non ¢ stato ancora chiarito il reale im-
patto del farmaco sulla spermatogenesi ¢ la reale in-
fluenza dell’esposizione paterna per quanto riguarda
un possibile effetto teratogeno restando ancora valida
la raccomandazione di interrompere tale farmaco 3
mesi prima del concepimento. '
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QOutcome materno e gravidico

Una volta iniziata la gravidanza le pazienti con AR
vanno seguite periodicamente sia dal punto di vista
ginecologico che da quello reumatologico in modo da
valutare sia ’andamento della gravidanza che della
malattia. Esiste una stretta correlazione tra queste due
entita: in gravidanza, allo scopo di aumentare la toller-
anza verso il feto non-self, si assiste ad uno shift del-
I’assetto  immunologico con incremento della
produzione di citochine di classe Th2 ed un’inibizione
di quelle di classe Th1;" questa variazione fisiologica
porta alla riduzione delle citochine pro-infiammatorie
tipiche dell’ AR con conseguente tendenza della patolo-
gia a risentire positivamente della gravidanza. Studi ret-
rospettivi precedenti gli anni ‘90 mostravano infatti un
miglioramento dell’artrite in gravidanza in una per-
centuale variabile tra il 50-86% delle donne;* negli ul-
timi due decenni sono stati condotti diversi studi
prospettici che hanno confermato il miglioramento
dell’artrite anche se in percentuale nettamente
inferiore.?'* Una differenza sostanziale sta nel fatto che
gli studi piu recenti, oltre ad essere prospettici ed aver
incluso pazienti con diversi gradi di attivita di malattia,
hanno introdotto ’uso di indici di attivita di malattia
utilizzabili in gravidanza.?® L attivita di malattia ¢ stata
infatti calcolata con il DAS 28 a tre variabili compren-
denti il numero di articolazioni dolenti, il numero di ar-
ticolazioni tumefatte ¢ il valore di proteina C reattiva
(PCR).** Le variazioni fisiologiche che avvengono in
gravidanza, infatti, influenzano sia la VES sia il global
health (GH) che pertanto non vanno considerati: la
prima tende ad aumentare durante la gravidanza
riducendosi nel post-partum mentre un incremento del
GH si osserva sia nelle gestanti con artrite che nelle ges-
tanti sane. Lo studio PARA di de Man et al.,”> ha
mostrato che il 48% di 52 pazienti con DAS28-CRP in-
iziale <3,2 ¢ andato incontro ad un miglioramento du-
rante la gravidanza. Il miglioramento ¢ stato definito
come una risposta buona o moderata. Nel terzo
trimestre circa il 50% di tutte le pazienti, incluse quelle
con remissione o bassa attivita di malattia all’inizio
della gravidanza, avevano una malattia attiva
(DAS28>3,2), mentre il 27% delle pazienti era in re-
missione (DAS28<2,6). Questi diversi livelli di miglio-
ramento tra gli studi piu recenti e quelli piu datati, sono
dovuti al fatto che attualmente grazie alle nuove opzioni
terapeutiche ed all’approccio treat-to-target, la maggior
parte delle pazienti con AR iniziano la gravidanza in
una fase di bassa attivita di malattia, pertanto anche il
margine di miglioramento clinico legato all’effetto della
gravidanza si ¢ notevolmente ristretto. Sono stati poi
studiati eventuali fattori predittivi di miglior risposta
all’evento gravidanza in termini di miglioramento/re-
missione di malattia; da queste analisi ¢ emerso che le
forme di AR sieronegative sembrano andare piu facil-
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mente incontro a remissione durante la gravidanza
rispetto alle forme con presenza di positivita per anti-
corpi anti citrullina (Anti-citrullinated protein antibod-
ies, ACPAs) e fattore reumatoide (RA test).”

Gli ACPA sono gli autoanticorpi piu specifici per
I’AR ed il loro titolo non si modifica in corso di gravi-
danza.” Gli studi approfonditi sui possibili meccanismi
eziopatogenetici di questa diversa risposta clinica alla
gravidanza si sono concentrati sui processi di galattosi-
lazione degli ACPA IgG: tali processi indotti dalla
gravidanza, sembrerebbero correlarsi direttamente ad
una riduzione del DAS 28-PCR.%

11 lavoro condotto da Harris et al.?” ha invece posto
I’attenzione sulla correlazione tra attivita di malattia ril-
evata dalla paziente e presenza di complicanze ostet-
riche. L’analisi dell’andamento della malattia materna
¢ stata effettuata per mezzo di questionari di autovalu-
tazione (HAQ, VAS dolore, VAS GH, SF36 e ques-
tionario di screening per la depressione) compilati da
63 gestanti con AR e 17 con artrite idiopatica giovanile
che sono stati poi correlati all’outcome ostetrico. Il peg-
gior stato di salute riportato dalle gestanti si correlava
con la comparsa di complicanze ostetriche in particolare
con parto pretermine con un odds ratio di 5,9 (CI 95%,
1,5-23,9); analogamente il riscontro da parte del medico
di una malattia attiva si associava alla comparsa di com-
plicanze ostetriche quali parto pretermine e nascita di
neonati piccoli per eta gestazionale. Questa osser-
vazione ¢ molto interessante in quanto per la prima
volta la valutazione della gestante confermava quella
del medico e correlava con outcome negativo, diversa-
mente con quanto osservato in altre patologie nelle
quali solo la valutazione del medico correlava diretta-
mente con [ ‘outcome ostetrico.

Delicato e anche il periodo post partum: con la fine
della gravidanza ed il ripristino del normale assetto im-
munologico ed ormonale, infatti, la donna pud andare
incontro ad una riattivazione dell’artrite: la percentuale
di flare o riacutizzazione di malattia varia tra il 62% e
il 90% in diversi studi retrospettivi mentre sempre lo
studio PARA evidenzia un flare post-partum nel 39%
delle pazienti, percentuale inferiore rispetto al passato,
giustificata dalla precoce ripresa della terapia.2 E in-
teressante notare che anche in seguito ad un aborto si
puo osservare un flare di malattia in 1/3 delle pazienti.?’
Il miglioramento dell’ AR associato alla gravidanza e
I’esacerbazione post-partum sono probabilmente il
risultato di molteplici cambiamenti ormonali e im-
munologici, come gia discusso, anche se i meccanismi
esatti che sottendono questi fenomeni rimangono
sconosciuti.

Una condotta utile per prevenire il flare post-partum
potrebbe essere quella di riprendere dopo 1-2 settimane
dal parto le terapie sospese nell ultimo periodo di gravi-
danza, ad esempio gli inibitori del TNFa che andreb-
bero sospesi entro la 32° settimana di gestazione.*
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Come la gravidanza puo influenzare 1’andamento
della malattia, anche la malattia puo avere un impatto
sull’andamento della gravidanza stessa. L’esito della
gravidanza nelle pazienti con AR ¢ infatti leggermente
meno favorevole, rispetto a quanto osservato nelle ges-
tanti sane, soprattutto se la malattia ¢ in fase attiva. Vi
sono dati discordanti sull’incidenza dell’abortivita nelle
pazienti con AR. Secondo Brouwer e colleghi® il rischio
di un aborto spontaneo nelle donne con AR (17%) risul-
terebbe paragonabile a quello osservato nella popo-
lazione generale (11%-22%) tuttavia tali risultati sono
stati ottenuti valutando una casistica di pazienti selezion-
ate, con gravidanza adeguatamente programmata, libera
da terapie potenzialmente teratogene preventivamente
modificate. Dati pit recenti derivano invece dal Registro
Norvegese; in questo caso si osserva un leggero aumento
del tasso di aborto nelle donne con AR rispetto alle
donne senza una malattia inflammatoria, con un odds
ratio di 1,32 (IC 95%, 1,19-1,47).° Anche il rischio di
pre-eclampsia, complicanza relativamente poco fre-
quente della gravidanza fisiologica (3,4%), sembra au-
mentare invece nelle pazienti affette da AR (5%).3! Per
quanto riguarda invece il rischio di parto pre-termine,
definito come nascita di un feto prima delle 37 settimana
di gravidanza, risulta anch’esso aumentato nelle pazienti
affette da AR (9,2%-15,2%) rispetto a quanto osservato
per le gestanti sane (6,2%-7,8%) e tra i fattori associati
alla prematurita ritroviamo la severita della malattia e
Iutilizzo in gravidanza di glucocorticoidi.’? Infine anche
la modalita di espletamento del parto risente della pre-
senza della patologia materna: nelle gestanti con AR ¢
stata infatti riscontrata un’incidenza maggiore di parto
cesareo (26%-34%) rispetto al 16,5% della popolazione
generale, incidenza che varia tuttavia da paese a paese.’!
Fattore di rischio per I’espletamento del parto chirurgico
sembra essere nuovamente I’ attivita di malattia: de Man
et al.* hanno infatti evidenziato che valori di DAS28-
PCR>3,2, indice di malattia attiva, si correlano ad un
rischio di parto cesareo del 22% a fronte di un rischio
del 10% nelle pazienti con piu bassa attivita di malattia
(DAS28-PCR<3,2). Il mantenimento della terapia con
bDMARD:s, tipo anti TNFa, durante tutta la gravidanza
rispetto al loro utilizzo limitato al I trimestre si ¢
mostrato vantaggioso in termini di ridotto rischio di ri-
attivazione di malattia peri-partum o post-partum, senza
aver evidenziato nella coorte di pazienti esaminate un
aumento delle complicanze ostetriche e neonatali.**

Valutando infine il versante neonatale quello che
¢ stato osservato ¢ che i neonati di donne con AR sono
piu spesso piccoli per eta gestazionale (10%) rispetto
ai nati da donne sane (3%).3!3* Un piu basso peso alla
nascita, anche se ancora all’interno dei range di nor-
malita, sembrerebbe nuovamente correlarsi all’attivita
di malattia materna durante la gravidanza.?> Shimada
et al.'® hanno valutato la correlazione tra esposizione
a bDMARDS ¢ outcome ostetrico: su un seppur
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ristretto campione di gestanti con AR le pazienti che
hanno eseguito la terapia fino al momento del concepi-
mento hanno dato nascita a neonati con peso alla
nascita superiore a quello rilevato nelle gestanti che
avevano interrotto le terapia alla valutazione pre-con-
cezionale. Non si sono evidenziate invece differenze
in termini di abortivita, parto pretermine, rottura pre-
matura di membrane e neonati piccoli per eta ges-
tazionale (small for gestational age, SGA).
L’esposizione a corticosteroidi si rivelava importante,
infatti la dose media era significativamente piu alta
nelle donne che avevano avuto parto pretermine e
neonati SGA (P=0,02 e P<0,01 rispettivamente).'®

Gestione farmacologica in ambito riproduttivo

La pianificazione di una gravidanza cosi come la
gestione della stessa non puo prescindere dagli aspetti
terapeutici. La terapia, infatti, deve essere attentamente
valutata alla luce del desiderio di maternita con-
siderando appunto il fatto che da una parte deve servire
a controllare la malattia ma deve anche essere compat-
ibile con la gravidanza. La sospensione della terapia al
concepimento porta infatti con s¢ la possibilita di una
riacutizzazione della malattia, con uno stato pro-infi-
ammatorio che come gia lungamente detto si associa ad
un peggior outcome ostetrico.

Le opzioni terapeutiche compatibili con la gravi-
danza esistono e spaziano dai corticosteroidi, ad alcuni
sDMARDs, ai farmaci biotecnologici in particolare gli
inibitori del TNFa. Numerose sono le linee guida a cui
far riferimento per il loro corretto utilizzo: quelle della
The British Society for Rheumatology (BSR) e dell’ Eu-
ropean League Against Rheumatism (EULAR).>>3¢

Alcuni farmaci, infatti, devono essere sospesi per i
noti effetti teratogeni: primo tra tutti il methotrexato la
cui sospensione deve avvenire 3 mesi prima del con-
cepimento ma anche la leflunomide alla cui sospen-
sione pre-concezionale, 2 anni, dovrebbe seguire anche
il wash-out con colestiramina. L’aiuto piu grande per la
gestione delle artriti in gravidanza deriva dall’uso di
idrossiclorochina, sulfasalazina, ciclosporina e dai far-
maci biotecnologici anti-TNFa. Questi ultimi sono in
grado di controllare la malattia e vengono considerati
compatibili con gravidanza ed allattamento. Il passag-
gio transplacentare di questi farmaci ¢ stato studiato nel
2013 da Mahadevan et al.’” che hanno analizzato in-
fliximab, adalimumab e certolizumab pegol in 31 ges-
tanti affette da malattia inflammatoria cronica
intestinale esposte a tali farmaci ricercando la loro con-
centrazione nel sangue cordonale, nel sangue del
neonato ¢ confrontandola con quella rilevata nella cir-
colazione materna. Gli anticorpi materni, infatti, al fine
di garantire un’immunita al neonato, sono trasportati at-
tivamente attraverso i villi coriali per mezzo dai recet-
tori neonatali per I’Fc. Le IgG1 sono la sottoclasse di
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immunoglobuline trasportate con piu efficacia e la loro
concentrazione aumenta in modo esponenziale dalla
fine del secondo trimestre fino al parto, con la maggior
parte degli anticorpi che passano nella circolazione fe-
tale durante il terzo trimestre. La concentrazione nel
sangue cordonale di infliximab e adalimumab ¢ risultata
superiore alla concentrazione degli stessi nella circo-
lazione materna (160% e 179% rispettivamente) mentre
tale concentrazione ¢ risultata inferiore a quella materna
per il Certolizumab pegol (3.9%). Tale risultato ¢ infatti
giustificato dal fatto che mentre adalimumab ed inflix-
imab sono entrambi anticorpi IgG1 completi e pertanto
trasportati attivamente attraverso la barriera placentare,
mentre Certolizumab pegol, privo del frammento Fc
dell’immunoglobulina, viene trasferito alla circolazione
fetale per diffusione passiva. Due studi di farmacoci-
netica, studio CRIB e studio CRADLE, hanno poi con-
fermato rispettivamente che le concentrazioni
plasmatiche di Certolizumab pegol erano al di sotto del
limite di quantificazione in 13/14 campioni alla nascita
e in tutti i campioni a 4 e § settimane dal parto e che il
trasferimento della molecola dal plasma al latte materno
si € rivelato trascurabile/assente, confermando la si-
curezza di tale farmaco durante tutta la gravidanza e
I’allattamento. %

Le linee guida internazionali consigliano quindi la
sospensione di Adalimumab ed Etanercept alla fine del
secondo trimestre mentre Infliximab entro la 16 setti-
mana di gestazione e la possibilita di proseguire invece
con certolizumab pegol per tutta la gravidanza. Per
quanto riguarda gli altri farmaci biotecnologici anti-
TNFa le linee guida EULAR indicano la sospensione
alla 32° settimana per etanercept mentre per golimumab
possibile utilizzo in gravidanza ma sicurezza limitata
dall’esiguita dei dati. Cautela per scarsita di dati anche
per gli altri farmaci biotecnologici quali abatacept,
tocilizumab, rituximab, sekukinumab, ustekinumab.3®
Rituximab secondo linee guida andrebbe sospeso 6
mesi prima del concepimento mentre Tolicilizumab 3
mesi prima. Secondo linee guida EULAR invece la
sospensione di tofacitinib dovrebbe avvenire 2 mesi
prima del concepimento e tale farmaco deve essere evi-
tato in allattamento.*® Non dimentichiamo tuttavia che
anche 1 farmaci consentiti possono avere degli effetti
collaterali anche sulla gravidanza come testimoniano i
dati dello studio di Palmster et a/. in cui la dose cumu-
lativa di steroide assunta dal concepimento correla in-
versamente con la settimana gestazionale al parto a
conferma del rischio di parto pretermine che pud in
parte essere legato alla patologia materna ma che puo
anche dipendere dalle terapie in corso.*°

Outcome neonatale

Una delle domande frequenti che vengono poste al
proprio medico reumatologo durante il colloquio pre-
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concezionale o durante la gravidanza riguarda il nasci- multidisciplinare risultano fondamentali per il controllo
turo ed i rischi per la sua salute in relazione alla malattia della malattia materna e si correlano con un miglior out-
materna. come gestazionale.

Lo studio di dati nazionali derivanti dal registro
danese ha mostrato come i figli di madri con AR hanno
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Introduzione

La sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi (APS) ¢
una patologia autoimmune sistemica caratterizzata cli-
nicamente da eventi trombotici (venosi e/o arteriosi) e/o
perdite della gravidanza in associazione alla positivita
per gli anticorpi antifosfolipidi. I tre test raccomandati
per la ricerca di tali anticorpi sono il lupus anticoagu-
lante, gli anticorpi anti-cardiolipina e gli anticorpi anti-
B2Glicoproteina I.! L’APS pud essere primaria, in
pazienti senza alcuna manifestazione clinica di altre pa-
tologie autoimmuni sistemiche,? o secondaria se asso-
ciata ad altra patologia reumatica, prima fra tutte il
lupus eritematoso sistemico, con cui I’APS ha una
stretta relazione dal punto di vista clinico, sierologico e
genetico.’ In base alle manifestazioni cliniche prevalenti
possiamo distinguere una APS trombotica in pazienti
con precedenti eventi trombotici, una APS puramente
ostetrica in pazienti con storia di complicanze ostetriche
senza eventi trombotici e i cosiddetti aPL carriers, in-
dividui con persistente positivita per uno o piu aPL in
assenza di manifestazioni cliniche della APS.*

La patologia ostetrica associata alla APS ¢ costi-
tuita da: 1) 3 o piu aborti consecutivi prima della 10?
settimana di gestazione; ii) 1 o piu perdite fetali dopo
la 107 settimana di gestazione di un feto morfologica-
mente sano; iii) 1 o piu parti pretermine di un neonato
morfologicamente sano prima della 34* settimana di
gestazione per eclampsia o pre-eclampsia severa o per
documentata insufficienza placentare.'
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L’associazione tra aPL e complicanze ostetriche ¢
comprovata da diversi studi epidemiologici e da mo-
delli sperimentali nei quali il trasferimento passivo di
aPL di classe IgG induce perdita fetale e ritardo di cre-
scita intrauterino in topine gravide.> Sono stati ipotiz-
zati tre meccanismi che intervengono nella patogenesi
delle complicanze ostetriche in pazienti con APS:
trombosi della placenta, deficit di placentazione e in-
flammazione. L’espressione della f2GPI sulle mem-
brane cellulari del trofoblasto spiega il trofismo degli
anticorpi anti-B2GPI per la placenta. Essendo una pro-
teina plasmatica cationica, la B2GPI ¢ in grado di le-
gare la fosfatidilserina espressa sulla membrana
cellulare del trofoblasto che sta formando il sincizio.®
E oggi riconosciuto che il principale bersaglio degli
aPL sia la B2GPI, pertanto questa viene riconosciuta
e legata dagli anticorpi alla superficie del trofoblasto.
Conseguentemente, anche attraverso la attivazione dei
meccanismi di flogosi scatenati dalla reazione anticor-
pale, gli aPL assumono un ruolo patogenetico nell’im-
pedire lo sviluppo fisiologico del trofoblasto e
causando, in ultima analisi, una alterata placentazione
che puo essere alla base delle complicanze ostetriche
dell’APS.

Alla luce di quanto detto finora e dello stato trom-
bofilico caratteristico della gravidanza e del puerperio
anche nella popolazione generale, la gestione di questi
periodi nelle pazienti con APS richiede una attenzione
particolare. E importante che il reumatologo/internista
affiancato dal ginecologo e dal neonatologo (ed even-
tualmente da altri specialisti) accompagnino la pa-
ziente dal counselling preconcezionale per tutta la
gravidanza fino al puerperio e, se necessario, nel per-
corso attraverso le tecniche di riproduzione medical-
mente assistita (PMA).”

Counselling preconcezionale

Nel momento stesso in cui una donna desidera
avere un figlio, nasce in lei il desiderio che tutto pro-
ceda nel migliore dei modi e accanto a questo na-
scono preoccupazioni per il benessere del nascituro.
Questo vale per qualunque donna intenda program-
mare una gravidanza, ma assume un significato del
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tutto particolare se questa stessa donna ¢ affetta da
APS, considerato I’aumentato rischio di complicanze
ostetriche e di perdite della gravidanza legato a questa
condizione. Diventa percio fondamentale il counsel-
ling preconcezionale, che ha permesso negli ultimi
anni di migliorare significativamente 1’esito gestazio-
nale di queste pazienti consentendoci, oggi, di tra-
smettere un messaggio ragionevolmente rassicurante
alle future mamme.

Il primo passo ¢ una stratificazione del rischio
individuale a partire dal profilo anticorpale di ogni
paziente (Tabella 1). Possiamo suddividere, infatti,
le pazienti in due principali categorie di rischio a se-
conda della positivita anticorpale:® i) pazienti ad alto
rischio: quando presente e persistente nel tempo po-
sitivita per il LA, duplice positivita (la positivita di
due test per gli aPL), la triplice positivita per aPL
(cioé positivita di tutti e tre i test per la ricerca degli
aPL), o la positivita persistente per gli aPL ad
alto titolo; ii) pazienti a basso rischio: isolata posi-
tivita per gli aCL o gli anti-B2GPI, soprattutto se
transitori.

Attraverso I’anamnesi € importante distinguere tra
pazienti con manifestazioni cliniche (trombotiche e/o
ostetriche) e donne asintomatiche ma con persistente
positivita per gli aPL, le aPL carriers. Tra le prime ¢
bene definire numero, tempi e tipologia delle compli-
canze ostetriche e degli eventi trombotici, indagando

anche eventuali manifestazioni non-criterio dell’ APS
(es. piastrinopenia, livaedo reticularis, valvulopa-
tia).” In tutte le pazienti, allo screening, sara neces-
sario indagare segni clinici ¢ laboratoristici (un
pannello completo per I’autoimmunita, inclusi i livelli
delle frazioni C3 e C4 del complemento), per verifi-
care se I’APS risulti associata ad altra patologia reu-
matica autoimmune o se presenta solo note di
autoimmunita lupus-like. In caso di APS associata ad
altra patologia reumatica andra effettuata una attenta
valutazione dell’attivita di malattia materna.’

Ovviamente andranno considerati tutti gli altri
eventuali fattori di rischio ostetrici, come la presenza
di trombofilia congenita, coinvolgimento d’organo
maggiore, tireopatie, etd avanzata, stili di vita nocivi
(fumo e consumo alcolico) e I’assunzione di eventuali
farmaci potenzialmente teratogeni.

Il secondo passo consiste nel programmare un
percorso di cura durante la gravidanza e il puerperio
individuando strategie terapeutiche personalizzate.
Entrambi gli aspetti dovrebbero essere specifici e
condivisi con ogni paziente, considerando i rischi
sopra elencati, sia personali che legati alla patologia.
In associazione all’acido acetilsalicilico a basse dosi
(low-dose aspirin, LDA) e all’eparina che saranno di-
scussi in dettaglio nelle sezioni successive, in tutte le
pazienti, come nella popolazione ostetrica generale,
¢ raccomandata ’assunzione di acido folico dal pre-

Tabella 1. Stratificazione del rischio in una paziente con sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi con desiderio di gravidanza o in gravidanza.

Fattori di rischio materni

Pregresse complicanze gravidiche:
nati con SGA

Aborti, morti endouterine, pre-eclampsia/eclampsia, sindrome HELLP, parto pretermine, [UGR e neo-

Pregresse trombosi:

Numero, sede, venose o arteriose

Profilo aPL:

Isotipo e titolo del LA, aCL, anti-B2GPI*

Profilo ad alto rischio’: positivita per il LA; ‘duplice positivita’ - LA+aCL o LA+ anti-B2GPI o aCL+
anti-B2GPI; ‘triplice positivita’ -LA + aCL + anti-B2GPI - o alto titolo degli aCL o anti-B2GPI*

Manifestazioni non-criterio:

Trombocitopenia, anemia autoimmune

Trombofilia congenita:
iperomocisteinemia

Deficit proteina C, proteina S e antitrombina; fattore V Leiden, mutazione gene PT 20210 e MTHFR;

Impegno d’organo maggiore:
severa, attacco ischemico)

Impegno cardiaco, polmonare, renale, e del SNC (es. ipertensione polmonare severa, insufficienza renale

Comorbilita materne:

Eta avanzata, ipertensione arteriosa, diabete, tireopatie, sovrappeso/obesita

Stili di vita nocivi:

Fumo, alcool e sostanze d’abuso

Se associata ad altre patologie autoimmuni:

Attivita di malattia:

Paziente in remissione o malattia stabile nei 6-12 mesi precedenti

Autoanticorpi:

Anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B

Sierologia:

Valori sierici di C3/C4, titolo anti-dsDNA

Farmaci teratogeni:

Metotressato, micofenolato, ciclofosfamide

aPL, anticorpi anti-fosfolipidi; sindrome HELLP, hemolysis, elevated liver enzyme levels, low platelet count; IUGR, intrauterine growth restriction - ritardo di crescita intrauterino;
SGA, small-for-gestational-age - bambini piccoli per eta gestazionale; LA, lupus anticoagulant; aCL, anticorpi anti-cardiolipina; anti-B2GPI, anticorpi anti-B2Gliproteina [; PT, pro-

trombina; MTHFR, metilenetetraidrofolato reduttasi; SNC, sistema nervoso centrale.
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concezionale, e di calcio e vitamina D durante la gra-
vidanza.” Alcune situazioni, come un recente evento
trombotico (specialmente se arterioso) o una malattia
reumatica attiva, possono esporre la paziente a un au-
mentato rischio di complicanze materno-fetali per cui
in questi casi ¢ bene consigliare di posticipare la gra-
vidanza di almeno 6 mesi.!° In presenza, invece, di
impegno d’organo severo (ipertensione polmonare se-
vera, insufficienza renale severa, interstiziopatia pol-
monare severa) la gravidanza potrebbe essere
controindicata per il rischio aumentato di compli-
canze materne anche fatali.!®!!

Gestione della gravidanza

E importante che durante la gravidanza la paziente
sia seguita collegialmente da un gruppo multidisci-
plinare che includa oltre ai reumatologi/internisti
anche 1 ginecologi ed eventuali altri specialisti di
volta in volta necessari. Il parto dovrebbe essere pro-
grammato fin da subito in un centro dotato di terapia
intensiva neonatale per la nota alta frequenza di pos-
sibili parti pretermine.

1l management della gravidanza prevede controlli
clinici/laboratoristici possibilmente mensili non solo
da parte degli ostetrici ginecologi ma anche da parte
dei reumatologi/internisti. Tra gli esami da rivalutare
almeno trimestralmente andrebbe incluso anche il do-
saggio delle frazioni del complemento, i cui livelli
sierici aumentano fisiologicamente in gravidanza. Il
mancato incremento fisiologico di C3 e/o C4 ¢ stato
associato, infatti, al verificarsi di eventi ostetrici in-
desiderati.'?

Anche lo screening ecografico ai vari trimestri di
gestazione appare imprescindibile e va eventualmente
integrato nel terzo trimestre con una valutazione Dop-
pler, mensile, delle arterie uterine e della arteria om-
belicale. Questo esame ¢ indispensabile per valutare
eventuali ritardi di crescita intrauterina (IUGR) e
poter cosi decidere con la paziente la tempistica del
parto piu corretta.

Ovviamente in tutte le pazienti va attentamente
monitorata la pressione arteriosa che, unitamente al
controllo della proteinuria nelle 24 ore diventa impre-
scindibile nelle pazienti con coinvolgimento renale di
malattia e/o disordini ipertensivi.’

11 trattamento della gravidanza nelle donne posi-
tive per gli aPL andra individualizzato in base al pro-
filo laboratoristico (profilo aPL a basso o alto
rischio) e clinico (complicanze ostetriche, trombosi,
associazione con altre patologie autoimmuni, mani-
festazioni non-criterio). In base a tali fattori nelle se-
zioni successive discuteremo della gestione della
gravidanza nelle pazienti con 0-APS, t-APS, APS as-
sociata ad altre patologie autoimmuni e nelle donne
aPL carriers.
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Le gravidanze delle pazienti con APS possono
complicarsi con aborti precoci ricorrenti o perdite fe-
tali tardive. Va precisato pero che gli aborti precoci,
avvenuti entro la 10? settimana di gestazione, sono co-
muni anche nella popolazione ostetrica generale, con
una frequenza stimata del 10-15%. Circa il 6% delle
pazienti che vanno incontro ad aborto precoce sono
portatrici di aPL." Prima di attribuire la poliabortivita
precoce alla presenza degli autoanticorpi € necessario
escludere altre cause pill frequenti, come le anomalie
cromosomiche, le anomalie anatomiche uterine, 1’in-
sufficienza luteale, le infezioni cervicali e le disfun-
zioni tiroidee materne.'* Le perdite fetali tardive, oltre
la 10° settimana di gestazione, sono manifestazioni piti
specifiche per la definizione della APS.' Le donne che
presentano positivita per gli aPL possono avere gravi-
danze complicate dall’insufficienza placentare e dalla
pre-eclampsia, entrambe responsabili di [UGR e parto
pretermine. La pre-eclampsia precoce (prima della 34°
settimana) e severa, ¢ considerata una complicanza ti-
pica della APS e come tale rientra nei criteri classifi-
cativi della sindrome; da tempo ¢ stata sottolineata la
sua associazione in particolare con gli anticorpi anti-
B2GPL.'5 Lo sviluppo della sindrome HELLP ¢ piu
precoce nelle pazienti con APS rispetto alla popola-
zione generale, presentandosi prevalentemente nel se-
condo trimestre. La pre-eclampsia e I’insufficienza
utero-placentare con conseguente [UGR possono spie-
gare I’alta percentuale di parti pretermine nelle pa-
zienti con APS. La prematurita, infatti, sembra essere
la piu frequente complicanza neonatale delle gravi-
danze.'® Di qui la gia citata necessita di parto in centri
attrezzati per i prematuri. Oggi, grazie all’introduzione
della terapia combinata con LDA ed eparina, la mag-
gior parte delle gravidanze ha un esito favorevole
anche se le complicanze ostetriche legate all’ APS non
sono state cancellate.!” Nelle pazienti con 0-APS (in
assenza di eventi trombotici) si raccomanda eparina a
dosaggio profilattico (eparina non frazionata, unfrac-
tionated heparin - UFH- o eparina a basso peso mole-
colare, low molecular weight heparin - LMWH) in
associazione a LDA (100 mg/die).”® Per ragioni prati-
che, si preferisce, quando possibile, la LMWH.”® La
LDA deve essere preferibilmente iniziata nel periodo
preconcezionale e la UFH/LMWH dovra essere ini-
ziata non appena sia confermata la gravidanza. L’in-
terruzione del trattamento con LDA ¢ piu controversa
e dipende dai protocolli locali, dall’anestesia epidurale
¢ dalla tipologia di parto. In molti centri si sospende
alla 36-37* settimana per ridurre il rischio di emorragie
peri-/post-parto. Prima dell’induzione del parto, del
taglio cesareco o dell’anestesia epidurale andra sospesa
la terapia eparinica: quando possibile, con un inter-
vallo di 4-6 ore per la UFH e di 24 ore per la
LMWH.!8 Nelle donne con 0-APS ricorrente nono-
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stante terapia di combinazione con LDA ed eparina,
si possono considerare come opzioni terapeutiche: I’e-
parina a dosaggio terapeutico sempre in associazione
a LDA; la associazione di eparina, LDA e idrossiclo-
rochina (HCQ) per tutta la durata della gravidanza (la
HCQ ¢ preferenzialmente da iniziare dal preconcezio-
nale); 1’associazione alla terapia convenzionale di
prednisone (10 mg/die) nel primo trimestre (0-14 set-
timane di gestazione) e/o di immunoglobuline endo-
vena (IVIG).® L'HCQ ¢ una terapia consolidata per il
LES grazie ai suoi effetti antinflammatori e immuno-
modulatori. In recenti studi sperimentali, ’HCQ ri-
duce il legame degli aPL e ripristina 1’espressione
dell’annessina V sulle cellule del sinciziotrofoblasto
umane in coltura, prevenendo in tal modo il danno pla-
centare dovuto agli anticorpi.'>? Nell’'uomo in due
studi retrospettivi, la HCQ sembrerebbe ridurre le
complicanze gravidiche legate all’APS se aggiunta
alla terapia convenzionale,?*? in particolare se som-
ministrata al dosaggio di 400 mg/die e iniziata prima
del concepimento.?® Trials clinici multicentrici valu-
teranno ’efficacia dell’HCQ in aggiunta alla terapia
standard nelle donne con APS nel prevenire lo svi-
luppo di complicanze della gravidanza.?** Un recente
piccolo studio caso-controllo ha evidenziato il poten-
ziale ruolo della pravastatina (20 mg/die) nel miglio-
rare l’esito gestazionale nelle donne con APS
complicata da pre-eclampsia/I[UGR nonostante 1’uso
di LDA ed eparina. Questo farmaco assunto subito
dopo il riscontro di pre-eclampsia e/o IUGR fino alla
fine della gravidanza sembra migliorare il flusso pla-
centare.?® Lo studio IMPACT, invece, sta valutando
I’efficacia del certolizumab, un inibitore del TNFa che
non attraversa la placenta,?” nel ridurre il rischio di
complicanze nell’ APS.?

t-sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi

Le pazienti con precedenti trombosi con o senza
complicanze ostetriche presentano un aumentato ri-
schio di sviluppare nuovi eventi trombotici in quanto
la gravidanza ¢ un periodo di per sé a rischio elevato
anche nella popolazione generale.?*° Pertanto, il trat-
tamento della t-APS in corso di gravidanza si basa
sulla prevenzione secondaria delle recidive tromboti-
che mediante I’uso di farmaci antitrombotici e su stra-
tegie terapeutiche per ridurre al minimo le possibili
complicanze gravidiche legate agli aPL.

Sebbene non vi siano studi clinici sulla gestione
della t-APS durante la gravidanza, si raccomanda, non
appena la gravidanza sia confermata, prima di tutto di
sospendere il warfarin a causa della sua nota embrio-
tossicita che si verifica tra la 6* ¢ la 12° settimana di
gestazione che puod provocare gravi malformazioni e
ritardi di crescita.?! In sostituzione al warfarin va in-
trodotta UFH/LMWH a dosaggio terapeutico in asso-
ciazione a LDA.%323% La LDA e ’eparina dovranno
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essere sospese prima del parto come descritto nella se-
zione precedente.

Le donne con t-APS possono trarre beneficio da
un parto programmato, in modo che la LMWH possa
essere sostituita con UFH per via endovenosa; que-
st’ultima, infatti, puo essere continuata fino a 4-6 ore
prima del parto o dell’anestesia epidurale.**

Sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi associata ad
altre patologie autoimmuni

Nel parlare di gestione della gravidanza nelle
donne con APS e altre malattie autoimmuni, focaliz-
zeremo la nostra attenzione soprattutto sul LES, poi-
ché la maggior parte degli studi riguarda tale patologia
ed ¢ quella piu frequentemente associata. Come per
tutte le patologie reumatiche, un buon controllo della
malattia di base ¢ fondamentale per un buon esito della
gravidanza, poiché una malattia materna attiva durante
il concepimento aumenta il rischio di riacutizzazioni
e di complicanze gravidiche.?>-3¢

Inoltre, ¢ importante considerare che le pazienti
con patologia autoimmune sistemica presentano un
aumentato rischio trombotico non completamente at-
tribuibile ai tradizionali fattori di rischio cardiovasco-
lare. Tutti questi dati dovrebbero essere presi in
considerazione nella valutazione del rischio di una pa-
ziente con APS o anche solo con aPL nell’ambito di
una malattia autoimmune.’

1l trattamento in queste pazienti prevede 1’utilizzo
di LDA, LMWH e HCQ. La dose di LMWH (profi-
lattica o terapeutica) dipende dalle manifestazioni cli-
niche (0-APS o t-APS). La LDA e la LMWH
dovrebbero essere introdotte e sospese come indicato
nei paragrafi precedenti.

Nelle pazienti affette da LES e profilo aPL ad alto
rischio (in assenza di trombosi o patologia ostetrica)
¢ raccomandata LDA in corso di gravidanza, mentre
in quelle a profilo aPL a basso rischio I'utilizzo di
LDA andra valutato da caso a caso.®

E poi fondamentale proseguire la terapia con HCQ?
e con eventuali altri farmaci immunosoppressori gia in
atto, ovviamente compatibili con la gravidanza, per
controllare I’attivita di malattia ed evitare riacutizza-
zioni.” La terapia con farmaci immunosoppressori
dovra essere adattata prima del concepimento sospen-
dendo quelli teratogeni (ad es. metotressato, micofeno-
lato mofetile) e iniziando farmaci compatibili con la
gravidanza (ad es. azatioprina, ciclosporina)®® (Vedi ca-
pitolo Terapia con farmaci antireumatici in corso di
gravidanza e allattamento).

aPL carriers

Gli aPL in assenza di manifestazioni cliniche trom-
botiche e/o ostetriche sono frequentemente identificati
nel corso di indagini diagnostiche per altre malattie
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autoimmuni, in donne con manifestazioni APS non-
criterio, in donne con problemi di infertilita, prima
dell’inizio della terapia con contraccettivi orali o sem-
plicemente per caso in donne sottoposte a screening
della coagulazione per procedure chirurgiche. Anche
se non esistono dati univoci, gli studi hanno stimato
che la prevalenza degli aPL nella popolazione generale
possa oscillare tra 1’1% e il 5%, con un titolo anticor-
pale generalmente basso.*

Sebbene non sia ancora noto il rischio di compli-
canze ostetriche nelle aPL carriers, considerato il
ruolo patogenetico degli aPL, una stratificazione del
rischio dovrebbe essere fatta prendendo in considera-
zione gli stessi fattori di rischio sopra menzionati per
le pazienti con sindrome definita.

Pochi studi hanno indagato 1’esito gestazionale in
queste donne.*** I dati finora pubblicati sono contrad-
dittori. Una revisione sistematica di 5 studi condotti
su 154 gravidanze ha concluso che la profilassi prima-
ria con LDA non migliora ’esito gestazionale nelle
aPL carriers asintomatiche.* In un ampio studio os-
servazionale retrospettivo, il tasso di perdite fetali, eta
gestazionale al momento del parto ¢ il peso alla nascita
non era diverso tra le donne aPL positive trattate LDA
e quelle non trattate.*’ Gli stessi dati sono stati confer-
mati in un’altra grande coorte di 73 aPL carriers in
stato di gravidanza (per lo piu LA isolati).*!

Dall’altra parte, in uno studio multicentrico interna-
zionale, condotto su 200 donne arruolate tra il 2000 al
2014, con positivita confermata per gli aPL durante la
gravidanza, la frequenza di complicanze gravidiche ¢
stata riscontrata nel 17,9% delle aPL carriers, analoga-
mente alle pazienti con 0-APS (18,7%) ¢ a quelle con
t-APS (24,2%). La triplice positivita per gli aPL era as-
sociata alle complicanze gravidiche anche nelle aPL
carriers trattate con LDA e LMWH.*' Questi risultati
hanno portato allo sviluppo di uno studio multicentrico
successivo volto a indagare 1’approccio terapeutico e
gli esiti gestazionali nelle aPL carriers.* Complicanze
ostetriche sono state osservate nel 9% di queste donne
e i fattori di rischio associati erano: fattori di rischio tra-
dizionali acquisiti, manifestazioni APS non-criterio o
manifestazioni /upus-like e la triplice positivita per gli
aPL. Le complicanze gravidiche sono state osservate
nonostante il trattamento combinato con LDA e
LMWH a dosaggio profilattico, suggerendo che le aPL
carriers con piu fattori di rischio e un profilo aPL ad
alto rischio potrebbero aver bisogno di un trattamento
aggiuntivo, ad esempio LMWH a dosaggio terapeutico
o di un farmaco immunmodulante come I’HCQ.

Le ultime raccomandazioni EULAR suggeriscono
una terapia con LDA nelle aPL carriers con un profilo
aPL ad alto rischio.® La LDA ¢ d’altronde utilizzata
anche nelle donne senza aPL per la prevenzione della
pre-eclampsia, complicanza che si riscontra con fre-
quenza aumentata nelle gravidanze di donne con aPL.*
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Nelle pazienti con aPL ¢ manifestazioni cliniche
non-criterio dovrebbe essere considerata una terapia
con LDA, in monoterapia o in associazione a LMWH
a seconda del profilo di rischio della donna (profilo
aPL, precedenti gravidanze con nato vivo e ulteriori
fattori di rischio per complicanze ostetriche o trom-
bosi).” In una recente analisi del registro europeo sulla
0-APS (EUROAPS), le donne con complicanze oste-
triche che non soddisfacevano i criteri per una 0o-APS
definita presentavano outcomes ostetrici simili alle
donne con 0-APS definita quando trattate con la tera-
pia standard con LDA + LMWH.#

Recentemente, ¢ stato ipotizzato un possibile ruolo
della HCQ nella prevenzione delle complicanze gra-
vidiche anche nelle donne aPL carriers.*’* Lo studio
clinico randomizzato, HYPATIA, valutera il ruolo di
HCQ nella prevenzione primaria delle complicanze
ostetriche anche nelle aPL carriers.?

Gestione del puerperio

La nascita di un figlio - evento di per s¢ straordi-
nario e ricco di speranze - comporta anche una serie
di profondi e delicati sconvolgimenti biologici, or-
monali, fisici, psicologici, sociali per la donna. E un
periodo di estrema fragilita per la donna che richiede
una cura e attenzione particolare da parte della fami-
glia per il necessario supporto pratico oltre che psi-
cologico e da parte dello specialista per i problemi
di salute.

L’incidenza di tromboembolismo venoso aumenta
fino a >20 volte nelle prime 12 settimane dopo il parto".
Nelle donne con APS bisogna tener presente che tale
rischio va a sommarsi al rischio legato alla patologia.

Nel puerperio sia la LMWH che I’UFH possono
essere reintrodotte non appena raggiunta 1’emostasi
(generalmente circa 6 ore dopo il parto vaginale ¢ 12
ore dopo un parto cesareo).'’

Alle donne con 0-APS (senza storia di trombosi)
si consiglia di assumere LMWH o UFH a dosaggio
profilattico fino a 6 settimane dopo il parto.?

Le donne con t-APS potranno continuare la
LMWH a dosaggio terapeutico o reintrodurre il war-
farin. Sia I’eparina che il warfarin sono compatibili
con I’allattamento.* Qualora si preferisse reintrodurre
il warfarin subito dopo il parto, sara necessario embri-
carlo per i primi giorni con eparina: la prima dose
potra essere somministrata il giorno dopo il parto in
associazione all’eparina fino al raggiungimento di un
INR >2 in due occasioni consecutive."

Anche le donne aPL carriers asintomatiche do-
vranno essere trattate con LMWH a dosaggio profi-
lattico per almeno 6 settimane dopo il parto.®

Inoltre, ¢ di estrema importanza in tutte queste
donne evitare I’immobilita e indossare calze a com-

pressione graduata.
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Infertilita e tecniche di procreazione
medicalmente assistita

Le malattie reumatiche di per sé non sono causa di
infertilita femminile. Solo alcune particolari situazioni
possono condizionare una ridotta fertilita: malattia at-
tiva; insufficienza renale cronica; utilizzo di farmaci
che riducano la riserva ovarica (ciclofosfamide); uti-
lizzo cronico di FANS che possa indurre la cosiddetta
‘unruptured follicle syndrome’ con conseguente as-
senza di ovulazione.”® Secondo dati sperimentali, gli
aPL potrebbero compromettere la fertilita femminile
interferendo con la decidualizzazione endometriale e
quindi con I’impianto. La positivita per aPL ¢ stata ri-
portata con frequenza aumentata tra le donne sterili.
Tuttavia, i dati finora disponibili sono pochi per trarre
delle conclusioni definitive.’! In una donna con APS
che presenti problemi di infertilita (definita come
mancato concepimento dopo almeno 12 mesi di rap-
porti sessuali non protetti) andranno indagati sia i fat-
tori di rischio associati alla malattia, sia quelli
generali, e verra studiato anche il partner.

La procreazione medicalmente assistita puo essere
una opzione per le pazienti con APS. La PMA si avvale
di tecniche di base o I livello (inseminazione intraute-
rina - [UI), semplici e poco invasive, e di tecniche avan-
zate o di II e III livello (fecondazione in vitro e
trasferimento dell’embrione - FIVET; microiniezione
intracitoplasmatica dello spermatozoo - ICSI), com-
plesse e piu invasive. Tutte queste tecniche possono es-
sere eseguite su ciclo spontaneo (quindi senza alcuna
terapia di stimolazione ovarica) o con induzione farma-
cologica dell’ovulazione. Inoltre, le tecniche di II e IIT
livello possono essere eseguite con embrioni a fresco o
con embrioni congelati. Studi osservazionali hanno mo-
strato come la PMA sia relativamente sicura nelle donne
con APS, se opportunamente profilassate e seguite.’>>3
Inoltre, il tasso di successo sembra essere simile a
quello delle donne senza APS (fino al 30%). Anche nel
caso in cui una paziente con APS decida di intrapren-
dere questo percorso, un adeguato counselling prima di
qualsiasi procedura ¢ da ritenersi necessario al fine di
ottenere il miglior risultato possibile. Attualmente, non
esistono linee guida ufficiali sulla profilassi piu corretta
da effettuarsi nelle pazienti con APS che si sottopon-
gano a tecniche di PMA. In ogni caso appare necessario
stratificare il rischio per ogni singola paziente in base
all’assetto anticorpale, alle manifestazioni cliniche, al-
I’eventuale danno d’organo e all’attivita di malattia.

Nel caso di stimolazione ormonale e cicli con em-
brioni a fresco nelle pazienti con t-APS (gia in terapia
con warfarin), all’inizio della stimolazione ormonale
la terapia anticoagulante con warfarin andra sospesa
e verra introdotta la LMWH a dosaggio terapeutico:
quest’ultima andra poi sospesa 12 ore prima del pre-
lievo degli oociti e reintrodotta lo stesso giorno del
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prelievo se non insorgono emorragie; la LDA andra
invece introdotta al momento del trasferimento em-
brionale. Le pazienti con 0-APS e le aPL carriers ad
alto rischio (gia in terapia con LDA) sospenderanno
I’LDA 5-7 giorni prima del prelievo degli oociti e la
reintrodurranno due giorni dopo; a partire dalla stimo-
lazione ormonale inizieranno poi la LMWH a dosag-
gio profilattico che andra sospesa 12 ore prima del
prelievo degli oociti e reintrodotta lo stessa giorno,
sempre in assenza di complicanze emorragiche. In
caso di cicli con embrioni congelati, le pazienti con t-
APS al test di gravidanza positivo sospenderanno il
warfarin e introdurranno LMWH a dosaggio terapeu-
tico in associazione a LDA. Le pazienti con 0-APS ¢
le aPL carriers ad alto rischio (gia in LDA) introdur-
ranno LMWH a dosaggio profilattico al test di gravi-
danza positivo.’** Al fine di evitare complicanze
come la sindrome da iperstimolazione ovarica, esi-
stono opzioni piu sicure come, ad esempio, 1’utilizzo
di estrogeni o progestinici naturali, una stimolazione
ovarica a dosaggi piu bassi o il trasferimento di un
solo embrione.>

Conclusioni

La gravidanza e il puerperio nelle pazienti con
APS devono essere considerati periodi ad alto rischio
per cui € necessaria una stretta sorveglianza e terapie
mirate per ridurre al minimo il rischio di complicanze
materno-fetali. L’attuale standard di cura dell’APS
materna si basa sulle manifestazioni cliniche e sul pro-
filo di rischio individuale. Una terapia di associazione
con LDA ed eparina costituisce il trattamento conven-
zionale in corso di gravidanza. Tuttavia, nel 20% dei
casi ci possono essere complicanze nonostante la te-
rapia, per cui queste donne necessitano di opzioni te-
rapeutiche ulteriori, come la somministrazione durante
il primo trimestre di steroide a medie dosi e/o le im-
munoglobuline per via endovenosa. Inoltre, terapie pit
maneggevoli come la HCQ sembrano avere effetti be-
nefici, in particolare se somministrato a dosaggio te-
rapeutico. Sono necessari ulteriori studi per valutare
il ruolo della pravastatina nella cura dei pazienti con
APS che sviluppano pre-eclampsia o IUGR. E ulte-
riori dati sono fondamentali per capire qual ¢ la mi-
gliore gestione delle aPL carriers e nelle pazienti con
manifestazioni non-criterio al fine di migliorarne I’e-
sito gestazionale. Le poche linee guida disponibili ba-
sate sulla revisione sistematica della letteratura sono
state analizzate nell’ambito di ERN ReCONNET (rete
di riferimento europea sulle malattie rare e complesse
del tessuto connettivo e delle malattie muscolosche-
letriche), un’iniziativa finanziata dalla Comunita Eu-
ropea con I’obiettivo di migliorare la assistenza di
questi pazienti attraverso 1’identificazione di bisogni
insoddisfatti nella diagnosi e gestione della malattia.
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Recentemente anche ’EULAR (European League
Against Rheumatism) ha pubblicato le raccomanda-
zioni per il trattamento della APS negli adulti riscon-
trando le stesse aree di incertezza.®

Pertanto, nonostante il significativo costante mi-

glioramento del management e dell’outcome gravidico
che ha caratterizzato questi ultimi anni, la gestione
della gravidanza, le manifestazioni cliniche incom-
plete o non-criterio e la profilassi primaria rimangono
aree di incertezza che dovrebbero essere prese in con-
siderazione per lo sviluppo di future linee guida.*
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Introduzione

La sclerosi sistemica (SSc) € una malattia autoim-
mune cronica sistemica ad eziologia sconosciuta dal ca-
rattere progressivo. E caratterizzata sul piano
morfologico da 3 ordini di alterazioni: la disregolazione
del sistema immunitario (con infiltrazione linfocitaria
perivascolare ad espansione oligoclonale, produzione
di autoanticorpi e rilascio di citochine), la vasculopatia
obliterativa a carico del microcircolo ed ipertrofico-
ostruttiva con formazione di neo-intima a carico delle
piccole arterie muscolari associata ad episodi vasospa-
stici, il diffuso accumulo di collagene di tipo 1 nell’in-
terstizio della cute e degli organi bersaglio con
conseguente disfunzione degli stessi.

Si distinguono due principali sottotipi clinici sulla
base dell’estensione dell’impegno cutaneo: una malattia
diffusa (dcSSc) con ispessimento cutaneo prossimale a
gomiti e ginocchia ed una malattia limitata (1cSSc) con
ispessimento cutaneo distale a gomiti e ginocchia.

La SSc colpisce il sesso femminile in misura netta-
mente maggiore rispetto al maschile (sex-ratio F:M 3-
8/1), con un’eta media all’esordio di circa 40 anni. Dato
che negli ultimi decenni si sta assistendo ad un progres-
sivo ritardo nell’eta di concepimento, almeno la meta
delle pazienti potrebbe andare incontro ad una gravi-
danza dopo che la diagnosi ¢ stata posta. Per tale ra-
gione la gravidanza si configura come un evento
sempre meno raro nelle donne affette da SSc.

Fino a circa 30 anni fa la gravidanza era fortemente
sconsigliata alle donne sclerodermiche perché ritenuta
un fattore di rischio di complicanze materno-fetali. Era
idea comune, infatti, che potesse accelerare la progres-
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sione della malattia materna (fino all’eventuale exitus)
e che, d’altro canto, la malattia potesse inficiare il nor-
male sviluppo fetale.! Alla base della reticenza dei me-
dici ad autorizzare la gravidanza in queste donne vi
erano numerose segnalazioni.>* Nel 1989, Maymon et
al analizzarono i reports relativi a 94 gravidanze in
donne sclerodermiche; ben 14 casi (circa 10%) si con-
clusero con un exitus (ascrivibile in piu della meta dei
casi ad una crisi renale sclerodermica o ad un deterio-
ramento della funzionalita cardio-polmonare).*

Qualche anno dopo, Steen et al. condussero due
studi, di cui uno retrospettivo ed un altro prospettico, che
hanno contribuito a rivoluzionare radicalmente 1’approc-
cio della specialista nella gestione e nella presa in carico
delle donne gravide sclerodermiche. I due lavori, infatti,
conclusero per risultati incoraggianti e sovrapponibili:
nella maggior parte dei casi la malattia si mantiene sta-
bile nel corso della gravidanza e solo una piccola per-
centuale dei casi va incontro ad evoluzione.*¢

Ad oggi ¢ opinione comune che il momento ideale
in cui avere una gravidanza ¢ funzione dello stato di at-
tivita di malattia, della sua durata, delle terapie in atto,
dell’assetto anticorpale e della severita dell’impegno vi-
scerale. Da qui emerge la necessita di un accurato coun-
selling pregravidico. La gravidanza resta del tutto
controindicata in caso di ipertensione arteriosa polmo-
nare, insufficienza renale cronica di grado severo, car-
diomiopatia con FE <30%, ed alta attivita di malattia.”

La sessualita in corso di sclerosi sistemica

La sclerodermia ha un impatto notevole sulla qualita
della vita, sulle relazioni interpersonali e sulla sfera ses-
suale delle donne che ne sono affette. La compromis-
sione dell’attivita sessuale relata a questa patologia cosi
come ad altre malattie croniche’ non viene abitualmente
indagata dal medico, che spesso si mostra riluttante nei
confronti della problematica. Cio rende ragione della
sottostima della reale incidenza del problema.

La disfunzione sessuale nelle donne affette da SSc
¢ piu frequente che nella popolazione generale!®!! e ri-
conosce come meccanismi scatenanti sia fattori fisici
che psicologici. La patologia spesso si associa a sec-
chezza vaginale ed a ridotta lubrificazione che sono una
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frequente causa di dispareunia. Possono concorrere al
dolore anche il fenomeno di Raynaud, le ulcere digitali,
il coinvolgimento muscolo-scheletrico, oltre che 1’aste-
nia e la ridotta capacita all’esercizio fisico. Per cio che
concerne I’aspetto psicologico, non vanno trascurate la
sindrome ansioso-depressiva e la distorsione dell’im-
magine corporea, sebbene uno studio abbia dimostrato
che I’insoddisfazione per il proprio aspetto fisico im-
patta sulla disfunzione sessuale in misura di gran lunga
minore rispetto al dolore cronico.!?

Tuttavia, nonostante quanto premesso, da una sur-
vey su 101 donne con SSc ¢ emerso che il 61% di esse
¢ sessualmente attiva. Inoltre, tra le pazienti non attive
sessualmente, solo il 17% attribuisce la propria inatti-
vita sessuale alla SSc, mentre tra le principali motiva-
zioni addotte vi sono eta, scelta personale ed assenza
di partner."

Uno scenario differente ¢ stato prospettato dallo
studio multicentrico condotto su 547 donne scleroder-
miche: solo il 17% delle pazienti arruolate non la-
menta disturbi nella sfera sessuale. 11 41% delle donne
¢ sessualmente attiva e tra queste il 58% riferisce una
compromissione della sessualita relata alla patologia.
La maggior parte delle donne riporta quale principale
disturbo il dolore vaginale.!

I report presenti in letteratura confermano che non
vi ¢ alcuna relazione tra attivita di malattia e disfun-
zione sessuale, cosi come non sembrano esserci diffe-
renze nella compromissione della vita sessuale di
donne affette da forma diffusa e limitata.'* Nella pra-
tica clinica quotidiana, lo specialista di riferimento do-
vrebbe valutare anche questo aspetto della situazione
clinica della malattia.!®

Al fine di migliorare il confort delle donne sclero-
dermiche durante un rapporto sessuale si potrebbe pro-
porre loro di utilizzare dei lubrificanti, riscaldare
I’ambiente circostante ed evitare di consumare i pasti
nel periodo immediatamente antecedente in caso di di-
sturbi gastrointestinali.’> Oggi risultati interessanti
sulla secchezza vaginale sembrano ottenersi con laser-
terapia locale.

La fertilita in corso di sclerosi sistemica

Negli scorsi decenni si ¢ ritenuto che la SSc fosse
una causa di ipo o di infertilita. Tuttavia, la maggior
parte delle donne aveva gia avuto dei figli prima della
diagnosi di SSc, il che costituiva un bias considerevole
nell’interpretazione del dato.'® Nello studio retrospet-
tivo di Englert ef al. in cui sono state analizzate le gra-
vidanze antecedenti alla diagnosi di SSc, le pazienti
ritardavano di un anno il concepimento rispetto ai con-
trolli sani (il che lasciava supporre una sottesa diminuita
fertilitd), ma il risultato era sovrapponibile a quello ot-
tenuto in una coorte affetta da fenomeno di Raynaud
primitivo.'” Inoltre, una causa ginecologica come un’o-
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struzione tubarica o un’endometriosi era identificabile
in un caso su 2. Il tasso di infertilita per ragioni inde-
terminate nelle sclerodermiche ¢ di fatto risultato pari
a quello dei controlli sani;'® in caso di anamnesi positiva
per poliabortivita ¢ necessario fare un’analisi completa
delle possibili cause e soprattutto di quelle potenzial-
mente reversibili, tanto nella paziente (es. anticorpi anti-
fosfolipidi) quanto nel partner.

Risultati analogamente confortanti sono stati ripor-
tati da Steen che ha confrontato un gruppo di pazienti
sclerodermiche con malattia conclamata con un gruppo
di donne con artrite reumatoide ed un gruppo di con-
trolli sani. Il tasso di nulliparita ¢ maggiore nelle scle-
rodermiche (21% SSc rispetto al 12% controlli sani,
P<0.05), ma la significativita statistica del dato scom-
pare dopo aver corretto il risultato per alcuni fattori
quali il numero di donne sessualmente inattive, non
sposate o che hanno deciso di non avere figli.®

Meritano particolare attenzione due problematiche
strettamente relate alla fertilita: la contraccezione e la
possibile interferenza del trattamento immunosoppres-
sivo assunto. Nelle sclerodermiche, soprattutto in caso
di negativita degli anticorpi antifosfolipidi, non ci sono
specifiche controindicazioni alla contraccezione (anche
con estrogeni, oltre che con progestinici e dispositivi
intra-uterini). Tra gli agenti immunosoppressori utiliz-
zati, la ciclofosfamide si distingue per I’alta percentuale
di amenorrea ed infertilita determinata, che ¢ funzione
della dose cumulativa somministrata. !

L’aborto in corso di sclerosi sistemica

I primi studi retrospettivi volti ad individuare diffe-
renze nel tasso di aborti nelle donne affette da SSc ri-
spetto alle sane hanno dimostrato un piu alto numero di
aborti nelle donne sclerodermiche sia prima che dopo
la diagnosi di malattia.'®?! In alcune case-series, pero, i
criteri di inclusione non erano stringenti; venivano per-
tanto arruolate poche donne e con molteplici fattori di
rischio per aborto, in aggiunta alla malattia di base.?
Englert trovo un aumento del numero di aborti prima
dell’esordio della malattia ed ipotizzo che fossero pro-
prio queste gravidanze infruttuose a determinare un pas-
saggio transplacentare di cellule fetali che sarebbe poi
culminato in una malattia da rigetto (chronic graft ver-
sus host disease), ritenuta come possibile meccanismo
patogenetico della SSc."”

11 dato non ¢ stato confermato da Steen et al. Il tasso
di aborto nelle gravide sclerodermiche appare uguale a
quello della popolazione generale. La frequenza di
aborto ¢ significativamente maggiore nelle donne affette
da una forma diffusa e con una durata di malattia supe-
riore ai 4 anni (42% rispetto al 13% negli altri gruppi).>?

Lo studio IMPRESS ({talian Multicentric study on
Pregnancy in Systemic Sclerosis) € uno studio retrospet-
tico multicentrico in cui tra i1 2000 ed il 2011 sono state
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arruolare 99 donne affette da SSc per un totale di 109
gravidanze. Nello studio IMPRESS, sono descritti
aborti prima della decima settimana nel 4% dei casi,
aborti dopo la decima settimana nel 2% dei casi, aborti
volontari/terapeutici nel 4% dei casi. Anche in questo
caso i risultati appaiono sovrapponibili a quelli ottenuti
nel gruppo di controllo normale* (Tabella 1).

E in corso lo studio IMPRESS 2, multicentrico pro-
spettico internazionale, che sta valutando in modo pro-
spettico 100 gravidanze in donne sclerodermiche.

Nati prematuri o nati piccoli
per ’eta gestazionale

L’Organizzazione Mondiale della Sanita definisce
pretermine il bambino nato prima della 37° settimana
di gestazione a partire dalla comparsa dell’ultimo ciclo
mestruale.” La definizione di prematurita ¢ stata stabi-
lita attraverso due criteri: I’eta gestazionale (EG), cor-
rispondente alla settimana compiuta al momento del
parto, ed il peso alla nascita (PN). Entrambi costitui-
scono importanti parametri per la valutazione dello
stato del nato prematuro, in quanto I’EG ¢ indice della
maturazione neurologica, mentre il PN lo ¢ del buon

Rassegna

funzionamento degli organi del neonato. I bambini pre-
maturi rappresentano circa il 7% di tutti i nati ed hanno
aumentate morbilita e mortalita rispetto ai neonati a ter-
mine a causa della loro prematurita. L’incidenza e la
gravita delle complicanze della prematurita aumentano
con la diminuzione dell’eta gestazionale e del peso alla
nascita e sono funzione dell’immaturita degli organi.

Nelle donne gravide affette da SSc (come osservato
in tutte le donne affette da patologie autoimmuni) vi &
un aumentato rischio di prematurita rispetto ai controlli
sani, anche nelle gravidanze intercorse prima della dia-
gnosi di malattia. Le cause della prematurita possono
essere molteplici e vanno dal sanguinamento placentare
alla rottura prematura delle membrane, alla crisi renale
ed alla pre-eclampsia. In media i bambini nascono alla
34,9 settimana gestazionale con un peso di 2250 gr.5?

Nel 2006 uno studio retrospettivo su 20 gravidanze
in 13 donne affette da SSc e connettivite mista ha evi-
denziato un tasso di prematurita del 40% ed un tasso di
nati piccoli per I’eta gestazionale del 50%.%° Una pro-
babile spiegazione per questo risultato ¢ che le donne
arruolate nella coorte avevano un’alta prevalenza di an-
ticorpi anti-cardiolipina, che potrebbero aver concorso
alla vasculopatia placentare.

Tabella 1. Gli outcomes gravidici delle donne affette da sclerosi sistemica arruolate nello studio IMPRESS (Italian Mul-

ticentric study on Pregnancy in Systemic Sclerosis).

SSc 1eSSc deSSe
Gravidanze complessive, n 109 54 48
Eta materna media (anni) al concepimento (SD) 31.8(5.3) 31.8 (5.8) 32 (4.0)
Nati vivi, n (%) 98 (90%) 48 (89%) 44 (92%)
Aborti (<10 settimana), n (%) 4 (4%) 1 (2%) 2 (4%)
Morte fetale (>10 settimana), n (%) 2 (2%) 1 (2%) 1 (2%)
Aborti volontari e terapeutici, n (%) 5 (4%) 4 (7%) 1 (2%)
Parti complessivi, n 98 48 44
Gravidanze gemellari, n (%) 3 (3%) 2 (4%) 1 (2%)
Restrizione della crescita fetale (<5° percentile), n (%) 6 (6%) 1 (2%) 5 (11%)
Rottura prematura delle membrane , n (%) 6 (6%) 3 (6%) 2 (4%)
Parto prematuro <37 settimana, n (%) 25 (25%) 10 (20%) 14 (32%)
Parto prematuro <34 settimana, n (%) 10 (10%) 4 (8%) 5 (11%)
Parto cesareo, n (%) 51 (52%) 22 (46%) 25 (57%)
Ipertensione gestazionale, n (%) 2 (2%) 1 (2%) 1 (2%)
Pre-eclampsia, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Eclampsia, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Totali neonati, n 101 49 45
Peso alla nascita molto basso (<1500 gr), n (%) 5 (5%) 1 (2%) 4 (8%)
Piccoli per eta gestazionale (<10° percentile), n (%) 14 (14%) 5(10%) 9 (20%)

Rottura prematura delle membrane: rottura delle membrane prima della 37° settimana gestazionale. Ipertensione gestazionale: ipertensione dopo la 20° settimana in assenza di pro-
teinuria. Pre-eclampsia: ipertensione dopo la 20° settimana con proteinuria >300 mg/24 h. Eclampsia: convulsioni generalizzate e/o coma in un Quadro di pre-eclampsia in assenza
di altre condizioni neurologiche. Piccolo per eta gestazionale: peso alla nascita <10° percentile per eta gestazionale.
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Piu recentemente lo studio IMPRESS ha confer-
mato un tasso di prematurita maggiore nelle donne scle-
rodermiche piuttosto che nella popolazione controllo
(25% vs 12%). Tanto I’analisi univariata quanto 1’analisi
multivariata identificano I’assunzione dello steroide nel
corso della gravidanza quale fattore di rischio.

In IMPRESS i tagli cesarei sono risultati piu fre-
quenti nelle pazienti con SSc che nel gruppo controllo
(52% vs 31%). Venti cesarei sono stati eseguiti come
emergenza (9 per ragioni ostetriche, 11 per sofferenza
fetale) e 31 in elezione, 14 dei quali in seguito ad indi-
cazione ostetrica, in assenza di una reale motivazione
clinica, per timore della malattia materna.** Un altro stu-
dio di coorte ha confermato che le sclerodermiche sono
sottoposte a parto cesareo nel 64% dei casi, a fronte del
28% riportato nella popolazione generale.?’

E definito come nato piccolo per ’eta gestazionale
(SGA) il neonato con peso alla nascita inferiore al 10°
percentile per ’eta gestazionale ed il sesso.

Un ritardo di crescita intrauterino ¢ piu frequente
nelle sclerodermiche piuttosto che nelle donne affette
da Raynaud primitivo e nei controlli sani (10% vs 4%
vs 2%).28 Sorprendentemente, circa 10 anni piu tardi, la
stessa équipe ha rimesso in discussione i dati precedenti
mediante uno studio prospettico da cui ¢ emerso che
nessuno dei 48 bambini nati da madri sclerodermiche
era piccolo per I’eta gestazionale (peso medio alla na-
scita di 3220 gr). Una delle possibili spiegazioni ¢ che
il pit ampio uso dei calcio antagonisti verificatosi negli
anni successivi abbia contribuito al miglioramento della
perfusione placentare.

Anche lo studio IMPRESS non ha riscontrato un au-
mento dei neonati con SGA nelle donne affette da scle-
rodermia rispetto alla popolazione controllo.?*

L’effetto della gravidanza sull’impegno
viscerale in corso di sclerosi sistemica

Puo essere difficile discriminare le manifestazioni
cliniche indotte dalla gravidanza in corso di scleroder-

Tabella 2. Gli effetti della gravidanza sulla sclerosi sistemica.

mia, in quanto gravidanza fisiologica e sclerosi siste-
mica condividono alcuni sintomi.

Attualmente si ¢ concordi nel ritenere che la gravi-
danza non influisca negativamente sul decorso della
malattia, la quale, in funzione del tipo di coinvolgi-
mento d’organo e delle manifestazioni cliniche, si man-
terra stabile nel 61% dei casi, migliorera nel 20% dei
casi e peggiorera nel 20% dei casi.”?

Non ¢ stata ritrovata alcuna differenza statistica-
mente significativa tra gli outcomes gravidici nelle
donne con forma limitata di malattia rispetto alle donne
con forma diffusa, sebbene nello studio IMPRESS si
sia delineato in modo chiaro un trend circa la maggiore
prevalenza di esiti peggiori (SGA, prematurita e taglio
cesareo) nelle forme diffuse (Tabella 2).

Ipertensione arteriosa polmonare

L’ipertensione arteriosa polmonare (PAH) costitui-
sce tutt’ora una controindicazione assoluta alla gravi-
danza nelle donne con SSc. Colpisce circa il 10% degli
individui affetti da SSc, generalmente nelle fasi piu
avanzate di malattia ed in caso di positivita degli anti-
corpi anti-centromero ed antiRNP. Uno studio retrospet-
tivo condotto dal centro di riferimento francese per la
PAH e pubblicato nel 2005 ha mostrato una mortalita
materna del 36% in 14 donne affette da PAH di grado
severo (nessun caso di SSc analizzato), soprattutto nel
peri-partum, nonostante la gestione ottimale.” Una piu
recente metanalisi ha evidenziato una mortalita del 33%
nel sottogruppo di pazienti affetti da PAH secondaria
non legata a cardiopatia (di cui un caso di SSc¢).** L’au-
mentata mortalita nel peripartum ¢ verosimilmente
ascrivibile alla riduzione delle resistenze periferiche ed
all’aumento dell’output cardiaco dal 30 al 50% con con-
seguente ripercussione sulle pressioni polmonari, men-
tre 1’aumentata mortalita nel post-partum ¢
riconducibile alla repentina riduzione della gittata con
aumento delle resistenze periferiche e possibilita di col-
lasso circolatorio e morte improvvisa.

Coinvolgimento d’organo in corso di SSc¢

Cambiamenti indotti dalla gravidanza

Complessivo

La malattia si mantiene stabile nella stragrande maggioranza dei casi

Fenomeno di Raynaud

Temporaneo miglioramento soprattutto nel secondo e nel terzo trimestre di gestazione

Cute Possibile peggioramento del mRSS nell’immediato post-partum

Apparato muscoloscheletrico

Artromialgie frequenti, analogamente alle gravidanze della popolazione generale

Apparato gastroenterico

Reflusso gastroesofageo e stipsi frequenti, analogamente alle gravidanze della popolazione

generale

Apparato cardiopolmonare Outcomes sovrapponibili a quelli di donne affetti da altre patologie con analogo performance
status

Rene Rischio di crisi renale sclerodermica maggiore in caso di subset diffuso ed esordio di malattia

inferiore ai 4 anni, indipendentemente dalla concomitante gravidanza

mRSS, Rodnan Skin Score.
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Nello studio IMPRESS, nessuna delle donne arruo-
late era affetta da PAH, ma si ¢ assistito ad un caso di
PAH esordito 9 mesi dopo il parto in una donna affetta
da una forma limitata, Anti-topoisomerasi +, con iper-
tensione arteriosa e severo impegno polmonare (FVC
37% e DLCO 23%).%*

Pur se la PAH resta una controindicazione assoluta
alla gravidanza, alcune donne affrontano la gravidanza
anche in questa situazione molto pericolosa. In alcuni
casi clinici ¢ stato descritto I’uso riuscito di epoproste-
nolo e sildenafil durante la gravidanza e raccomandata
I’anticoagulazione con eparina a basso peso molecolare
per ridurre il rischio di tromboembolia.’!*?

Crisi renale sclerodermica

La crisi renale sclerodermica ¢ la complicanza piu
temuta in corso di gravidanza. E definita dalla comparsa
improvvisa di un’ipertensione arteriosa severa e/o di
un’insufficienza renale rapidamente progressiva asso-
ciata ad una contrazione della diuresi, in assenza di altre
plausibili cause scatenanti oltre alla SSc. Fattori di ri-
schio comuni sono: la durata di malattia inferiore ai 4
anni, il subset diffuso con rapida evoluzione dell’esten-
sione dell’impegno cutaneo, la positivita degli anticorpi
antiRNPIII, la terapia steroidea >15 mg/die nei 3 mesi
antecedenti.?>3*

La diagnosi differenziale con la pre-eclampsia ¢ dif-
ficile e puo ritardare I’avvio di una terapia congrua. In-
fatti, ’ipertensione severa, I’emolisi meccanica con
trombocitopenia e I’insufficienza renale sono comuni
alle due malattie. In caso di crisi renale sclerodermica,
pero, non ci saranno alterazioni della funzionalita epa-
tica né dell’uricemia e I’incremento della creatinina se-
guira una cinetica rapida; inoltre, si assistera ad un
aumento dei livelli di renina plasmatica legato all’ische-
mia reno-corticale.’> Per I’individuazione della pre-
eclampsia in fase precoce € stato proposto un nuovo
marker; si tratta del rapporto tra la tirosin kinasi-1 fms
like (sFIt-1) ed il fattore di crescita placentare (PIGF).3

Non ¢ chiaro se il tasso di pre-eclampsia sia aumen-
tato oppure no nelle donne con SSc.?*

Contrariamente a quanto si verifica nell’eclampsia,
il cesareo urgente non migliora I’outcome in corso di
crisi renale, non avendo alcun impatto sulla pressione
e sull’insufficienza renale. La terapia ha come capo-
saldo il ricorso agli ACE inibitori, che ne hanno drasti-
camente modificato la prognosi, affermandosi come
I’unica classe di antipertensivi in grado di controllare il
quadro clinico e di ridurre la mortalita dal 75% al
16%.%7 Gli ACE inibitori, sebbene normalmente con-
tro-indicati in gravidanza perché responsabili di malfor-
mazioni d’organo nel feto (quali atresia renale, ipoplasia
polmonare), devono essere subito somministrati in caso
di crisi renale sclerodermica, indipendentemente dalla
settimana gestazionale.
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Draltro canto, in una case-series su 10 donne gra-
vide non sclerodermiche con un’ipertensione di grado
severo trattate con captopril a basso dosaggio (25
mg/die) non sono state riportate malformazioni fetali,
né complicanze neonatali e si ¢ ottenuto un controllo
soddisfacente della pressione arteriosa.’®

Una precedente crisi renale non costituisce una con-
troindicazione assoluta alla gravidanza; ¢ fondamentale,
pero, che la pressione arteriosa sia perfettamente con-
trollata e che gli ACE inibitori siano stati interrotti da
tempo nella fase di programmazione della gravidanza,
mantenendo lo stesso un adeguato controllo della situa-
zione generale di malattia. Ad oggi non ¢ noto se ’in-
terruzione dell’ACE inibitore in queste donne le
esponga ad un maggior rischio di sviluppare una crisi
renale nel corso della nuova gravidanza.

Steen et al. hanno descritto 5 gravidanze di donne
sclerodermiche con precedente crisi renale; 4 donne
hanno portato a termine la gravidanza mentre una
donna ha avuto un aborto precoce. Nell’ambito di 91
gravide sclerodermiche 2 hanno sviluppato una crisi re-
nale (entrambe con una forma diffusa ad esordio recente
e pertanto ad alto rischio di crisi renale indipendente-
mente dalla gravidanza), per cui in un caso si ¢ proce-
duto ad un aborto terapeutico alla 20esima settimana al
fine di controllare la crisi, nell’altro caso ¢ stato impo-
stato il trattamento dialitico e con ACE inibitore e si &
avuto un parto prematuro.” A riprova del fatto che non
fosse la gravidanza di per s¢ ma il fenotipo clinico ad
essere predittivo di crisi renale, Steen ha confrontato
queste pazienti gravide con donne affette da dcSSc in
fase precoce ma non gravide e non ha riscontrato alcun
aumento dell’incidenza di crisi renale in corso di gra-
vidanza.

Nello studio IMPRESS non si ¢ assistito a nessuna
crisi renale in corso di gravidanza; una donna anti-to-
poisomerasi + ha sviluppato una crisi renale un mese
dopo la nascita di un neonato SGA.*

L’impegno cardiopolmonare

Le donne sclerodermiche non hanno outcomes car-
diopolmonari peggiori rispetto ad altre donne incinte
con analogo performance status cardiopolmonare. Lo
stress cardiovascolare indotto dalla gravidanza puo
smascherare un danno miocardico subclinico, soprat-
tutto se si ricorre ai beta-agonisti come tocolitici in caso
di minaccia di parto pretermine (in queste pazienti sono
preferibili i calcio-antagonisti).

Nello studio IMPRESS una donna anti-topoisome-
rasi + con una malattia ad esordio recente (18 mesi)
ha sviluppato una miocardite 6 mesi dopo un parto
pretermine.

La gravidanza in queste pazienti, inoltre, non si as-
socia ad un’evoluzione del quadro di fibrosi polmonare.
Al contrario Steen ef al. nel 1999 hanno descritto la gra-
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vidanza di 5 casi di fibrosi polmonare: in 3 casi ¢’¢ stato
un parto prematuro, in un caso un exitus in seguito ad
una polmonite da inalazione e in un caso un’interru-
zione di gravidanza nel primo trimestre.?

Nelle donne con impegno cardiopolmonare ¢ man-
datorio uno stretto follow-up, soprattutto nel terzo tri-
mestre, quando la distensione dell’utero, I’elevazione
delle cupole diaframmatiche e la formazione di micro-
atelettasie alle basi polmonari possono determinare
ipossia (che si somma al fisiologico aumento del con-
sumo di ossigeno in gravidanza), necessitante di sup-
porto di ossigeno.

L’impegno gastrointestinale

I disturbi gastrointestinali, quali il reflusso gastroe-
sofageo, la dispepsia, la costipazione, sono comuni a
tutte le gravidanze. In particolare, il reflusso si accentua
nel secondo e nel terzo trimestre di gravidanza per via
della riduzione del tono dello sfintere esofageo inferiore
e dell’aumento della pressione intra-addominale. Le
sclerodermiche lamentano abitualmente questi disturbi,
che rientrano nel corteo sintomatologico della patologia
e che possono accentuarsi durante la gravidanza. Dallo
studio IMPRESS, infatti, emerge che la pirosi peggiora
nel 19% dei casi, mentre le alterazioni dell’alvo com-
paiono in circa il 9% delle donne.*

L’impegno cutaneo

Nello studio condotto da Steen, in 7 donne su 59 si
¢ assistito ad un peggioramento dell’impegno cutaneo
dopo il parto; si ¢ ipotizzato che cid possa essere ricon-
ducibile alla sospensione della terapia immunosoppres-
siva prima della gravidanza.?

Il dato ¢ stato confermato dallo studio IMPRESS,
in cui si ¢ visto che il mRSS ¢ peggiorato nel 15%
delle donne dopo il parto (passando da una media di
7,7a15).%

Il fenomeno di Raynaud

Il fenomeno di Raynaud e le ulcere digitali miglio-
rano nel secondo e nel terzo trimestre di gravidanza in
virtu dell’aumento della gittata cardiaca, per poi peg-
giorare nuovamente subito dopo il parto. Sono stati se-
gnalati pochi casi di necrosi digitale acuta nell’ultima
fase della gravidanza in donne in terapia con beta-bloc-
canti o in corso di stati settici.®

Vasculopatia placentare

L’interessamento vascolare ¢ tipico della SSc, e
puo coinvolgere anche la vascolarizzazione placen-
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tare. Esami istopatologici di un numero limitato di casi
hanno evidenziato vasculopatia della decidua con fi-
brosi stromale, displasia mesenchimale e infarti ische-
mici. Queste anomalie sono simili a quelle osservate
nelle gravidanze complicate da ipertensione gravidica
e possono essere la base fisiopatologica di ritardo di
crescita fetale, prematurita, ipertensione arteriosa.*

11 parto

Al momento del parto specifici accorgimenti pos-
sono essere il riscaldamento adeguato della sala parto,
della superficie cutanea e degli eventuali liquidi perfusi
al fine di prevenire un’esacerbazione del fenomeno di
Raynaud (Tabella 3). L’anestesia regionale (in partico-
lare il blocco epidurale) ¢ consigliata al momento del
parto perché induce vasodilatazione periferica, con con-
seguente incremento della perfusione cutanea. Eisele
consiglia di usare dosaggi di anestetici inferiori perché
le donne affette da SSc spesso riportano un blocco sen-
sitivo-motorio di lunga durata dopo il parto.*

Qualunque sia il quadro di impegno cutaneo, non
si ¢ evidenziato un ritardo di cicatrizzazione in caso
di taglio cesareo o di episiotomia, se la ferita viene ac-
cudita con cura.”

Il counselling pre-concezionale

Prima di avviare una gravidanza ¢ fondamentale

un counseling pre-concezionale adeguato, al fine di

valutare diversi aspetti (Tabella 3), quali:

- L’attivita di malattia, I’entita ed il tipo di coinvol-
gimento d’organo. Un importante danno d’organo
(polmonare, cardiaco, renale, intestinale, etc) con-
troindica la gravidanza. La PAH, in conformita
con le raccomandazioni ESC/ERS del 2015 ¢ con-
troindicazione assoluta alla gravidanza. Va ricor-
dato che le donne con sclerodermia all’esordio
(durata di malattia inferiore ai 4 anni) e positivita
anticorpale per gli anti-topoisomerasi ¢ gli anti
RNApolIIl hanno generalmente una malattia piu
aggressiva rispetto alle donne con positivita anti-
corpale per gli anti-centromero e malattia di lunga
durata, per cui le prime potrebbero essere a mag-
gior rischio di progressione durante la gravidanza
e nell’immediato post-partum sebbene dagli studi
ad oggi condotti non sia emersa una differenza
negli outcomes gravidici tra le forme limitate e le
diffuse®”*8. L’optimum sarebbe che la donna de-
cidesse di intraprendere una gravidanza in una
fase quiescente di malattia, ma questo non sempre
avviene.

- L’assetto anticorpale, valutando gli anticorpi che
possono influenzare la gravidanza, quali gli anti-
corpi anti-fosfolipidi (anti-cardiolipina, anti-
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Rassegna

Tabella 3. Gestione delle pazienti durante la gravidanza, il parto ed il post-partum.

Counselling pre-concezionale

1. Valutare il subset di malattia, il tipo di coinvolgimento viscerale, 1’assetto auto anticorpale e stadiare la malattia
2. Sospendere preferibilmente tre mesi prima della gravidanza i possibili farmaci teratogeni (bosentan, macitentan, micofenolato mofetile,

methotrexate, ciclofosfamide)
3. Iniziare I’acido folico ed eventualmente la cardioaspirina

In corso di gravidanza
1. Stretto follow-up ostetrico-ginecologico-internistico

2. Non controindicato 1’uso di inibitori di pompa protonica, bloccanti dell’istamina o bloccanti dei canali del calcio per problemi gastrointe-

stinali e vascolari

3. Evitare gli alti dosaggi di steroidi se non strettamente indicati per il rischio di prematurita
4. Monitoraggio della crescita intrauterina ed eventuale monitoraggio della velocimetria materno-fetale dalla XXIV settimana gestazionale

in caso di positivita degli AntiSSA

5. Monitoraggio materno della pressione arteriosa; in caso di ipertensione intraprendere prontamente una terapia antipertensiva efficace, qua-

lunque sia la causa

6. Evitare gli agonisti dei recettori beta-adrenergici come tocolitici in caso di parto pretermine

Parto
1. Optare per I’anestesia locale

2. Riscaldare la sala parto ed i fluidi infusi per ridurre la vasocostrizione periferica

3. Posizionare un valido accesso venoso

Post-partum

1. Proseguire un attento monitoraggio con ripristino precoce dei farmaci teratogeni eventualmente sospesi e trattamento aggressivo dell’iper-

tensione se ¢ presente

beta2glicoproteina I, LAC) e gli anticorpi anti-

Ro/SSA.

- La terapia assunta, tenendo presente che bosentan,
macitentan, micofenolato mofetile, ciclofosfamide
¢ methotrexate sono teratogeni e vanno interrotti
prima del concepimento (preferenzialmente 3 mesi
prima). Gli inibitori della pompa protonica e gli
anti-istaminici H2 sono sicuri. Se necessari, i cal-
cio antagonisti possono essere somministrati. I
cortisonici vanno adoperati il meno possibile e alle
minime dosi efficaci. In caso di crisi renale scle-
rodermica vanno utilizzati gli ACE-inibitori anche
durante la gravidanza.

- La supplementazione con acido folico, che va ini-
ziata sin da prima del concepimento per risultare
efficace nella prevenzione della spina bifida.

- L’uso di bassi dosi di aspirina, al fine di ridurre ri-
schio di pre-eclampsia nelle donne a rischio.

- La pianificazione del successivo follow-up con vi-
site mensili.

- Il monitoraggio della pressione arteriosa.

Il counseling si configura come il momento in cui
da un lato si informera la paziente degli eventuali ri-
schi relati alla patologia, dall’altro spesso la si rassi-
curera, in quanto la gravidanza puo essere affrontata
con ragionevole serenita qualora le condizioni di
base della donna siano buone, senza danni d’organo
di rilievo, il concepimento si collochi in una
fase quiescente di malattia, i farmaci teratogeni siano
stati sospesi ed eventualmente sostituiti da farmaci
piu sicuri.

E necessaria una gestione multidisciplinare coor-
dinata tra internista/immunologo/reumatologo, gine-
cologo, anestesista ¢ neonatologo per impostare un
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monitoraggio ¢ una terapia cucita sulla specifica pa-
ziente, garantendo il monitoraggio piu congruo alle
differenti fasi della gravidanza e minimizzando il ri-
schio di complicanze.
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Introduzione

Gli Ab anti-Ro/SSA e anti-La/SSB possono essere
presenti nel siero di donne sane asintomatiche e nel
siero di donne con molteplici condizioni cliniche, in
particolare con patologie autoimmuni. Si ritrovano in-
fatti, con frequenza via via decrescente, in donne con
sindrome di Sjogren (SS), pazienti affette da lupus eri-
tematoso sistemico (LES), pazienti con connettivite
indifferenziata e in donne con artrite reumatoide (AR).
I1 lupus neonatale (LN) ¢ una patologia rara causata
dal passaggio transplacentare degli anti Ro/SSA dal
circolo materno al circolo fetale, a partire dalla 16 set-
timana e con un picco dalla 18 alla 24 settimana di ge-
stazione. Una donna con positivita per gli anti-Ro/SSA
presenta un rischio pari all’1-2% di avere un figlio af-
fetto da LN, mentre il rischio aumenta al 15-20% in
caso di precedente gravidanza con LN. Le manifesta-
zioni cliniche del LN possono coinvolgere principal-
mente la cute, ma anche fegato e vie biliari, sistema
emopoietico e cuore. Il coinvolgimento cardiaco si
manifesta, in assenza di cardiopatie congenite, con un
blocco cardiaco congenito (BCC) di vario grado, fi-
broelastosi endocardiaca della giunzione atrioventri-
colare e con una cardiomiopatia dilatativa (CMD).
Contrariamente alle altre manifestazioni che sono
transitorie, I’interessamento cardiaco ¢ definitivo ed ¢
associato ad alta mortalita e morbidita.

Il monitoraggio ecocardiografico fetale, utile per
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la ricerca di eventuali anomalie che possono condurre
al BCC, viene effettuato ogni una o due settimane, a
partire dalla 16 settimana di gestazione. In caso di
anamnesi ostetrica positiva per LN, invece il monito-
raggio ¢ piu serrato, una volta a settimana. Vista la ra-
pidita evolutiva del BCC da incompleto a completo,
potrebbe essere utile un monitoraggio domiciliare da
parte delle madri tramite un dispositivo portatile in
grado di rilevare anomalie del battito cardiaco fetale.

La terapia si basa classicamente sull’utilizzo di ste-
roidi fluorinati; studi recenti hanno sperimentato 1’u-
tilizzo di desametasone, aferesi e Ig ev per la
prevenzione dell’evoluzione in BCC completo e in
caso di segni di scompenso, idrope fetale, miocardite.
L’utilizzo di idrossiclorochina (HCQ) risulta ad oggi
I’unica strategia profilattica supportata da dati scien-
tifici per le donne a rischio di sviluppare LN; ¢ inoltre
stato osservato che I’utilizzo di HCQ diminuisce il ri-
schio di recidiva all’8% in caso di anamnesi ostetrica
positiva per LN.

Gli antigeni Ro/SSA e La/SSB
e sindrome di Sjogren

Ro/SSA e La/SSB sono due antigeni noti per rap-
presentare un possibile bersaglio di reazioni autoim-
muni. La duplice nomenclatura con cui questi antigeni
sono conosciuti ha ragioni storiche, quando furono
identificati come bersagli di autoanticorpi in due
coorti indipendenti di pazienti lupici (rispettivamente
nei pazienti ‘Ro’ e ‘La’) di pazienti con sindrome di
Sjogren (SS).

L’antigene Ro/SSA ¢ un complesso ribonucleopro-
teico formato da due proteine (Ro52 e Ro60, rispetti-
vamente di 52 e 50 kDa) e piccoli RNA non codificanti
della classe degli YRNA. In particolare, Ro60 contiene
un dominio di legame con gli RNA,! mentre Ro52 ha
un’azione di E3-ubiquitina ligasi che regola le risposte
immuni mediate dall’interferon regulatory factor.? Al
contrario, I’antigene La/SSB ¢ una proteina di 48 kDa
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che agisce come fattore di terminazione della trascri-
zione svolta della RNA polimerasi I11.3

Gli anticorpi anti-Ro/SSa e anti-La/SSB sono pre-
senti nel siero di pazienti con molteplici condizioni
cliniche, in particolare con malattie sistemiche autoim-
muni. In questo caso la prevalenza degli anti-Ro/SSA
¢ maggiore rispetto agli anti-La/SSB; gli anti-SSB ten-
dono infatti ad essere presenti solamente in un sotto-
gruppo, che rappresenta circa il 30-60% dei pazienti
con anti-Ro/SSA. Inoltre, pazienti con malattie au-
toimmuni sistemiche presentano anti-Ro/SSA con fre-
quente specificita per-Ro60.*

Da un punto di vista clinico, gli autoanticorpi anti-
Ro/SSA e anti-La/SSB sono associati in primo luogo
alla SS, connettivite caratterizzata da un attacco autoim-
mune nei confronti delle ghiandole esocrine e di cui
questi anticorpi sono un importante marcatore diagno-
stico. Nel 50% dei casi la SS ¢ primitiva ed ¢ caratte-
rizzata da xeroftalmia e xerostomia, mentre nel 50% dei
casi ¢ associata ad altre patologic autoimmuni (AR
30%, LES 10%, sclerodermia 1%, patologie autoim-
muni della tiroide, epatite cronica, disordini del sistema
linfatico). La SS ¢ frequentemente associata alla pre-
senza di anticorpi anti-Ro/SSA (70-80%). Con fre-
quenza via via piu bassa, gli anti-Ro/SSa e anti-La/SSB
sono riscontrabili nei pazienti con LES (40%) e lupus
eritematoso subacuto cutaneo, sclerosi sistemica (SSC)
e altre connettiviti e artrite reumatoide (AR). Sono de-
scritte positivita per anti-Ro/SSA in corso di epatopatie
autoimmuni e malattia celiaca, con prevalente specifi-
cita per anti-Ro52. Esistono inoltre soggetti con positi-
vita per anti-Ro/SSA o anti-La/SSB che non presentano
malattie immunomediate, ma che possono presentare
neoplasie solide o ematologiche, mentre altri (che rap-
presentano fino allo 0,5% della popolazione generale)
possono essere completamente asintomatici. In molti
casi si tratta di giovani donne in eta fertile, che quindi
prima o poi potrebbero affrontare una gravidanza.

Gravidanza in donne con anti-Ro/SSA
o anti-La/SSB: il lupus neonatale

La positivita materna per anti-Ro/SSA e anti-
La/SSB in corso di gravidanza assume particolare ri-
levanza perché espone al rischio di sviluppare il lupus
neonatale (LN), condizione causata dalla trasmissione
transplacentare nel circolo fetale di autoanticorpi ma-
terni. Il nome ‘lupus neonatale’ deriva dall’iniziale os-
servazione di tale fenomeno nei figli di donne lupiche
e dalla sua somiglianza clinica con alcune manifesta-
zioni del lupus eritematoso dell’adulto.

Si ¢ successivamente compreso che il fattore ma-
terno necessario per lo sviluppo di LN non ¢ la diagnosi
di LES, bensi la positivita per anti anti-Ro/SSA e/o anti-
La/SSB o, piu raramente, per anti UI-RNP. Circa il
20% delle madri di figli con LN ¢ affetto da SS, il 15%

OPEN aACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2021; 9(4):e8]

da LES, il 15% sia da SS che LES, 1’1% da AR, i1 25%
da altre condizioni autoimmuni o da connettiviti indif-
ferenziate; nel 25% dei casi invece sono donne asinto-
matiche con positivita anticorpale ma senza storia di
malattie autoimmuni sistemiche (la meta di queste ul-
time, tuttavia, sviluppa manifestazioni cliniche autoim-
muni entro i successivi tre anni).>3

Fortunatamente, il LN ¢ molto raro e la maggio-
ranza delle donne a rischio per profilo autoanticorpale
non presentera figli affetti da altre patologie. Il rischio
di una madre con anti-Ro/SSA di avere figli con LN ¢
infatti circa del 1-2%, che aumenta al 3,1% in caso di
positivita anche per anti-La/SSB e si riduce allo 0.9%
in caso di negativita di questi ultimi.’

Manifestazioni cliniche del lupus neonatale

Le manifestazioni cliniche del lupus neonatale
possono coinvolgere il cuore (circa 25% dei casi), la
cute (40% dei casi), il sistema emopoietico (35% dei
casi), il fegato (35% dei casi) e, piu raramente, il si-
stema nervoso centrale. Talvolta alcuni aspetti clinici
come l’interessamento cutaneo possono non essere
presenti alla nascita, ma in generale essi compaiono
entro il terzo mese di vita. La clearance degli anticorpi
materni dalla circolazione del lattante comporta la na-
turale risoluzione delle manifestazioni inflammatorie
del lupus neonatale entro il primo anno di vita, con
tuttavia possibili esiti cicatriziali permanenti, specie a
livello cardiaco o cutaneo. Il tipico interessamento cu-
taneo ricorda clinicamente le manifestazioni subacute
del lupus eritematoso sistemico del paziente adulto.
Esso ¢ caratterizzato da macule e macchie eritematose
talvolta con caratteristiche annulari o policlicliche, pit
spesso sulle aree fotoesposte.!® Generalmente sono
manifestazioni transitorie, anche se sono possibili esiti
permanenti discromici o atrofici.

Le manifestazioni ematologiche, quali anemia,
neutropenia, piastrinopenia e raramente anemia apla-
stica,’ e quelle epatobiliari, come 1’elevazione delle
transaminasi, degli indici di colestasi o epatomegalia,
sono reversibili e presentano prognosi buona. Rara-
mente alcuni neonati affetti da LN possono mostrare
macrocefalia, con o senza idrocefalo.

Dal punto di vista clinico e prognostico, 1’aspetto
piu rilevante del LN ¢ rappresentato dall’interessa-
mento cardiaco. La complicanza cardiaca piu fre-
quente ¢ rappresentata dalla comparsa di blocco
cardiaco congenito (BCC), definito come un blocco
atrioventricolare (BAV) insorto in utero o entro il
primo mese di vita e che tipicamente colpisce cuori
che non presentano anomalie strutturali. Altre mani-
festazioni possibili sono la miocardite, cardiomiopatia
dilatativa e fibroelastosi endocardica.!’!2 Il LN ¢ la
causa dell’80% dei casi di BCC in cuori struttural-
mente sani.
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Dal punto di vista istologico, 1’aspetto piu tipico ¢
la fibrosi del nodo AV e del sistema di conduzione di-
stale, ma ¢ descritto anche un coinvolgimento fibro-
tico del nodo seno-atriale e del fascio di His. Il BCC
si puo manifestare con BAV di I, IT o III grado e gene-
ralmente insorge fra la 16° e la 24° settimana gesta-
zionale, con un picco intorno alla 18° settimana.
L’evoluzione ¢ spesso acuta, con rapida progressione
verso un BAV completo nel giro di poche ore o giorni.

I BAV avanzati possono determinare bradicardia
fetale gia evidente in utero (es 40-100 bpm), condi-
zionante scompenso cardiaco ed ipoperfusione nella
vita intrauterina e/o postnatale.>!*!4

In circa il 5-10% dei casi di LN si sviluppa una
cardiomiopatia, che puo essere ricondotta al BCC, agli
esiti del pacing ventricolare ed alla conseguente asin-
cronia,’ alla miocardite o alla fibroelastosi endocar-
dica.! Talvolta, lo sviluppo di cardiomiopatia
dilatativa puo avvenire tardivamente, nel periodo neo-
natale o, piu raramente, durante 1’infanzia.'’

E stato ipotizzato che il LN possa associarsi a bra-
dicardia sinusale, prolungamento dell’intervallo QT
ed anomalie strutturali del cuore o delle valvole; questi
aspetti pero sono clinicamente meno rilevanti ¢ man-
cano dati significativi in merito.

Patogenesi del lupus neonatale

La patogenesi del LN si basa sul passaggio tran-
splacentare nel circolo fetale di autoanticorpi materni
della classe IgG, a partire dalla 11-12° settimana ge-
stazionale. La maggioranza delle madri (80%) di feti
affetti da LN presenta positivita per autoanticorpi anti-
Ro/SSA, anti-La/SSB o piu raramente anti-U1-RNP.
Cio non esclude che altri autoanticorpi materni pos-
sano svolgere un ruolo ancillare in presenza dei tre
sopra citati.

Alcuni aspetti clinico-epidemiologici sono rile-
vanti dal punto di vista patogenetico. Infatti, le madri
dei neonati con BCC non presentano un BAV, nono-
stante sia descritta 1’aritmogenicita degli anti-
Ro/SSA!® ¢ sia stato osservato un allungamento
dell’intervallo QT in alcune coorti di adulti positivi
per tali autoanticorpi. Inoltre, solo una ristretta mino-
ranza (1-2%) delle donne con anti-Ro/SSA e/o anti-
La/SSB ha progenie affetta da BCC. Questo rischio
aumenta al 15-20% in caso di precedente gravidanza
con BCC.!"1#8

Queste osservazioni suggeriscono una particolare
vulnerabilita del tessuto di conduzione cardiaco fetale
agli autoanticorpi ed una patogenesi multifattoriale, in
cui la presenza degli anticorpi patogenetici ¢ fattore
necessario ma non sufficiente allo sviluppo di BCC.
Per spiegare 1’insorgenza del LN solo in una stretta
minoranza di gravidanze potenzialmente a rischio, si
¢ ipotizzato che solamente alcuni autoanticorpi anti-
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Ro/SSA o La/SSB abbiano in realta un ruolo patoge-

netico, in base agli epitopi riconosciuti. Studi condotti

in vivo su ratti hanno evidenziato che gli anticorpi che

riconoscono la porzione gli aminoacidi 200-239 di

Ro052 (p200) inducono BAV di I grado e bradicardia

sinusale, a differenza degli anticorpi diretti contro altre

porzioni dell’antigene Ro/SSA. Tuttavia, il BAV di I

grado non ¢ sempre indice di patologia, poiché puo ri-

solversi spontaneamente. Inoltre, ulteriori studi epide-
miologici non hanno dimostrato una specificita
anticorpale univocamente legata all’insorgenza di LN

o di BCC.#1419
Attualmente due sono i meccanismi ritenuti poten-

zialmente responsabili del danno a livello del nodo AV

e dello sviluppo di BCC (Figura 1).

Questi meccanismi non sono mutualmente esclu-
sivi e vengono riportati di seguito:

1) Mimetismo molecolare con i canali del calcio. Gli
autoanticorpi materni anti-Ro/SSA sono stati de-
scritti cross-reagire con i canali del calcio di tipo L?
espressi nel cuore fetale, responsabili dell’accoppia-
mento eccitazione/contrazione e dello sviluppo del
nodo AV. Il legame antigene-anticorpo porterebbe
all’internalizzazione del canale e a una maggiore su-
scettibilita all’apoptosi. Cio sarebbe supportato
dall’osservazione in modelli murini che I’overe-
spressione dei canali del calcio limita la bradicardia
sinusale e il deterioramento della conduzione AV in-
dotte dall’infusione di autoanticorpi.?!

2) Apoptosi ‘inflammatoria’. Durante il processo di
rimodellamento tissutale in corso di organogenesi,
alcuni cardiomiociti vanno normalmente incontro
ad apoptosi. Durante questo processo vengono
esposti sulla superficie cellulare gli antigeni
Ro/SSA e La/SSB altrimenti confinati nello spazio
intracellulare. Il conseguente legame antigene-an-
ticorpo avviene sui corpi apoptotici e inibisce la
normale efferocitosi dei miocardiociti apoptotici.??
L’accumulo di miocardiociti apoptotici ricoperti
da autoanticorpi indurrebbe un programma pro-in-
fiammatorio nei macrofagi,?® tramite 1’attivazione
dei recettori per I’Fc presenti sulla membrana dei
macrofagi e I’attivazione toll-like receptors (TLR)
intracellulari (ad TLR7) da parte degli RNA pre-
senti nei complessi Ro/SSA fagocitati insieme ai
miocardiociti apoptotici. La risultante risposta in-
fiammatoria porterebbe nuova apoptosi e una sti-
molazione della produzione di trasforming growth
factor (TGF)-beta, una delle principali proteine
pro-fibrosanti, che induce la differenziazione dei
fibroblasti a miofibroblasti e fibrosi a livello del
nodo AV e del miocardio in generale. E stato pro-
posto per la beta2 glicoproteina I un possibile
ruolo protettivo, che si baserebbe sulla la capacita
di antagonizzare il legame antigene-anticorpo a li-

vello dei corpi apoptotici,
OPEN a ACCESS



Anticorpi anti-Ro/SSA, sindrome di Sjogren, lupus neonatale e blocco cardiaco congenito

In parallelo a questi due meccanismi di azione
degli autoanticorpi materni, ¢ verosimile che fattori
genetici ed ambientali abbiano un ruolo nel determi-
nare 1’insorgenza e I’evoluzione della malattia. Poli-
morfismi genetici nel feto potrebbero influenzare sia
la formazione del legame antigene-anticorpo, sia il
tipo di risposta conseguente al legame. Studi con ap-
proccio gene-candidato hanno mostrato una significa-
tiva associazione fra i polimorfismi genetici del
TGF-beta.?* Uno studio di associazione genome-wide
ha mostrato un’associazione tra la regione HLA e I’in-
teressamento cardiaco nel LN.?* L’associazione piu
stretta era con loci vicini agli MHC di classe III. Si
sono osservate anche altre associazioni con polimor-
fismi vicini a loci che regolano I’apoptosi ¢ I’infiam-
mazione, ma nessuna raggiungeva una significativita
‘genome-wide’. Bisogna tuttavia considerare che gli
studi genetici sono limitati dall’effetto dell’ereditarieta
materna e dall’influenza genetica sulla malattia ma-
terna e/o sulla produzione di anticorpi patogenetici da
parte della madre. E inoltre interessante osservare che
le gravidanze gemellari monozigoti hanno feti e neo-
nati piu spesso discordanti circa la presenza o meno
del LN, suggerendo che cofattori ambientali o stoca-
stici hanno una rilevanza importante per lo sviluppo
del fenotipo di malattia.

Per quanto riguarda i fattori genetici, alla base
delle manifestazioni non-cardiache, gli studi suggeri-
scono una comune suscettibilita genetica fra LN cuta-
neo ¢ le forme di lupus subacuto cutaneo, dovuta
all’aplotipo tumor necrosis factor (TNF)-alfa
A308/HLA-DRB1*03.2¢ Si ipotizza che tale aplotipo
conduca a una maggiore espressione di TNF-alfa da
parte dei cheratinociti esposti ai raggi ultravioletti
della luce solare, con conseguente stimolazione di
apoptosi ¢ inflammazione. Tuttavia, i due loci (TNF-
alfa e HLA-DRBI1) sono in linkage disequilibrium
nella popolazione caucasica e gli studi non permettono
di distinguere con chiarezza il ruolo individuale di
questi due polimorfismi.

Prognosi e storia naturale del lupus neonatale

Il principale fattore prognostico in caso di LN ¢
I’interessamento cardiaco. In caso di BCC la mortalita
¢ stimata all’incirca del 17%, di cui un terzo dei casi
¢ intrauterina.!! Fattori prognostici quoad vitam sono:
I’eta gestazionale di insorgenza del BAYV, la bradicar-
dia spiccata, lo sviluppo di idrope fetale, cardiomio-
patia dilatativa o fibroelastosi endocardica.!' 11
posizionamento di PM ¢ necessario nel 70% dei casi

— ST s Aumento della sensibilta agll‘
Fattori materni: carenza mina D,
Ipotiroidismo Ab matemi
— A A Alterazione del
H'“"m ritmo cardiaco
~a |
Fattori ambientali e genetici Ag Ro52 e Ro60
\\\\
" Fibrosi
endomiocardica
/X
////
Disfunzione dei TLR
/ Altre manifestazioni
(neurologiche, cutanee,
Aumentata apoptosi dei cardiomiociti epatiche)
fetali
Figura 1. Patogenesi del blocco cardiaco congenito nel lupus neonatale.
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di interessamento cardiaco e permette a chi sopravvive

di condurre una vita normale. Nel caso di interessa-

mento cutaneo possono esitare aree atrofiche o discro-

miche a livello delle sedi interessate. Durante lo
sviluppo e la vita adulta il rischio del bambino di svi-
luppare LES o un’altra patologia autoimmunita sem-
bra essere dovuto alla familiarita, piuttosto che al fatto

di avere sviluppato o meno LN.

La storia naturale del BCC non ¢ ben definita,
anche se ¢ ragionevole pensare che ci sia un’evolu-
zione progressiva del BAV fino al blocco completo.
Cio apre una finestra di opportunita per le terapie che
mirano ad identificare i casi di BCC prima che si in-
stauri una condizione irreversibile. Tuttavia, esistono
vari punti che richiedono di essere chiariti:

a) I’identificazione di marcatori specifici ma precoci
di malattia sarebbe utile da un lato come outcome
surrogato per studi clinici e patogenetici, dall’altro
come biomarker diagnostico precoce per guidare
le terapie. Ad oggi si considera il BAV di Il grado
specifico ma non precoce per BCC, poiché non
sempre le terapie sono efficaci in tale circostanza.
Tramite monitoraggio ecografico non invasivo ¢
possibile valutare anche il ritardo fra la sistole
atriale e quella ventricolare, e stimare di conse-
guenza ’intervallo PR, identificando i casi con al-
lungamento significativo dello stesso (BAV di I
grado). Sfortunatamente, 1’utilizzo del BAV di |
grado come marcatore precoce di malattia ¢ og-
getto di disputa. Infatti, uno studio basato sul mo-
nitoraggio ecografico ha mostrato la reversibilita
spontanea del BAV di I grado in 6-8 feti, mentre
due soggetti sono andati incontro in un caso a pro-
gressione fino al BAV completo e nell’altro caso a
BAV di II grado (con regressione a BAV di primo
I grado dopo terapia steroidea).?’ Pit recentemente,
il medesimo gruppo ha mostrato che BAV di I
grado nei feti potenzialmente a rischio spesso non
evolvevano verso un BAV di grado piu avanzato.®
Non solo la specificita del BAV di I grado ¢ og-
getto di disputa, ma anche la sua sensibilita nei
confronti di un successivo BAV di grado avanzato.
A tal riguardo, € ragionevole attendersi che i risul-
tati siano dipendenti dalla frequenza dell’intervallo
PR stimato ecograficamente. Un recente studio ba-
sato su uno screening settimanale ha evidenziato
un variabile grado di ritardo di conduzione nei 2/3
dei feti che successivamente hanno sviluppato un
BAV di II o di III grado.*®

b) lavelocita di progressione verso blocchi avanzati,
che pare essere variabile da soggetto a soggetto.
Tale variabile ¢ fondamentale per poter fornire rac-
comandazioni circa la frequenza ottimale di uno
screening al fine di evidenziare precocemente il
BCC. Storicamente si consigliava uno screening a
cadenza settimanale, ma ci sono casi segnalati in
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cui la transizione da ritmo sinusale a BAV com-
pleto € occorsa in meno di 24 ore. >

c¢) la reversibilita dopo terapia. Il BAV completo ¢
considerato virtualmente irreversibile e pertanto
non rappresenta un’indicazione ad un trattamento
immunologico, tranne nel caso in cui sia di re-
cente insorgenza. Al contrario, il BAV di II grado
¢ considerato potenzialmente reversibile con la te-
rapia, e rappresenta ad oggi la principale finestra
di opportunita in cui effettuare una terapia immu-
nologica.

Trattamento del lupus neonatale

L’approccio terapeutico classico al BBC prevede
I’utilizzo degli steroidi fluorinati, come il betameta-
sone ¢ il desametasone (4-8 mg/die), solo parzial-
mente inattivati dalla placenta e in grado quindi di
avere buona biodisponibilita nel feto. Nonostante ven-
gano utilizzati da vari decenni, i dati pubblicati ri-
guardo 1’uso degli steroidi fluorinati nei casi di
interessamento cardiaco da LN sono di qualita limi-
tata, considerato il disegno osservazionale degli studi
e la loro incompleta concordanza. La letteratura meno
recente suggerisce una riduzione della mortalita in
caso di BCC conclamato.’! Successivi studi osserva-
zionali (non randomizzati) non sono riusciti a confer-
mare la riduzione della mortalita nei figli delle donne
trattate con steroidi fluorinati, anche se cid potrebbe
essere dovuto a un bias di allocazione, in cui i casi piu
gravi vengono avviati al trattamento.!*> Nel caso di
riscontro intrauterino di BAV di II grado, il pooling
dei dati dei maggiori studi mostra un trend statistico
verso il miglioramento del blocco (normalizzazione
della conduzione o regressione a BAV di I grado, 35%
vs 6%).!132 Una recente metanalisi ha mostrato una
maggiore probabilita di miglioramento del BAV ma
un simile tasso di mortalita o necessita di impianto di
PM, nei casi trattati con steroidi fluorinati rispetto a
quelli non trattati.>* L’ utilizzo degli steroidi fluorinati
in caso di BCC conclamato rimane pertanto contro-
verso.* Recentemente sono stati avviati studi in me-
rito all’effetto negativo che gli steroidi fluorinati
utilizzati nel periodo prenatale eserciterebbero sullo
sviluppo neuropsicologico del bambino. Il problema
riguarderebbe soprattutto il desametasone rispetto al
betametasone, che pertanto andrebbe preferito nella
scelta terapeutica. Mancano perd prove conclusive a
tal riguardo, dal momento che anche gli anti-Ro/SSA
potrebbero avere un’azione dannosa sullo sviluppo
neurospicologico. Inoltre, studi condotti su piccole
coorti di pazienti non hanno mostrato una riduzione
del quoziente intellettivo (QI).>* Nonostante sia quindi
ragionevole pensare che non vi siano importanti effetti
sullo sviluppo neurocognitivo da parte degli steroidi
fluorinati somministrati in eta fetale, si suggerisce una
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certa cautela nella somministrazione. L'utilizzo degli
steroidi come profilassi nelle gravidanze a rischio non
viene suggerito fino a quando mancheranno bio-
markers specifici di sviluppo di LN.

Come alternativa terapeutica ¢ stato proposto 1’u-
tilizzo di immunoglobuline endovenose (Ig ev) ad alte
dosi, sulla base del profilo di sicurezza e dell’efficacia
terapeutica delle stesse nei confronti di altre patologie
anticorpo-mediate. Le Ig ev saturano i recettori per le
Fc senza esercitare cross-link, di fatto limitando le ri-
sposte pro-infiammatorie dovute al riconoscimento di
complessi antigene-anticorpo. Inoltre, esse stimolano
I’espressione di recettori per le Fc ad azione inibitoria
a scapito di quelli attivatori.*® Due trials osservazionali
prospettici non randomizzati hanno valutato 1’utilizzo
profilattico delle Ig ev (400 mg/kg ogni 3 settimane a
partire dalla 12° settimana gestazionale) nelle gravi-
danze a rischio di LN. Entrambi gli studi sono stati in-
terrotti precocemente perché non hanno mostrato
un’efficacia preliminare nelle prime gravidanze reclu-
tate (rispettivamente 18 e 15 donne ad alto rischio per
LN nelle gravidanze precedenti).?”*® Al contrario, uno
studio non controllato ha valutato I’'uso delle Ig ev in
associazione agli steroidi fluorinati nelle forme piu
gravi, associate a cardiomiopatia o fibroelastosi endo-
cardica.’ I risultati sono stati incoraggianti, con una
mortalita osservata pari al 20%, piu bassa rispetto ai
dati precedenti in cui risultava compresa tral’80% e il
25%.11,15,40-42

Sulla base della sua attivita nel LES e della capa-
cita di inibire il TLR7 (un TLR intracellulare che ri-
conosce acidi nucleici) e il TLRS, ¢ stato proposto
I’uso profilattico di idrossiclorochina (HCQ) nelle gra-
vidanze a rischio di LN. Studi preliminari retrospet-
tivi! avevano mostrato una riduzione del 65%
dell’incidenza di BBC in donne gravide anti-Ro/SSA
positive trattate con HCQ. Un recente studio prospet-
tico a singolo braccio di fase II ha valutato 1’azione
profilattica dell’HCQ (400 mg die a partire dalla 10°
settimana gestazionale) in donne in fase gestazionale
con precedente gravidanza complicata da BCC. I ri-
sultati hanno mostrato ’efficacia profilattica del-
I’HCQ: su 54 gravidanze reclutate, i casi di BAV di 11
grado o totale sono stati 4 (pari al 7.4%, significativa-
mente piu bassi dell’atteso di circa 18%).

In conclusione nei casi di LN con interessamento
cardiaco conclamato (escludendo quindi i BAV di |
grado), ¢ razionale seguire il seguente approccio: nei
BAV di II grado e in quelli completi insorti recente-
mente, in presenza di segni di miocardite, cardiomio-
patia dilatativa, idrope/scompenso fetale, insufficienza
valvolare atrioventricolare almeno lieve o sospetta fi-
broelastosi, si puo discutere con la paziente circa 1’uso
gli steroidi fluorinati (betametasone 8 mg per qualche
giorno, con successivo decalage a 4 mg per 4-6 setti-
mane), eventualmente associando Ig ev. Nei casi piu
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gravi (segni di idrope/scompenso cardiaco, miocar-
dite) si puo considerare la plasmaferesi. Il gia citato
recente studio di Sonesson et al.,? ha suggerito che le
terapie impostate entro la prima settimana dall’insor-
genza di un BCC completo fetale possano favorire lo
sviluppo di un ritmo ventricolare piu efficace anche in
assenza di ripresa della conduzione AV, migliorando
la prognosi e posticipando la necessita di impianto di
PM nella vita post-natale. In caso di grave bradicardia
fetale, possono essere utili gli agonisti beta-2 adrener-
gici come il salbutamolo (2 mg 6-10 volte die) come
terapia ‘a ponte’ verso un parto cesare. Per quanto pos-
sibile in base alle condizioni fetali ed al persistente
trasferimento di autoanticorpi materni al feto, si cerca
di posticipare il parto, al fine di ridurre il rischio di
prematurita dei neonati e di ritardare 1’incremento
delle resistenze vascolari del post-partum condizio-
nante un maggior lavoro cardiaco materno.

Gestione della gravidanza a rischio di lupus
neonatale

Le pazienti con patologia autoimmune nota (LES,
Sjogren, connettivite) che desiderano una gravidanza,
pazienti con anamnesi positiva per pregressa morte en-
douterina fetale e le pazienti ANA positive con desi-
derio di maternita dovrebbero essere sottoposte in fase
preconcezionale a screening per anticorpi anti-ro/SSA
e la/SSB. La gestione multidisciplinare tra Ginecologo
e Internista/Reumatologo/Immunologo della donna
gravida con malattie autoimmuni deve iniziare infatti
ancora prima del concepimento, al fine di minimizzare
i rischi legati alla gravidanza e migliorare gli outco-
mes materni e fetali. Risulta di fondamentale impor-
tanza il counselling preconcezionale, mirato
all’identificazione dei fattori che possono influire ne-
gativamente sul decorso della gravidanza e alla scelta
di un adeguato trattamento immunosoppressivo com-
patibile con la gestazione. La malattia autoimmune
materna in fase attiva ¢ infatti il principale fattore di
rischio per I’insorgenza di complicanze materno fetali.
Il timing ottimale per il concepimento ¢ quello in cui
la malattia si presenta in fase quiescente o stabile. Si
raccomanda un periodo di almeno sei mesi libero da
malattia attiva prima del concepimento.

Viene inoltre valutata in fase preconcezionale 1’e-
ventuale terapia immunosoppressiva in atto e la sua
compatibilita con il periodo gestazionale; se necessa-
rio viene effettuato uno switch a farmaci sicuri per una
adeguata crescita del feto, con attento monitoraggio
dell’efficacia terapeutica e della sicurezza. Viene inol-
tre raccomandata 1’assunzione di acido folico ancora
prima dell’inizio della gravidanza. Come gia discusso
in precedenza, I’ unica terapia profilattica ad oggi sup-
portata da dati scientifici per le donne gravide a rischio
di LN ¢ quella con HCQ. In fase preconcezionale le
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donne con malattie autoimmuni che desiderano una
gravidanza saranno sottoposte a una valutazione reu-
matologica, in cui la donna viene tranquillizzata circa
gli outcomes materno fetali favorevoli e alle nuove e
sicure strategie terapeutiche. Verra quindi effettuato
un esame clinico e valutazione dei parametri vitali,
esecuzione di esami ematochimici di routine quali
emocromo, funzionalita renale, funzionalita epatica,
esame urine e proteinuria, ricerca anti-ro/SSA e
La/SSB, anticorpi antifosfolipidi, dosaggio C3 ¢ C4,
anticorpi anti-DNA, ANA.

Tutte le donne con malattie autoimmuni in gravi-
danza dovrebbero essere sottoposte a follow up oste-
trico e reumatologico mensile, che prevede
monitoraggio clinico e terapeutico, esami ematochi-
mici di routine e monitoraggio di eventuali anticorpi
antifosfolipidi precedentemente rilevati.

In caso di positivita per gli anti-Ro il monitoraggio
gestazionale inizia normalmente a partire dalla 16 set-
timana tramite ecocardiografia del cuore fetale, con lo
scopo di individuare i soggetti a rischio di LN con
segni precoci di interessamento cardiaco e un even-
tuale intervallo terapeutico efficace.* Esistono ancora
dubbi sulla frequenza con cui il monitoraggio an-
drebbe condotto. In caso di anamnesi ostetrica positiva
per pregresso LN, il monitoraggio ecocardiografico
fetale deve avvenire una volta a settimana. Non esiste
invece un consensus definitivo sulla frequenza con cui
debba essere effettuato in caso di positivita anticorpale
ma anamnesi ostetrica muta. Attraverso 1’esame stru-
mentale, viene misurato il ritardo fra sistole atriale e
ventricolare e si pud stimare la durata dell’intervallo
PR. Tuttavia, la comparsa o I’evoluzione verso un
BAV di grado avanzato pud avvenire in poche ore o
giorni, e gli studi hanno mostrato che il monitoraggio
fetale ecocardiografico effettuato una o due volte alla
settimana solo raramente riesce ad individuare casi di
BCC in una finestra temporale favorevole per una te-
rapia efficace.* Si ¢ pertanto proposto di aumentare
la frequenza del monitoraggio, associando alle valu-
tazioni ecocardiografiche fetali ambulatoriali ogni
sette o quindici giorni, I’utilizzo di sistemi portatili at-
traverso cui le madri possano valutare al domicilio la
frequenza cardiaca fetale ogni 12 ore. Le madri richie-
dere una rivalutazione ecocardiogramma fetale in caso
di incapacita ad identificare al domicilio il ritmo fe-
tale, riscontro di irregolarita dello stesso o di bradicar-
dia o di tachicardia fetale. Nel 2018 ¢ stato pubblicato
uno studio canadese multicentrico prospettico con-
dotto su 315 donne con positivita per gli anti-Ro, in
cui ¢ stato impiegato un dispositivo chiamato Sondine
B (FDA-approved e acquistabile su Amazon al costo
di circa 50 dollari) per la misurazione del battito e del
ritmo fetale a domicilio, due volte al giorno tra la 18
e la 24 settimana.’® Dallo studio ¢ emerso che delle
315 donne, 21 madri (6,7%) hanno registrato al domi-
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cilio un’alterazione del ritmo fetale: 18 feti presenta-
vano alterazioni cardiache benigne e 3 feti presenta-
vano un BAV di IT o di III grado. In 1 caso di BAV di
II grado fu intrapresa terapia con desametasone 8 mg
e Ig ev entro le 12 ore dalla rilevazione dell’altera-
zione, con successivo ripristino del ritmo sinusale.
Negli altri 2 casi il trattamento ¢ stato intrapreso 32
ore dopo I’ultima rilevazione di un ritmo cardiaco fe-
tale normale, senza efficacia, e con necessita di im-
pianto di PM alla nascita. Nonostante la persistenza
del blocco AV completo nei due casi segnalati, ¢ inte-
ressante notare che con questo tipo di monitoraggio
combinato, e la conseguente rapida somministrazione
delle terapie, non ci sono stati casi di mortalita o car-
diomiopatia dilatativa. Attraverso la misurazione do-
miciliare del ritmo cardiaco fetale inoltre ¢ stato
possibile diagnosticare tutti i BAV e monitorare i feti
potenzialmente a rischio di aritmia. Ulteriori studi
sono necessari a riguardo dell’utilita del monitoraggio
domiciliare, ma € probabile che esso possa rappresen-
tare il nuovo standard per le gravidanze a rischio.

I casi di blocco AV avanzato si giovano dell’im-
pianto di PM, che risulta necessario nei primi dieci
anni di vita in circa il 70-80% dei casi di BCC, spesso
gia a partire dal periodo neonatale (in tal caso, utiliz-
zando uno stimolatore epicardico). Le indicazioni per
il posizionamento del PM sono rappresentate da: BAV
IIT grado con QRS slargato o disfunzione ventricolare
o BAV III grado con FC ventricolare <55 bpm o <70
bpm in caso di anomalie congenite. L’isoproterenolo
¢ talvolta utilizzato come transitoria terapia cronotropa
positiva. Le manifestazioni cutanee possono giovarsi
dell’evitamento dai raggi solari e, nei casi gravi, da te-
rapia topica steroidea. Le manifestazioni cliniche epa-
tobiliari ed ematologiche di solito non richiedono
trattamento perché transitorie.
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Introduzione

Le patologie della tiroide, ipertiroidismo e ipotiroi-
dismo, sono da 5 a 10 volte piu frequenti nelle donne
rispetto agli uomini. La maggior parte dei distiroidismi
richiede un trattamento cronico che va pertanto conti-
nuato durante la gravidanza.

La gravidanza ha un profondo impatto sulla tiroide
e sulla sua funzione.! Durante la gravidanza il volume
della ghiandola aumenta del 10% nei paesi con un
quantitativo sufficiente di iodio e dal 20 al 40% nei
paesi con carenza iodica. La produzione degli ormoni
tiroidei, tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), aumenta di
circa il 50% e si verifica un incremento delle proteine
leganti la tiroxina (TBQ), in particolare le concentra-
zioni di TBG e T4 aumentano dalla 7 settimana di ge-
stazione e raggiungono il picco intono alla 16
settimana.? Aumenta, inoltre, di circa il 50% il fabbiso-
gno giornaliero di iodio e la sua escrezione renale, per-
tanto la Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO)
raccomanda un apporto giornaliero di iodio pari a 250
pg nelle donne in gravidanza e durante I’allattamento.?
In molti paesi le donne che stanno programmando una
gravidanza dovrebbero iniziare una supplementazione
orale di iodio (150 pg pro die) almeno 3 mesi prima.
Non c¢’¢ alcuna necessita di supplementazione iodica
nelle donne trattate per ipertiroidismo o che assumono
levo-tiroxina (LT4).

Infine, nel primo trimestre, la gonadotropina corio-
nica umana placentare (hCG) stimola il recettore del
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TSH con conseguente aumento della secrezione degli
ormoni tiroidei e riduzione della concentrazione sierica
dell’ormone tireotropo (TSH).*

Per tali modifiche fisiologiche, le donne gravide
hanno concentrazioni sieriche di TSH piu basse, infatti,
rispetto alle donne sane, fino al 15% delle donne nel
primo trimestre della gravidanza mostrano un valore del
TSH pit basso del limite inferiore pari a 0,4 mU/L.%7 Il
range diriferimento del TSH nelle donne in gravidanza
presenta una riduzione del limite inferiore di circa 0,1-
0,2 mU/L e del limite superiore di circa 0,5-1,0 mU/L
rispetto al range di riferimento delle donne non gravide.
In caso di riscontro di TSH oltre il range di normalita,
va determinata la quota libera di tiroxina (fT4) e dosati
gli autoanticorpi, in particolare gli anticorpi anti-peros-
sidasi (TPO Ab che rappresentano un marker specifico
della tiroidite autoimmune; I’ecografia tiroidea puo es-
sere utile per la valutazione dell’ecostruttura e la pre-
senza di noduli.

Inoltre, una percentuale che va dal 2 al 17% delle
donne in gravidanza mostra una positivita per gli anti-
corpi anti-perossidasi (TPOAD) e anti-tircoglobulina
(TgAb) ed il titolo auto-anticorpale risulta piu elevato
nel primo trimestre.®1°

Diversi studi hanno evidenziato un’associazione
della positivita auto-anticorpale con 1’aborto sponta-
neo'!2 il parto pretermine,'*!* la depressione post-par-
tum! e la sindrome da distress respiratorio del
neonato.'® L’assunzione di selenio non ¢ raccomandata
nei pazienti con positivita per TPO Ab.

Ipotiroidismo

L’ipotiroidismo ¢ comune nelle donne in eta ripro-
duttiva e costituisce la disfunzione tiroidea piu fre-
quente in gravidanza.

L’ipotiroidismo fuori gravidanza ha un picco di in-
cidenza intorno alla IV-VI decade ed ¢ piu frequente
nelle donne con un rapporto maschi/femmine pari a
1/15. La diagnosi di ipotiroidismo viene fatta con il do-
saggio degli ormoni tiroidei, che risultano diminuiti, e
con la valutazione dei livelli plasmatici del TSH, che
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risultano aumentati. E possibile distinguere, inoltre, un
ipotiroidismo subclinico (subclinical hypothyroidism,
SCH), in cui ¢’¢ un aumento di TSH, senza variazioni
degli ormoni tiroidei, da un ipotiroidismo conclamato
(overt hypothyroidism, OH) in cui si riscontra un’alte-
razione di entrambi i parametri. Alcune alterazioni della
sfera riproduttiva come I’amenorrea, la menorragia e la
presenza di cicli anovulatori coesistono con I’ipotiroi-
dismo, riducendo la fertilita.

La prevalenza di ipotiroidismo in gravidanza si ag-
gira intorno all’1% e la tiroidite cronica autoimmune di
Hashimoto risulta essere la causa piu frequente di ipo-
tiroidismo in gravidanza.'

11 sospetto di un ipotiroidismo in gravidanza e I’in-
dicazione alla sua ricerca sono: un ipotiroidismo noto
(tiroidite di Hashimoto, precedente ablazione con iodio
131 o chirurgica, irradiazioni del collo, mixedema idio-
patico, lesioni ipofisarie o ipotalamiche), una storia per-
sonale o familiare di malattie autoimmuni tiroidee,
presenza di diabete mellito di tipo 1 o di altra malattia
autoimmune; anche la celiachia puo, infatti, essere as-
sociata a patologie tiroidee. Molti clinici attualmente
sono orientati ad effettuare lo screening per ipotiroidi-
smo in tutte le gravidanze, analogamente allo screening
per il diabete gestazionale.

Le pazienti ipotiroidee che non vengono trattate o
non sono adeguatamente trattate hanno un rischio mag-
giore di: aborto spontaneo, pre-eclampsia, abruptio pla-
centae, anemia e cardiopatie fetali, atonia uterina, basso
peso alla nascita, morte fetale, malformazioni congenite
e compromissione dello sviluppo del sistema nervoso
centrale. Il neonato puo invece manifestare un ipotiroi-
dismo transitorio, un’aumentata incidenza di deficit
neurologici, anche in caso di ipotiroidismo sub-clinico,
con un QI-score di 4-7 punti inferiore alla norma.'”2
(Tabella 1).

E stato anche evidenziato che I'SCH aumenta il ri-
schio di complicanze durante la gravidanza nelle pa-
zienti con positivita per gli anticorpi anti-TPO.?!

Diversi studi?*?* hanno dimostrato che I’'SCH si
associa ad infertilita nella donna, pertanto si racco-
manda la valutazione dei livelli sierici di TSH nello
screening della donna infertile e la terapia con levoti-
roxina (LT4) nella donna con SCH che viene sottopo-
sta a procreazione medicalmente assistita (PMA). Lo
scopo del trattamento ¢ di raggiungere un livello sie-
rico del TSH <2,5 mU/L.!

Le linee guida dell’American Thyroid Association®
hanno stabilito che il limite superiore della concentra-
zione sierica del TSH in gravidanza deve essere: 1) 2,5
mU/L nel primo trimestre; ii) 3 mU/L nel secondo ¢
terzo trimestre.

Nel caso di ipotiroidismo conclamato si racco-
manda il trattamento farmacologico con LT4 durante la
gravidanza.?

In caso di ipotiroidismo subclinico si raccomanda
di valutare la presenza di autoanticorpi anti-tireoperos-
sidasi (TPO Ab) e di procedere nel modo seguente:

A. la terapia con LT4 e raccomandata in caso di:

- positivita di TPO Ab e valore sierico del TSH supe-
riore al range di riferimento;

- negativita di TPO Ab e valore sierico del TSH >10
mU/L.

B. la terapia con LT4 puo essere presa in considera-
zione in caso di:

- positivita di TPO Ab e valore sierico del TSH >2,5
mU/L o comunque al di sopra del limite superiore
del range di riferimento;

- negativita di TPO Ab e valore del TSH sierico com-
preso tra il limite superiore del range di riferimento
e 10 mU/L.

C. la terapia con LT4 non é raccomandata per le
donne con:

- negativita di TPO Ab e valore sierico del TSH nel
range di riferimento.?

Nelle donne con ipotiroidismo conclamato o con
ipotiroidismo subclinico (trattato o non trattato) o a ri-
schio di ipotiroidismo (pazienti eutiroidee con positivita

Tabella 1. Complicanze delle patologie tiroidee in gravidanza.

Ipotiridoismo

Ipertiroidismo

Aborto spontaneo

Aborto spontaneo

Preecalmpsia Parto prematuro
Aburptio placentae Basso peso alla nascita
Anemia Malformazione congenite

Cardiopatie

Morte perinatale

Atonia uterina

Tireotossicosi materna

Basso peso alla nascita

Scompenso cardiaco materno

Morte fetale

Craniosinostosi

Malformazione congenite

Ipotiroidismo transitorio fetale

Compromissione del sistema nervoso centrale

Epatosplenomegalia fetale
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auto-anticopale, oppure tiroidectomizzate, oppure trat-
tate con terapia radiometabolica) il livello sierico del
TSH dovrebbe essere monitorato ogni 4 settimane fino
alle 16%-20" settimana di gestazione ed un’ultima volta
tra la 26" ¢ la 32* settimana.?

Nelle donne con ipotiroidismo noto trattate con LT4
che stanno programmando una gravidanza dovrebbe es-
sere valutato il livello sierico del TSH nel periodo pre-
concenzionale ed il dosaggio della LT4 deve essere
aggiustato in modo da avere un valore del TSH com-
preso tra il limite inferiore di riferimento e 2,5 mU/L.!
Nelle pazienti ipotiroidee in trattamento con LT4 in cui
¢ sospettato o accertato lo stato gravidico, solitamente
¢ necessario un incremento del dosaggio del 25-30% in
seguito alle modifiche fisiologiche ad esso correlate.?
Si verifica, infatti, un’aumentata degradazione placen-
tare del T4 in inattivo reverse T3; inoltre, si verifica un
aumento della clearance renale di T4, nonché una di-
minuzione della T4 legata sia al suo al passaggio al feto
che ad un aumento della TBG. In pratica ¢ buona pratica
clinica, incrementare il dosaggio alla positivita del test
di gravidanza ed educare la paziente gia nota ad effet-
tuare tale incremento.

Dopo il parto, il dosaggio della LT4 dovrebbe es-
sere ridotto alla dose che assumeva la paziente prima
del concepimento e la funzionalita tiroidea dovrebbe
essere rivalutata 6 settimane dopo il parto. Uno stu-
dio condotto da Galofre ha dimostrato che piu del
50% delle donne con tiroidite di Hashimoto richiede
un incremento del dosaggio della terapia sostitutiva
nel post-partum, rispetto alla dose assunta prima
della gravidanza, probabilmente a causa di un’esa-
cerbazione della patologia autoimmune nel periodo
successivo al parto.?’

Per quanto concerne le pazienti in cui la terapia so-
stitutiva ¢ stata iniziata durante la gravidanza, in alcuni
casi non ¢ necessaria alcuna terapia dopo il parto, in
altri casi potrebbe essere necessaria una sospensione
temporanea della terapia, soprattutto quando il dosaggio
dell’LT4 assunto dalla paziente ¢ <50 ug/d; in seguito,
a tale sospensione si dovra rivalutare la funzionalita ti-
roidea dopo 6 settimane.

Per favorire un assorbimento ottimale della L-ti-
roxina, ’assunzione dovrebbe avvenire a distanza di al-
meno quattro ore da quella del ferro e di integratori
contenenti ferro, di calcio e latte di soia.

Ipertiroidismo

L’ipertiroidismo al di fuori della gravidanza ha un
picco d’incidenza tra la III-IV decade di vita con una
prevalenza di 2,5-3%. In gravidanza, la prevalenza
dell’ipertiroidismo conclamato ¢ dello 0,2%.%

Gran parte degli ipertiroidismi (90%) riconosce
come causa il morbo di Basedow; altre cause sono la
malattia di Plummer, il gozzo multinodulare tossico, la
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tiroidite di De Quervain, la tiroidite di Hashimoto, il
carcinoma follicolare tiroideo, la mola vescicolare ed il
corioncarcinoma, una precedente ablazione chirurgica
ed un’eccessiva assunzione di ormoni tiroidei.

Le manifestazioni cliniche, in parte sovrapponibili
ai comuni disturbi riferiti nella normale gravidanza,
sono: lieve tachicardia, palpitazioni, ipersudorazione,
intolleranza al caldo, iperemesi, astenia, ansia. Sono in-
vece aspetti clinici piu specifici per tireotossicosi la per-
dita di peso, severa tachicardia, gozzo, oftalmopatia,
mixedema pretibiale. Le indicazioni specifiche alla ri-
cerca dell’ipertiroidismo in gravidanza possono essere:
storia di ipertiroidismo nei nati precedenti, la presenza
di eutiroidismo dopo ablazione, il riscontro di tachicar-
dia fetale o di gozzo fetale durante gli accertamenti dia-
gnostici in gravidanza.

La diagnosi di ipertiroidismo ¢ fatta attraverso il
dosaggio dei livelli plasmatici di FT3 e FT4, che ri-
sultano aumentati, mentre i livelli di TSH appaiono
molto diminuiti.

La malattia di Basedow in gravidanza ha una pre-
valenza di circa 0.5%. Solitamente peggiora nel primo
trimestre a causa dell’effetto tireostimolante dell’hCG
sul recettore del TSH, mentre migliora nella seconda
meta della gravidanza come risultato dell’effetto bene-
fico indotto dalla gravidanza stessa sul sistema
immune.?**° Quando si sospetta un morbo di Basedow,
la diagnosi deve essere confermata attraverso la deter-
minazione degli anticorpi antitiroide (thyroid-stimula-
ting immunoglobulin, TSI). Circa il 3% dei neonati da
madre con M. di Basedow sviluppa un ipertiroidsmo
neonatale secondario al passaggio di anticorpi anti-re-
cettore del TSH dalla madre al feto. Tale condizione di
solito insorge dopo 7-10 giorni dalla nascita ed ¢ auto-
limitante (sei-dodici settimane); richiede usualmente un
trattamento antitiroideo farmacologico di breve durata.

Durante la gravidanza I’ ipertiroidismo non trattato
puo causare outcome ostetrici sfavorevoli.

Le complicanze materne possono essere iperten-
sione gestazionale, preeclampsia, abruptio placentae,
scompenso cardiaco, anemia. infezioni, scarso incre-
mento ponderale, crisi tircotossica e riacutizzazione
della malattia nel post-partum.

I rischi fetali dovuti all’ipertiroidismo materno
sono: aborto spontaneo, parto pretermine (10- 25%),
basso peso alla nascita, mortalita perinatale (10%
circa), scompenso cardiocircolatorio, craniosinostosi,
esoftalmo, epatosplenomegalia, gozzo da tionamidi
(10%) e ipotiroidismo transitorio (1-5%). Uno dei ri-
schi piu gravi ¢ rappresentato dallo sviluppo della ti-
reotossicosi neonatale, la cui comparsa non dipende,
comunque, dall’attivita o dalla gravita della patologia
tiroidea materna (Tabella 1).

Nel feto I’ipertiroidismo si manifesta in genere con
tachicardia e iposviluppo, ma pud anche essere pre-
sente una ipertrofia ghiandolare tiroidea che, in alcuni
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casi, puo determinare problemi al parto ostacolando
la respirazione neonatale. L’ipertiroidismo neonatale
¢ legato al passaggio transplacentare di immunoglo-
buline stimolanti la tiroide. Tale condizione ¢ general-
mente transitoria: normalmente, dopo 3-12 settimane,
viene raggiunta una condizione di eutiroidismo. L’i-
pertiroidismo congenito ¢ associato, nei casi piu gravi,
ad una mortalita del 15-25%.

L’ipertiroidismo neonatale si puo evidenziare alla
nascita con ittero, tremori, diarrea, tachicardia (>200
bpm), insufficienza cardiaca, epatosplenomegalia,
gozzo ed esoftalmo. Sono descritte rare complicanze
neonatali a lungo termine, come la craniosinostosi e
minime disfunzioni cerebrali.

Anche se durante la gravidanza non sono evidenti
i segni e 1 sintomi dell’ipertiroidismo fetale, per ogni
bambino nato da madre affetta da morbo di Basedow,
si impone uno screening accurato per valutare il pos-
sibile stato ipertiroideo e, se la madre ha assunto far-
maci antitiroidei, il controllo deve essere ripetuto
anche dopo le prime due settimane di vita.

1l controllo dell’ipertiroidismo con la terapia anti-
tiroidea si accompagna ad una riduzione della fre-
quenza di queste complicanze che ¢ tanto maggiore
quanto piu precoce ¢ I’inizio del trattamento nel corso
della gestazione.’!

I'migliori risultati si ottengono quando I’ipertiroidi-
smo viene diagnosticato e corretto prima dell’inizio
della gravidanza. E importante informare i genitori che
il rischio di una qualsiasi malformazione fetale in corso
di trattamento con tionamidi ¢ di 1,5 volte, pari allo
0,02% rispetto al totale delle gravide; mentre il rischio
malformativo associato all’ipertiroidismo non trattato
¢ di circa 20 volte.

Il trattamento dell’ipertiroidismo in gravidanza
pone alcuni problemi perché ogni scelta terapeutica
deve tener conto della presenza del feto e del passag-
gio transplacentare dello iodio e dei farmaci impiegati.
Le tionamidi (propiltiouracile e metimazolo) rappre-
sentano la terapia di prima scelta; I’uso dello iodio ra-
dioattivo ¢ assolutamente controindicato in
gravidanza,*® mentre il ricorso all’intervento chirur-
gico ¢ limitato a casi eccezionali.

Il raggiungimento dell’eutiroidismo nelle pazienti
ipertiroidee trattate con tionamidi richiede di solito
dalle 2 alle 6 settimane. I fattori che influenzano la ra-
pidita di risposta sono i livelli iniziali degli ormoni ti-
roidei, I’attivita della malattia e I’entita dei depositi
ormonali intratiroidei.

L’obiettivo terapeutico consigliato®*3 ¢ ottenere e
mantenere valori di T4 ai limiti superiori della norma,
usando la dose minima possibile di farmaco antitiroi-
deo. Infatti, diversi dati di letteratura dimostrano che
I’ipertiroidismo subclinico non si associa a compli-
canze materno/fetali; inoltre mantenere il piu basso
possibile il dosaggio di tireostatico riduce la quota di
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farmaco che passa al feto e conseguentemente dimi-
nuisce il rischio di ipotiroidismo fetale/neonatale.’
L’uso di propiltiouracile (PTU) ¢ associato, anche in
gravidanza, ad un rischio aumentato di epatotossicita,
mentre 1’assunzione di metimazolo (MMI) nel primo
trimestre si associa ad un rischio aumentato di malfor-
mazioni congenite.’” Tuttavia ¢ stato chiaramente di-
mostrato che ¢ piu frequente e severo il rischio di
complicazioni dell’ipertiroidismo non trattato in gra-
vidanza che i potenziali eventi avversi legati all’'uso
delle tionamidi.?® Inoltre, benché anche PTU possa
causare malformazioni congenite (sifus inversus + de-
strocardia, agenesia renale isolata, cardiopatia conge-
nita), queste di solito si verificano singolarmente;
invece, I’uso di MMI puo causare una sindrome spe-
cifica detta embriopatia da metimazolo caratterizzata
da atresia delle coane e esofagea, aplasia cutis, onfa-
locele, dismorfismi facciali.®*-#!

Di conseguenza le principali e piu autorevoli linee
guida (American Thyroid Association ¢ Endocrine So-
ciety) raccomandano 1’uso di PTU nel primo trimestre
e di metimazolo nel secondo e terzo trimestre.!*

Tuttavia, poiché i due farmaci hanno diversa far-
macocinetica e diverso dosaggio ¢ possibile che il pas-
saggio dall’uno all’altro possa causare la perdita di
controllo sull’ipertiroidismo con potenziali effetti ne-
gativi materno-fetali.*’

Una gravissima complicanza dell’ipertiroidismo a
carico della madre ¢ la crisi tireotossica. E un’emer-
genza medica che si presenta con il quadro clinico di
febbre, disidratazione, tachicardia, alterazione dello
stato mentale, diarrea, nausea, vomito ¢ scompenso
cardiaco. E associata ad una mortalita materna del
25%. Diverse possono essere le cause che portano alla
crisi tireotossica, quali un’infezione, un intervento chi-
rurgico o il parto. Il trattamento deve essere rapida-
mente instaurato ai primi sintomi, somministrando
liquidi, ossigeno, antipiretici e farmaci antitiroidei.*

La terapia chirurgica ¢ da preferirsi quando la
madre presenta complicanze all’uso delle tionamidi
(agranulocitosi) o quando I’ipertiroidismo viene con-
trollato con dosi quotidiane di PTU >300 mg o con
dosi di metimazolo >30 mg, tali da aumentare il ri-
schio di ipotiroidismo fetale. Per diminuire il rischio
che I’intervento chirurgico possa scatenare una crisi
tireotossica, lo stato ipertiroideo della paziente deve
essere ben controllato con terapia medica prima del-
I’operazione.

La tireotossicosi gestazionale transitoria ¢, invece,
una condizione, diagnosticata in 1-3% di tutte le gravi-
danze e caratterizzata da TSH soppresso e alto {T4,
transitoria che si manifesta nel primo trimestre della
gravidanza quando aumenta molto il valore dell’hCG
ed ¢ caratterizzata da vomito severo, diminuzione di
peso, disidratazione, chetonuria, iperemesi gravidica. E
una condizione che ha una maggiore frequenza nelle
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gravidanze gemellari. Nella maggioranza dei casi si ri-
solve spontaneamente intorno alla 18-20 settimana di
gestazione parallelamente al declino dei valori di hCG
e non necessita di terapia con tionamidi; generalmente
¢ sufficiente una terapia dietetica ed antiemetica.*

Il management della gravidanza prevede, quindi,
controlli tiroidei seriati, il controllo della crescita fe-
tale e di eventuali segni di patologia tiroidea fetale.
Non essendoci un approccio terapeutico completa-
mente sicuro per |’ipertiroidismo in gravidanza, sa-
rebbe preferibile che la donna raggiungesse uno stato
eutiroideo prima di iniziare la gravidanza. Tale condi-
zione puod essere raggiunta sia farmacologicamente,
ma non puo essere esclusa una riacutizzazione in gra-
vidanza, sia mediante ablazione della ghiandola, con
iodio radioattivo o chirurgicamente. Molte di queste
donne necessitano successivamente di terapia sostitu-
tiva con levotiroxina (L-tiroxina).

Noduli tiroidei

E stata evidenziata una maggiore incidenza di no-
duli tiroidei nella gravida rispetto alla nullipara, ma 1’e-
satto ruolo degli ormoni riproduttivi nella genesi dei
noduli tiroidei € sconosciuto. Inoltre, il 15-40% dei no-
duli tiroidei insorti durante la gravidanza potrebbe es-
sere maligno.

La certezza diagnostica si ha con 1’agoaspirato; que-
sto esame raggiunge un’alta sensibilita e specificita dia-
gnostica e, vista l’impossibilita di eseguire la
scintigrafia, ¢ ’esame di prima scelta in gravidanza.*

Qualora venga evidenziata una citologia sospetta o
certa per tumore, si dovra valutare se procedere alla ri-
mozione chirurgica della tiroide durante la gravidanza
oppure, in caso sia possibile, ritardare la tiroidectomia
al postpartum.*’

E comunque importante sottolineare che una cor-
retta gestione della paziente si basa su un approccio
multidisciplinare che vede coinvolti il ginecologo,
I’endocrinologo, il chirurgo, il radiologo e I’anatomo-
patologo.

Conclusioni

La valutazione delle gravidanze con tireopatia si
basa su un corretto counselling preconcezionale e su un
attento monitoraggio durante la gravidanza, al fine di
trasformare una gravidanza ad alto rischio in una a ri-
schio medio. E descritto che i due terzi della popola-
zione dell’Europa occidentale e centrale sono a rischio
di deficit di iodio, tale deficit, anche se moderato, in-
fluenza negativamente la funzione tiroidea della madre
e del feto e lo sviluppo mentale del neonato. Sembra
opportuno, percio, sottolineare che le donne che pro-
grammano una gravidanza o sono in gravidanza do-
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vrebbero ricevere una supplementazione di iodio (circa
150 pg/die) e alcuni integratori di uso in gravidanza
contengono tale quota.*® Va, comunque, sottolineato che
gli effetti a lungo termine di tale supplementazione non
sono noti.

E importante effettuare lo screening per patologie
tiroidee prima e all’inizio della gravidanza, per indivi-
duare precocemente forme subcliniche ed intervenire
con la terapia nei casi selezionati.
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Introduzione

Il termine “vasculiti sistemiche’ include un gruppo
eterogeneo di patologie, caratterizzate da un danno in-
fiammatorio della parete dei vasi. A seconda del tipo,
delle dimensioni e della localizzazione dei vasi inte-
ressati, le manifestazioni cliniche possono essere
molto diverse ¢ avere un andamento variabile, quale
autolimitante, remittente-recidivante o cronico. Si
tratta in genere di patologie gravi, talvolta fatali, che
richiedono un rapido riconoscimento ¢ una terapia ag-
gressiva, e il cui esatto meccanismo patogenetico €
sconosciuto.!

La piu comune classificazione delle vasculiti €
fondata principalmente sulla dimensione dei vasi coin-
volti ed ¢ stata revisionata durante la International
Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) del 2012
(Tabella 1). Si possono distinguere vasculiti dei grossi
vasi, quali I’arterite di Takayasu e ’arterite giganto-
cellulare, vasculiti interessanti vasi di medio calibro,
come la poliarterite nodosa ¢ la malattia di Kawasaki,
o di piccolo calibro, come le vasculiti ANCA-asso-
ciate. Inoltre, alcune forme di vasculite (es. malattia
di Behget) non coinvolgono in maniera predominante
vasi di specifiche dimensioni e, pertanto, vengono
classificate come vasculiti interessanti vasi di calibro
variabile.?

Negli ultimi anni, la diagnosi precoce ¢ un ade-
guato controllo di malattia hanno permesso una ridu-
zione della mortalita e della morbidita di questi
pazienti; il conseguente miglioramento della qualita di
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vita ha consentito alle giovani donne affette da queste
patologie la possibilita di portare a termine con suc-
cesso una o piu gravidanze.!"'? Nonostante cio, la gra-
vidanza in corso di vasculite rimane un evento non
comune, a causa dell’estrema rarita di queste malattie
nelle donne in eta fertile.! I dati riguardanti gli esiti
delle gravidanze sono ancora limitati, e le conoscenze
relative al rischio gestazionale sono principalmente ot-
tenute da case reports o piccole case series e da studi
retrospettivi, con possibili bias osservazionali.'? In con-
siderazione dell’eta media di insorgenza piu precoce,
la maggior parte della letteratura si concentra su gra-
vidanze in donne affette da arterite di Takayasu e ma-
lattia di Behget; casi di gravidanze in vasculiti
ANCA-associate sono comunque riportati.*'? In linea
generale, da quanto emerge dalla letteratura, la gravi-
danza non sembra avere un effetto significativo sull’at-
tivita di malattia; al contrario, una eventuale
riacutizzazione pud condurre a severe complicanze.* '3
Gli studi fino ad ora condotti dimostrano chiaramente
come una attenta programmazione della gravidanza, in
una fase di completa remissione di malattia, e uno
stretto monitoraggio da parte del reumatologo/interni-
sta e ginecologo, siano fondamentali per ridurre al mi-
nimo il rischio di complicanze materne e fetali nelle
donne con vasculite sistemica. In particolare, un
aspetto di estrema rilevanza riguarda il trattamento di
queste pazienti: da un lato, la terapia di fondo delle va-
sculiti merita particolare attenzione a causa della feto-
tossicita di numerosi farmaci utilizzati; dall’altro, la
scelta di farmaci compatibili con la gravidanza ¢ ne-
cessaria per garantire un adeguato controllo della pa-
tologia di base.!!!

Malattia di Behcet

La malattia di Behget & un disordine infiammatorio
multisistemico cronico recidivante, interessante arterie
e vene di qualsiasi dimensione, caratterizzato da mani-
festazioni muco-cutanee, oculari, vascolari, articolari,
gastrointestinali e/o del sistema nervoso centrale.>*!2

Nessun indice di attivita di malattia ¢ stato al mo-
mento attuale validato in gravidanza. Le riacutizzazioni
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sono normalmente definite dall’esordio di nuovi sin-
tomi o dal peggioramento di segni di patologia gia pre-
senti, che richiedono modifiche terapeutiche. Rispetto
ad altri tipi di vasculite, i dati disponibili in letteratura
riguardanti la gravidanza in corso di malattia di Behget
sono piu abbondanti, in relazione alle caratteristiche
epidemiologiche di questa malattia. I diversi studi
hanno preso in considerazione le condizioni cliniche
della donna (eta, coinvolgimento d’organo, trattamenti
in corso e pregressi), le complicanze materne (iperten-
sione arteriosa, pre-eclampsia, necessita di incremento
della dose di glucocorticoidi), e I’outcome fetale/neo-
natale (prematurita, basso peso alla nascita, mortalita
perinatale, accesso alla terapia intensiva neonatale).*
Dagli studi disponibili emerge che la malattia di
Behget in piu della meta dei casi rimane stabile o mi-
gliora durante la gravidanza.*'? Tuttavia, nella stessa
donna, la malattia puo risultare ben controllata in una

Tabella 1. Nomenclatura delle vasculiti adottata dalla
International Chapel Hill Consensus Conference nel 2012.

Vasculiti dei grossi vasi
Arterite di Takayasu
Arterite a cellule giganti

Vasculiti dei medi vasi
Poliarterite nodosa
Malattia di Kawasaki

Vasculiti dei piccoli vasi
Vasculiti ANCA-associate
Poliangioite microscopica (MPA)
Granulomatosi con poliangioite (GPA)
Granulomatosi eosinofila con poliangioite (EGPA)
Vasculiti da immunocomplessi
Malattia da anticorpi anti-membrana basale glomerulare
Vasculite crioglobulinemica
Vasculite da IgA (Schonlein-Henoch)
Vasculite orticarioide ipocomplementemica

Vasculiti di vasi di dimensioni variabili
Malattia di Behget
Sindrome di Cogan

Vasculite di singoli organi
Angioite cutanea leucocitoclastica
Arterite cutanea
Vasculite primaria del sistema nervoso centrale
Aortite isolata
Altre

Vasculiti associate a malattie sistemiche
Vasculite da lupus
Vasculite reumatoide
Vasculite da sarcoidosi
Altre

Vasculite associata a probabile eziologia
Vasculite crioglobulinemica associata a virus da epatite C
Vasculite associata a virus da epatite B
Aortite associata a sifilide
Vasculite da immunocomplessi da farmaci
Vasculite ANCA associata da farmaci
Vasculite associata a neoplasia
Altre
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gravidanza, mentre puo riacutizzarsi nella successiva.
Fino ad oggi, non sono stati identificati segni predittivi
per una riattivazione di patologia nel corso di gravi-
danza.’ La prevalenza di riacutizzazione durante la ge-
stazione ¢ stimata intorno al 30%: piu frequentemente
¢ caratterizzata dalla comparsa di ulcere orali (50%-
66.7%) e genitali (25%-55.6%), seguite da lesioni cu-
tanee (8,3-33,3%) e inflammazione oculare (0-25%).
Di particolare rilevanza clinica, per I’elevata morbilita
ad essa associata, ¢ 1’aumentata incidenza di eventi
materni tromboembolici interessanti vasi di qualsiasi
calibro, come trombosi venosa cerebrale, della vena
cava superiore o embolia polmonare; inoltre, la sin-
drome di Budd-Chiari o una trombosi venosa
profonda e intracardiaca sono risultate piu frequenti
durante il puerperio.>”!?Non esistono dati che dimo-
strino che una terapia trombo-profilattica in gravi-
danza possa ridurre il rischio di queste temibili
complicanze e uno stretto controllo di malattia sembra
rappresentare, come al di fuori della gestazione, la mi-
gliore strategia per ridurre il rischio di trombosi nelle
pazienti affette da Behget.

La malattia non sembra avere un effetto rilevante
sull’outcome materno-fetale. I dati riguardanti circa
225 gravidanze in donne affette da malattia di Behget
riportano una frequenza di eventi avversi solo lieve-
mente piu alta di quella osservata nella popolazione
generale: le complicanze pit comuni sono state un
lieve incremento dell’abortivita (con incidenza fino al
20,8%), ritardo di crescita intrauterino, parto preter-
mine, diabete gestazionale e ipertensione.>*!2 E in-
teressante notare come 1’aumento del rischio di aborto
sia stato associato ad un pregresso coinvolgimento ve-
noso: ¢ stato ipotizzato che tale associazione sia cor-
relata ad un possibile effetto di interferenza
sull’impianto del trofoblasto, nelle pazienti con mani-
festazioni venose, attraverso un meccanismo non an-
cora completamente chiarito.

In conclusione, le donne affette da Behget hanno
un rischio intorno al 30% di riacutizzazione, che pero,
nella maggior parte dei casi, ¢ di modesta entita. La
complicanza piu temibile in queste pazienti ¢ la com-
parsa di eventi trombotici, associata ad una elevata
morbilita. Il rischio di complicanze sulla gravidanza ¢
solo lievemente piu alto della popolazione generale ed
uno stretto monitoraggio durante la gestazione puo ri-
durlo in maniera significativa.

Arterite di Takayasu

L’arterite di Takayasu ¢ una vasculite granuloma-
tosa che coinvolge primariamente i grossi vasi, quali
I’aorta, le sue branche principali e le arterie
polmonari.3'2 Queste lesioni sono spesso asintomati-
che, finché non avviene una dissezione, una rottura o
lo sviluppo di un aneurisma.'*
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Al momento non esiste ancora uno strumento cli-
nico validato per valutare I’attivita di malattia in gra-
vidanza. Uno degli indici di attivita piu utilizzati per
la malattia, il Kerr/NIH Index, che prende in conside-
razione sintomi costituzionali, rialzo della VES, alte-
razioni ischemiche e caratteristiche angiografiche
indicative di vasculite, ¢ di difficile applicazione in
gravidanza, in quanto il rialzo della VES e i sintomi
costituzionali possono essere da questa influenzati,
anche in assenza di malattia in fase di attivita.

Gli studi riguardanti la gravidanza in pazienti af-
fette da arterite di Takayasu hanno preso in conside-
razione le caratteristiche generali del soggetto (eta,
tipo di coinvolgimento arterioso, parita, precedenti
complicanze ostetriche), lo stato di salute materno (ne-
cessita di incremento della dose di glucocorticoidi,
rialzo di VES e PCR, ipertensione arteriosa, pre-
eclampsia, interessamento renale e cardiaco, eventi
cardiovascolari) e del feto (ridotta crescita fetale, pre-
maturita, peso alla nascita, mortalita perinatale, Apgar
score a 5 minuti).*

L’esordio di malattia solitamente avviene prima
dei 30 anni di eta; pertanto questa patologia ¢ piu co-
munemente osservata in gravidanza rispetto ad altre
forme di vasculite.>!? Studi recenti hanno dimostrato
come nella maggior parte dei casi la gravidanza non
abbia un effetto significativo sul decorso di malattia.
Tuttavia, sebbene rare, le complicanze materne de-
scritte possono avere un impatto devastante, essendo
rappresentate da aneurisma aortico, infarto miocar-
dico, insufficienza aortica o dissezione.’*!?

La maggior parte delle gravidanze in donne affette
da arterite di Takayasu ¢ portata a termine con suc-
cesso, se ben programmata.*!? Le complicanze piu fre-
quenti sono correlate all’elevata incidenza di
ipertensione arteriosa di cui questa malattia ¢ gravata.
In particolare, ¢ descritta una prevalenza di iperten-
sione gestazionale e pre-eclampsia di cinque volte
maggiore rispetto alla popolazione generale. Altre
complicanze descritte includono morte intrauterina, ri-
tardo di crescita intrauterino e basso peso alla nascita,
parto pretermine e perdita fetale. Il rischio ¢ stato cor-
relato alle caratteristiche di aggressivita della
malattia.>!214

Vasculiti ANCA-associate

Le vasculiti ANCA-associate sono un gruppo di
vasculiti necrotizzanti interessanti principalmente vasi
di piccolo calibro delle vie respiratorie, dei polmoni,
del rene e del sistema nervoso periferico, caratterizzate
da positivita per anticorpi specifici per mieloperossi-
dasi (MPO-ANCA) o proteinasi 3 (PR3-ANCA).>4

Le principali varianti clinico-patologiche inclu-
dono la poliangioite microscopica (MPA), la granulo-
matosi con poliangioite (GPA, nota anche come
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granulomatosi di Wegener) e la granulomatosi eosino-
fila con poliangioite (EGPA o sindrome di Churg
Strauss). Sebbene 1’eta media d’esordio sia piu avan-
zata, per ciascuna di queste forme di vasculite sono
stati descritti casi di gravidanza. Gli scarsi dati di let-
teratura suggeriscono che la gravidanza possa essere
gravata da un elevato rischio di complicanze severe
fino all’exitus, in caso di malattia in fase attiva.>*Esi-
stono inoltre diversi case reports che descrivono un
esordio di malattia acuta ed aggressiva proprio durante
la gestazione.'?

La poliangioite microscopica (MPA) ¢ una vascu-
lite necrotizzante pauci-immune interessante princi-
palmente capillari, venule e arteriole, che si manifesta
comunemente come glomerulonefrite necrotizzante
e/o capillarite polmonare, con positivita per ANCA in
piu del 90% dei pazienti. I dati riguardanti le gravi-
danze in questa forma di vasculite sono scarsi e sug-
geriscono che, se la gravidanza si instaura in una fase
di remissione di malattia, il rischio di riacutizzazione
¢ intorno al 40%. Nel caso in cui, invece, la gravidanza
sia intrapresa durante la fase attiva, le complicanze
possono essere molto gravi, fino a casi descritti di exi-
tus materno. Le complicanze fetali descritte sono
basso peso alla nascita e prematurita anche severa; esi-
ste poi il rischio di insorgenza di una sindrome MPA-
like nel neonato.>*!2 Nonostante il passaggio
placentare degli anticorpi, il trattamento della madre
con terapia immunosoppressiva (corticosteroidi e aza-
tioprina) potrebbe prevenire I’esordio della MPA-like
syndrome nel neonato.

La granulomatosi con poliangioite (GPA) ¢ una
rara vasculite necrotizzante che coinvolge principal-
mente le alte vie respiratorie, il polmone e il rene, con
picco d’esordio oltre i 40 anni di eta, con positivita per
gli ANCA in piu del 80% dei pazienti.>*'?> Come per
la MPA, il rischio di complicanze materne ¢ di peg-
gioramento di malattia ¢ elevato in caso di concepi-
mento durante una fase di attivita di malattia. Esistono
diversi casi descritti in letteratura di esordio della va-
sculite proprio durante la gravidanza, con comparsa di
manifestazioni molto severe di malattia, prevalente-
mente renali o polmonari, compresa la stenosi subglot-
tica, che in alcuni casi hanno portato a morte
materna.>%!2 Dal punto di vista ostetrico, le compli-
canze materno-fetali piti comuni sono il parto preter-
mine (con una frequenza del 35%), preeclampsia,
rottura prematura delle membrane, aborto spontaneo,
emorragia pre-parto ed ematoma retroplacentare.

La granulomatosi eosinofila con poliangioite (Sin-
drome di Churg-Strauss - EGPA) ¢ una vasculite ne-
crotizzante che interessa in maniera predominante vasi
di piccolo e medio calibro. Le principali manifesta-
zioni cliniche sono la comparsa di granulomi necro-
tizzanti extravascolari, eosinofilia periferica, vasculite
polmonare e dei piccoli vasi, in pazienti affetti da ri-
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nosinusite cronica ed asma, con eta media di insor-
genza intorno ai 48 anni e positivita per ANCA nel
40% dei casi.>*'? Come nella GPA, il parto pretermine
¢ la complicanza piu frequente, ma sono comunque
osservati casi di perdita fetale e ritardo di crescita in-
trauterino.>412

Al momento non ci sono strumenti clinici specifici
per valutare I’attivita di malattia durante la gravidanza.
Nella maggior parte degli studi in donne gravide af-
fette da vasculite ANCA associata, I’attivita di malattia
viene valutata utilizzando il Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS), mentre il danno dovuto alla
malattia attraverso il Vasculitis Damage Index
(VDI).5¢ Inoltre, molti studi si fondano su dati riguar-
danti le caratteristiche delle pazienti (eta, tipo di va-
sculite, coinvolgimento  d’organo, positivita
anticorpale, terapie precedenti e in atto), lo stato di sa-
lute materno (funzionalita renale, ipertensione arte-
riosa, preeclampsia), fetale e neonatale (ritardo di
crescita intrauterino, parto pretermine, basso peso alla
nascita, mortalita perinatale) e il tipo di parto.>*

Nel complesso, i dati che riguardano la gravidanza
nelle vasculiti ANCA associate suggeriscono che, se
la gravidanza viene attentamente programmata in una
fase di remissione di malattia, il rischio di compli-
canze materne e fetali € abbastanza basso, anche se
una stima precisa di tale rischio risulta difficile a causa
dell’esiguo numero di casi descritti. Al contrario, in
caso di malattia in fase attiva, la gravidanza puo de-
terminare un peggioramento della vasculite, che a sua
volta puo avere un effetto negativo sull’outcome gra-
vidico.>*

Gestione delle vasculiti in gravidanza

La necessita di intraprendere la gravidanza in fase
di remissione di malattia implica un’attenta valuta-
zione della terapia, soprattutto per le donne in eta fer-
tile. Le vasculiti, nel loro complesso, rappresentano
un gruppo di patologie complesse, con andamento va-
riabile, ma che possono avere manifestazioni molto
severe, che richiedono un trattamento aggressivo, tal-
volta con farmaci potenzialmente teratogeni, che in
genere deve essere proseguito a lungo termine. ! Inol-
tre, un’inflammazione sistemica da vasculite attiva
puo aumentare il rischio di aborto, ritardo di crescita
fetale e nascita pretermine.’

Tra le terapie comunemente utilizzate per il tratta-
mento delle vasculiti, corticosteroidi, colchicina, im-
munoglobuline endovena, ciclosporina e azatioprina
sono considerati sicuri al momento del concepimento
e durante la gravidanza; pertanto, per limitare il rischio
di riattivazione di malattia, questi farmaci non devono
assolutamente essere interrotti.!!

Tra i farmaci inclusi nell’armamentario terapeutico
delle vasculiti ne esistono alcuni con un chiaro poten-
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ziale teratogeno: tra questi, quelli piu utilizzati sono
metotrexate (MTX), micofenolato mofetile (MMF) e
ciclofosfamide (CYC). Secondo le ultime raccoman-
dazioni EULAR sull’utilizzo di farmaci immunosop-
pressori in gravidanza, questi dovrebbero essere
interrotti prima di una programmazione di concepi-
mento, con uno switch a farmaci a piu basso rischio
per la gravidanza. Se il concepimento avviene in corso
di queste terapie, il farmaco deve essere immediata-
mente interrotto e la paziente indirizzata al ginecologo
per discutere il rischio fetale.>!"13

Nonostante molti reumatologi preferiscano pre-
scrivere glucocorticoidi in gravidanza, questi non sono
sempre la scelta migliore, in quanto determinano un
incremento del rischio di nascite pretermine e limitano
significativamente la crescita fetale. Inoltre, si riscon-
tra piu frequentemente un aumento del rischio di dia-
bete gestazionale, ipertensione arteriosa e incremento
ponderale materno, tutte manifestazioni associate a
complicanze a breve e lungo termine per la donna e il
neonato. Pertanto, risulta preferibile usare farmaci im-
munosoppressori non teratogeni per controllare I’atti-
vita di malattia prima ¢ durante la gravidanza,
limitando lo steroide alle riacutizzazioni.?

L’azatioprina (AZA) ha il piu elevato numero di
dati che supportano la sua compatibilita in gravidanza,
seguita da ciclosporina e tacrolimus; si tratta di far-
maci che possono essere introdotti prima del concepi-
mento ¢ continuati durante la gravidanza e
I’allattamento.

La ciclofosfamide (CYC) ¢ un noto farmaco tera-
togeno quando utilizzato durante il concepimento e il
primo trimestre di gravidanza; in letteratura, il tratta-
mento combinato con glucocorticoidi durante il se-
condo e terzo trimestre ha dimostrato il
raggiungimento di una remissione in circa la meta
delle pazienti, ma spesso con un esito gravidico sfa-
vorevole per riscontro di preeclampsia, parto preter-
mine e basso peso alla nascita.'

Elevati livelli di citochine quali IL-6 e TNFalfa
possono essere particolarmente deleteri in queste pa-
zienti, e studi preliminari hanno dimostrato 1’efficacia
di farmaci anti-IL6 o anti-TNFalfa in donne refrattarie
ad altre terapie immunosoppressive.'* Diversi studi
hanno ormai chiaramente evidenziato che i farmaci
anti-TNF possono essere continuati durante la gravi-
danza e I’allattamento; essi attraversano la placenta a
partire dalla 14esima settimana di gestazione con un
incremento delle concentrazioni materne in prossimita
del parto, in particolare infliximab e adalimumab. Le
raccomandazioni EULAR suggeriscono pertanto che
questi ultimi debbano essere sospesi tra la 30esima e
la 32esima settimana di gestazione, per evitare effetti
potenzialmente avversi sulla risposta immunitaria del
neonato. Tra gli anti-TNF, certolizumab pegol ha di-
mostrato essere probabilmente il farmaco anti-TNF
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piu sicuro. Studi recenti hanno infatti evidenziato che
questa molecola, non possedendo la porzione Fc, pre-
senta un passaggio attraverso la placenta e nel latte
materno trascurabile, ¢ non deve pertanto essere so-
speso né in prossimita del parto né durante ’allatta-
mento.>"

Un altro farmaco biologico di interesse ¢ rituximab
(RTX). Sulla base di due studi randomizzati control-
lati, infatti, la Food and Drug Administration ha re-
centemente approvato 1’utilizzo di RTX in
combinazione con glucocorticoidi per il trattamento
delle vasculiti ANCA associate. Dati sull’utilizzo di
RTX durante la gravidanza sono piuttosto limitati, ma
sembrano essere promettenti.® Numerosi autori, infatti,
non hanno riportato un aumento di malformazioni in
feti esposti a tale farmaco, anche se sono stati descritti
casi di transitoria deplezione di linfociti B nel feto, ma
ripristino degli stessi entro 6 mesi dalla nascita senza
effetti avversi. Per tale motivo RTX deve essere rigo-
rosamente evitato negli ultimi mesi di gravidanza,
mentre alcuni autori ipotizzano che 1’infusione nei
mesi precedenti al concepimento o nel primo trimestre
potrebbe essere un approccio accettabile per il tratta-
mento delle vasculiti in fase di attivita o ad alto rischio
di riattivazione senza terapia di mantenimento.*!> Ul-
teriori studi sono tuttavia necessari per chiarire in ma-
niera incontrovertibile se e come RTX possa essere
utilizzato in maniera sicura durante la gestazione.

Recentemente, in casi con esordio di malattia du-
rante la gravidanza, ¢ stata utilizzata con successo
anche la terapia con immunoglobuline endovena, con
beneficio sulla patologia e nascita di neonati sani.'? La
plasmaferesi puo essere considerata in casi severi di
vasculite ANCA-associata.

La colchicina ¢ considerata un farmaco a basso ri-
schio in gravidanza in studi di donne affette da Malat-
tia di Behget, garantendo un ridotto utilizzo di
steroide. '’

L’ipertensione € un sintomo comune in donne gra-
vide affette da arterite di Takayasu e puod condurre a
complicanze materne e fetali; pertanto, ¢ raccoman-
dato uno stretto monitoraggio della pressione arteriosa
e ’utilizzo precoce di farmaci antipertensivi in caso
di necessita. In tale situazione, il farmaco di prima
scelta ¢ rappresentato da alfametildopa, mentre 1'uti-
lizzo di calcio-antagonisti o beta-bloccanti potrebbe
essere preso in considerazione in caso di ipertensione
non controllata, dopo la 12° settimana di gestazione.

In letteratura sono descritti anche casi di vasculite
esordita nel periodo post-partum, per cui si racco-
manda stretto monitoraggio anche nelle successive 6-
12 settimane. Il trattamento, se continuato durante la
gravidanza, non deve essere interrotto troppo rapida-
mente e, in caso di ulteriore peggioramento clinico,
dovrebbe essere considerata una terapia piu aggressiva
dopo il parto. La vasculite non ¢ generalmente una pa-
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tologia ereditaria, sebbene vi sia una predisposizione
genetica, tuttavia rari casi di manifestazioni vasculiti-
che transitorie sono stati descritti in neonati di madri
affette. !!

Fertilita

Un aspetto interessante per i pazienti affetti da va-
sculite ¢ il potenziale impatto sulla fertilita, che spesso
non viene inizialmente considerato. Al contrario, que-
sto argomento dovrebbe essere precocemente trattato
soprattutto in previsione di alcuni trattamenti, ed even-
tualmente ridiscusso in caso di desiderio di gravi-
danza, in quanto sia I’eta avanzata che I’incremento
della dose di CYC incidono negativamente sulla fer-
tilita. Vasculiti quali GPA o malattia di Behget rara-
mente coinvolgono gli organi riproduttivi femminili.
Una disregolazione funzionale neuroendocrina del-
I’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi ¢ possibile come in
ogni situazione di stress, ma ¢ solitamente transitoria.
Nell’uomo, un’orchite o epididimo-orchite ¢ una clas-
sica manifestazione della poliarterite nodosa (PAN),
ma puo essere osservata anche in corso di GPA, ma-
lattia di Behget o porpora di Schonlein-Henoch. L’in-
flammazione testicolare ¢ solitamente reversibile con
terapia, senza ulteriori conseguenze, ma € possibile ri-
scontrare casi di necrosi ischemica testicolare.

La CYC ¢ il piu potente farmaco utilizzato per il
trattamento delle vasculiti, ma ¢ associato ad incre-
mentato rischio di infertilita o sub fertilita nel 20-85%
di donne in eta fertile, sulla base della dose cumulativa
ricevuta e dell’eta della paziente. La dose cumulativa
di CYC associata ad insufficienza ovarica precoce si
riduce all’aumentare dell’eta della paziente; in parti-
colare, 20,4 g in donne trai20 ¢ 30 anni, 9,3 g tra i 30
e 40 anni e solo 5,2 g in donne oltre i 40 anni. Questo
riscontro ¢ dovuto al ridotto numero di ovociti vitali
al momento della terapia. I livelli di ormone antimul-
leriano (AMH) sono stati recentemente valutati come
un potenziale marcatore di riserva ovarica in donne
con subfertilita; in particolare, alterazioni di AMH
sono inversamente correlate alla dose cumulativa di
CYC. L’impatto dannoso della CYC sulla fertilita &
una preoccupazione anche per 'uomo, in quanto ste-
rilita, sub fertilita e oligo-azoospermia sono osservati
nel 50-90% di uomini precedentemente trattati con
CYC. Esiste un’associazione tra eta ed impatto rever-
sibile della CYC, in quanto uomini al di sotto dei 40
anni sembrano in grado di migliorare la fertilita dopo
I’interruzione della terapia. Altri farmaci utilizzati per
il trattamento delle vasculiti non sembrano responsa-
bili di sub fertilita o infertilita; questi farmaci inclu-
dono corticosteroidi, colchicina, AZA, MMF,
leflunomide (LEF), anti-TNFalfa o RTX. Qualche ri-
ferimento all’utilizzo di MTX in patologie diverse
dalle vasculiti riferisce casi di oligospermia reversi-
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bile." In caso di pazienti di sesso maschile, la criopre-
servazione dello sperma dovrebbe essere suggerita
prima del trattamento con CYC; per le giovani donne,
la criopreservazione degli ovociti, del tessuto ovarico
e dell’embrione sono potenziali opzioni. In ogni caso,
le pratiche descritte sono costose e ristrette a pochi
centri specializzati; inoltre, spesso non si puo ricorrere
alla criopreservazione prima dell’inizio della terapia
con CYC a causa dell’urgenza di trattare la vasculite.
L’utilizzo di progesterone, sotto forma di medrossi-
progesterone acetato e pillola contraccettiva orale
combinata, almeno durante la fase di vasculite attiva
e nelle iniziali fasi di trattamento, potrebbe ridurre il
rischio di infertilita indotto dalla CYC. Analoghi del
GnRH (gonadotropin-releasing hormone) potrebbero
essere utili nell’interrompere, almeno in parte, i cicli
mestruali e limitare la diffusione della CYC a livello
ovarico, con conseguente aiuto per la preservazione
della riserva ovarica, a discapito di effetti collaterali
quali sintomi menopausali e depressione. Antagonisti
del GnRH sono un’opzione, in quanto competono di-
rettamente con il GnRH per il legame al rispettivo re-
cettore. GnRH agonisti ¢ antagonisti possono essere
utilizzati in combinazione dopo la criopreservazione
del tessuto ovarico; in ogni caso, il loro impatto sulla
gravidanza ¢ sconosciuto. Per donne subfertili, la sti-
molazione ovarica per la fertilizzazione in vitro ¢ pos-
sibile senza alcun rischio o ulteriori precauzioni
rispetto alla popolazione generale.!!

Conclusioni

Le alterazioni del sistema immunitario indotte
dalla gravidanza possono influenzare il decorso della
vasculite, con possibilita di alterato outcome materno
¢ fetale. Sfortunatamente, non sono presenti dati estesi
sulle gravidanze di pazienti affette da vasculite siste-
mica, a causa della bassa incidenza di queste patologie
in donne in eta fertile. Molte informazioni derivano
unicamente da case reports e studi retrospettivi, men-
tre studi prospettici a lungo termine non sono ancora
disponibili. Nonostante cio, vengono suggerite alcune
linee guida per il trattamento di pazienti affette da va-
sculite sistemica durante la gravidanza.

In particolare, si raccomanda adeguata contracce-
zione se la paziente ¢ in trattamento con farmaci cito-
tossici o presenta malattia in fase di attivita. La
gravidanza dovrebbe essere programmata quando la
malattia ¢ in remissione clinica, per ridurre il rischio
delle complicanze materne ed aumentare le probabilita
di un esito favorevole, con attento monitoraggio du-
rante la gestazione e il periodo post-partum. Un flare
di vasculite, piu frequente in caso di malattia attiva al
momento del concepimento, dovrebbe essere pronta-
mente riconosciuto e trattato in maniera aggressiva,
risultando piu pericoloso per il feto rispetto all’uso dei
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farmaci attualmente a disposizione. Gravidanze com-
plicate da un esordio di vasculite hanno una prognosi
particolarmente severa, per cui ¢ indicato un tratta-
mento immediato ¢ un’attenta sorveglianza clinica. La
modalita del parto (vaginale o cesareo) dovrebbe es-
sere valutata singolarmente, in accordo con lo stato di
salute, I’attivita di malattia ¢ le eventuali complicanze.
Oltre ai corticosteroidi e ai farmaci immunosoppres-
sori noti, stanno emergendo nuove terapie per il trat-
tamento delle vasculiti severe e/o refrattarie, con
possibilita di miglioramento dell’outcome materno e
fetale, anche se ulteriori dati sono necessari per defi-
nire in maniera chiara la loro sicurezza in gravidanza.
Infine, alcuni tipi di vasculite, come ad esempio la ma-
lattia di Behget, aumentano il rischio di eventi trom-
boembolici per cui, sebbene non vi sia una indicazione
assoluta ad una terapia anti-aggregante ¢/o anticoagu-
lante, il corretto approccio trombo-profilattico do-
vrebbe essere valutato per il singolo caso.'?

Sebbene le vasculiti siano associate ad un incre-
mento delle complicanze in gravidanza, un adeguato
controllo di malattia, anche con 1’utilizzo di farmaci
immunosoppressori a basso rischio o piccole dosi di
glucocorticoidi durante la gravidanza, potrebbe mi-
gliorare le probabilita di successo.
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La donna con sclerosi multipla
Introduzione

La sclerosi multipla (SM) ¢ una malattia demieli-
nizzante inflammatoria cronico-degenerativa del si-
stema nervoso centrale (SNC). La patogenesi non ¢
ancora del tutto chiarita, ma si ritiene correlata ad un
processo autoimmune, che si sviluppa in relazione a
fattori predisponenti genetici ed ambientali.!* La de-
mielinizzazione ed il danno assonale a livello del SNC
causano numerosi sintomi neurologici, caratterizzati
variabilmente da problemi motori, sensitivi, visivi,
sfinterici, cognitivi e sintomi ‘nascosti’ invalidanti
quali fatica, spasticita, dolore, ansia e depressione.

Nel 40-74% delle pazienti sono presenti disturbi
della sfera sessuale che possono essere spesso misco-
nosciuti se non indagati proattivamente.** La disfun-
zione sessuale puo essere primariamente correlata alla
patologia (riduzione della libido, disturbi sensitivi va-
ginali e della lubrificazione), oppure secondaria ad
altri problemi come la faticabilita e la debolezza mu-
scolare, effetti collaterali dei farmaci sintomatici o
aspetti psicosociali.

La SM colpisce piu di 2,2 milioni di persone nel
mondo, 750.000 in Europa, 122.000 in Italia con piu
di 3.400 nuovi casi all’anno (5-6 nuovi casi ogni
100.000 abitanti), con una prevalenza media di 198
casi/100.000 abitanti e con un rapporto donne/uomini
piu del doppio. Dati aggiornati al Barometro della
Sclerosi Multipla 2019.6

La SM ¢ stata un banco di prova della medicina di
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genere: i dati epidemiologici della maggiore frequenza
nelle donne rispetto agli uomini con un rapporto fem-
mina/maschio in progressivo aumento, il diverso de-
corso tra i due sessi e la modulazione dell’andamento
della malattia durante la gravidanza hanno portato i ri-
cercatori a speculare con un approccio bedside to
bench. Le differenze di sesso e genere e gli aspetti
sesso specifici quali la gravidanza e 1’effetto degli or-
moni sessuali sono uno spunto per indagare la pato-
genesi della malattia. In particolare, ¢ stato molto
studiato il ruolo degli ormoni sessuali, dei glucocorti-
coidi, della leptina, della prolattina ma anche di altri
modulatori prodotti dall’unita feto-placentare e del fe-
nomeno del microchimerismo.”!*

Durante la gravidanza il sistema immunitario ¢
spinto ad adottare uno stato immunosoppressivo per
proteggere il feto in sviluppo dall’attacco immune ma-
terno, questo stato immunitario ¢ caratterizzato da uno
shift da un fenotipo Thl pro-infiammatorio ad uno
Th2 antinfiammatorio. Altre modificazioni immunita-
rie in questo periodo includono: aumento delle cellule
Treg, elevata espressione di citochine anti-infamma-
torie come IL-10, ridotta produzione di citochine pro-
inflammatorie come TNF-a e riduzione del recettore
per le chemochine CXCR3. In questa immunoppres-
sione sembrano giocare un ruolo importante gli estro-
geni attraverso il recettore ERa.'* Anche il
progesterone ed i glucocorticoidi, che aumentano in
gravidanza, intervengono nel modellare il sistema im-
munitario materno.

La SM ¢ dominata da uno stato pro-inflammatorio
Th1, pertanto lo stato anti-inflammatorioTh2 indotto
dagli ormoni durante la gravidanza ¢ considerato un
elemento chiave nella riduzione della attivita di ma-
lattia durante il periodo gestazionale (con una mag-
giore riduzione del rischio nell’ultimo trimestre) e del
possibile rebound nel postpartum con la rapida caduta
degli ormoni.'

La SM ¢ diagnosticata prevalentemente tra i 20 ed
i 40 anni di eta, nel pieno della progettualita di vita
personale e lavorativa; fin dall’inizio la diagnosi cam-
bia la vita e costringe la persona a ridefinirne I’orga-
nizzazione ed i progetti di breve e lungo periodo. Il
decorso della patologia all’esordio ¢ nell’80-85% delle
volte a ‘ricadute e remissioni (RR)’: i pazienti si tro-
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vano dunque a fronteggiare I’alternanza di diverse fasi
di manifestazione dei sintomi. Nel 65% dei casi delle
forme RR si sviluppa una successiva progressione
verso stadi sempre piu gravi di disabilita (forme se-
condariamente progressive, SP). Nel 10-15% il de-
corso ¢ primariamente progressivo (PP).

Nel corso degli anni si ¢ molto ridotto 1’intervallo
di tempo tra esordio dei sintomi e la diagnosi. Pur in
assenza di una cura definitiva, si ¢ progressivamente
consolidata I’evidenza che un trattamento precoce con
i farmaci modificanti il decorso della malattia (DMTs,
disease modifying therapies) ritarda la disabilita a
lungo termine. Inoltre, con la crescente disponibilita
di farmaci molto potenti nel controllare I’attivita di
malattia, sembrano ulteriormente aumentati i benefici
correlati al trattamento precoce. '

E quindi incrementato nel mondo reale il numero
di donne in eta fertile esposte ai DMTs. I dati raccolti
dai registri delle donne esposte costituiscono al mo-
mento ['unica fonte di informazioni sui rischi in
quanto nei trials clinici registrativi sono state escluse
le gravidanze.!¢

La possibilita di riproduzione e di formazione di una
famiglia sono ritenute importanti per molte persone con
SM con un impatto sulla qualita di vita. Una indagine
conoscitiva sui giovani condotta da AISM-CENSIS nel
2005 e ripetuta successivamente nel 2018 ha rilevato
una riduzione del divario sulla paura di diventare geni-
tore tra giovani con SM e coetanei di controllo.

In uno studio sul benessere psicosociale delle per-
sone con SM la maggioranza dei partecipanti consi-
dera la famiglia (avere una famiglia, avere o adottare
bambini, avere nipoti, trovare il partner giusto) ed il
benessere dei propri membri come elemento fonda-
mentale.!’

Gia dagli studi di Confavreux del 1998 la gravi-
danza non ¢ piu controindicata nella SM, ma ci sono
ancora dati limitati e frammentari sugli esiti delle gra-
vidanze nelle pazienti e sulla sicurezza per il feto espo-
sto ai trattamenti materni.'®

Si ¢ resa evidente nel corso del tempo la necessita
di ottenere dati epidemiologici e di sviluppare registri
indipendenti su SM e gravidanza con raccolte prospet-
tiche di informazioni su malattia, trattamenti durante
la gestazione e allattamento e sullo stato di salute del
neonato dalla nascita fino ai 12 anni.'*?°

Dai registri delle gravidanze esposte emergono
dati aggiornati sui rischi dei farmaci sulla cui base le
autorita regolatorie formulano indicazioni formali.?!

Un importante progetto in sviluppo in Italia & co-
stituito del Registro Italiano Sclerosi Multipla.??

Le raccomandazioni nei documenti di consenso
continuano a cambiare in base agli aggiornamenti
della ricerca molto attiva in questo campo ed ¢
quindi importante riferirsi a fonti multidisciplinari
e aggiornate.?*?*
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Le conoscenze sulla gravidanza nelle donne con
SM devono essere divulgate e condivise nel team mul-
tidisciplinare coinvolto (ginecologi, neonatologi, in-
fermieri, ostetrici) ed al contempo implementate sulla
base dell’esperienza clinica.’ E fortemente da inco-
raggiare un counselling precoce su questi temi tra le
persone con SM ed il personale sanitario.

Pre-gravidanza
Pianificazione della gravidanza e counselling

Il numero di donne con SM che ricerca una gravi-
danza ¢ in aumento negli ultimi anni grazie alle mag-
giori conoscenze sull’andamento della patologia
durante I’epoca gestazionale e la conseguente migliore
gestione della malattia da parte dei neurologi, in col-
laborazione con ginecologi e ostetrici. Vista la possi-
bilita di gravidanze inaspettate e la presenza di
evidenze limitate sulla sicurezza di DMTs durante il
periodo gestazionale, ¢ opportuno impostare alle
donne con SM in eta fertile un counselling sulle tema-
tiche inerenti alla gravidanza fin dal momento della
diagnosi, in modo proattivo. La gravidanza, infatti, va
pianificata e la scelta terapeutica deve essere guidata
dal desiderio di maternita della donna, evitando pos-
sibilmente la prescrizione di terapie potenzialmente
teratogene. Ritardare 1’inizio della terapia per un pro-
getto di gravidanza, pone la donna a rischio di ricadute
e ad accumulo di disabilita ed ¢ quindi sconsigliabile.

Al momento della pianificazione innanzitutto bi-
sogna considerare il grado di attivita della malattia e
scegliere in modo indivualizzato il farmaco piu adatto
per controllare le ricadute.

Per le pazienti in eta fertile con forme lievi di ma-
lattia (poche recidive, bassa disabilita, minimo carico
lesionale alla RM), ¢ preferibile optare per I’avvio di
terapie moderatamente efficaci come glatiramer ace-
tato e interferone beta, per le quali un’esposizione ac-
cidentale nel primo trimestre di gravidanza non
sembrerebbe portare rischi per il feto.?6?’

Attraverso la valutazione clinica e la risonanza ma-
gnetica (RM) si identificano le pazienti ad alta attivita
di malattia (frequenti ricadute in un breve periodo di
tempo, parziale recupero dopo una ricaduta con accu-
mulo precoce di disabilita, elevato carico lesionale alla
RM, multiple lesioni captanti gadolinio alla RM, le-
sioni midollari), per le quali € raccomandato procra-
stinare la gravidanza fino a che non si ¢ ottenuta una
stabilita per almeno 6-12 mesi.?® In tal caso verranno
avviate terapie piu efficaci e verra consigliata una ade-
guata contraccezione. Se la paziente fosse gia in tera-
pia con un farmaco altamente efficace, bisogna
informarla del rischio correlato alla sua interruzione:
la riduzione naturale delle ricadute durante la gravi-
danza, infatti, potrebbe non essere sufficiente a con-
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trollare I’attivita di malattia e la sospensione di tali far-
maci (natalizumab e fingolimod) potrebbe portare a
fenomeni di rebound e disabilita a lungo termine.?-*°

Nel caso in cui invece la paziente pianifichi la gra-
vidanza quando ¢ gia in trattamento con farmaci po-
tenzialmente teratogeni come fingolimod e
teriflunomide, si raccomanda la sospensione del far-
maco con tempi di wash out differenti a seconda del-
I’emivita, mantenendo la contraccezione, oppure la
sostituzione della terapia immunomodulante con in-
terferone beta o glatiramer acetato.

In generale, una donna che rimane incinta mentre
sta assumendo una terapia per la SM deve contattare
il prima possibile il proprio neurologo e non interrom-
pere repentinamente la terapia di propria iniziativa.

Nel corso del counselling ¢ opportuno rassicurare
la donna su alcuni aspetti: i) avere la SM non com-
porta di per sé che la gravidanza sia ad alto rischio e
pertanto la gestione ostetrica ¢ da ritenersi equipara-
bile a quella della popolazione generale, eccezion fatta
per le donne con significativa disabilita; ii) la SM non
¢ una malattia genetica ma ad eziologia multifattoriale
ed il rischio della prole di manifestare la malattia ¢ del
2-3%, e sale al 20-30% nel caso in cui entrambi i ge-
nitori ne siamo affetti;3! iii) il tasso di ricadute nel-
I’anno gestazionale (nove mesi di gravidanza e tre di
post-partum) € sovrapponibile a quello degli anni pre-
cedenti;'®323 iv) la gravidanza non aumenta il rischio
di peggioramento della disabilita a lungo termine.*?

E bene informare tuttavia la donna circa la possibi-
lita di un peggioramento di alcuni sintomi neurologici
durante la gravidanza come astenia, disequilibrio o di-
sfunzione vescicale e la possibilita di avere ricadute.

Durante la pianificazione di una gravidanza ¢ im-
portante considerare anche la presenza di disturbi co-
gnitivi, il setting familiare, le comorbidita con gli
eventuali trattamenti associati, in special modo 1 di-
sturbi dell’umore preesistenti e una disabilita fisica
moderata-severa, poich¢ in tali casi sara necessario un
maggior supporto fisico, emotivo ed assistenziale.

Per limitare il rischio di ricadute ¢ bene anticipare
anche le tematiche relative all’allattamento e di con-
seguenza le tempistiche per la ripresa della terapia im-
munomodulante dopo il parto.

Vi sono poi indicazioni generali da ricordare alla
paziente, come la supplementazione con acido folico
per ridurre il rischio di difetti del tubo neurale nel na-
scituro, I’abolizione del fumo di sigaretta, una dieta
equilibrata, 1’attivita fisica e la supplementazione di
vitamina D, considerato un possibile rischio aumen-
tato di sviluppare la malattia in bambini nati da madri
con SM e bassi livelli gestazionali di vitamina D.?*

Qualora la paziente non desideri procreare ¢ indi-
cata ’assunzione di contraccettivi, la cui tipologia
andra scelta in collaborazione con il ginecologo. L'u-
tilizzo di contraccettivi orali non influenza negativa-
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mente il decorso della malattia e non interferisce col
metabolismo dei DMTs, ma i dati relativi ad altri me-
todi anticoncezionali cosi come evidenze inerenti al
rischio di tromboelismo venoso (soprattutto per le
donne con maggiore disabilita e immobilita) o altri ef-
fetti collaterali legati all’esposizione cronica sono an-
cora scarsi.’

Fertilita e procreazione medicalmente assistita

La fertilita in generale non sembra essere alterata
nelle pazienti con SM piu che nella popolazione ge-
nerale, anche se sono state riportate nelle pazienti con
SM disfunzioni sessuali associate a disturbi urinari e
intestinali, alterazioni ormonali nei livelli di FSH e
LH, iperprolattinemia e iperandrogenismo.*® L’utilizzo
di tecniche di procreazione medicalmente assistita
(PMA) ¢ in aumento nelle donne con SM, come nella
popolazione generale. Se una donna sofftre di infertilita
la PMA deve essere considerata con cautela. Nono-
stante gli studi siano ancora limitati, ¢ stato osservato
un aumentato rischio di recidive nei tre mesi succes-
sivi ad un ciclo di PMA senza successo. Una recente
revisione sistematica ha confermato 1’aumentato ri-
schio di recidiva di SM dopo PMA sia che vengano
utilizzati agonisti che antagonisti del GnRH. L’unico
fattore che puo ridurre il rischio di recidiva dopo PMA
¢ mantenere il DMTs durante il percorso
ginecologico.’” Per confermare tali dati vi ¢ la neces-
sita di studi prospettici piu completi. Una stretta coo-
perazione tra il centro di PMA e il neurologo ¢
fondamentale per affrontare questo periodo a rischio
per la malattia.

Gravidanza

Il neurologo curante deve essere informato appena
si instaura la gravidanza, specialmente se la paziente
sta assumendo delle terapie per la SM (sintomatiche
o DMTs), per poter collaborare con ginecologi e oste-
trici ed offrire un supporto appropriato.

Non vi € indicazione ad esami ostetrici addizionali,
se non per motivi ginecologici.

E opportuno che la paziente esegua regolari con-
trolli neurologici durante la gravidanza per monitorare
eventuali nuovi sintomi o ricadute. La valutazione cli-
nica puo chiarire la natura di alcuni sintomi neurologici
frequenti in gravidanza ma non correlati alla SM (lom-
bosciatalgia, sindromi da intrappolamento, paralisi fac-
ciale). In caso di recidiva disabilitante si puo effettuare
un breve ciclo steroideo per via endovenosa.*®

La RM non ¢ controindicata in gravidanza, men-
tre I’utilizzo del mezzo di contrasto (mdc) a base di
Gadolinio andrebbe evitato e riservato solo nei casi
in cui ¢ strettamente necessario, per i potenziali rischi
sul feto.*
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Parto e opzioni anestesiologiche

E ormai stabilito che la sclerosi multipla non in-
fluenza il decorso della gravidanza e non predispone
ad un maggior rischio di complicanze ostetriche, aborti
o malformazioni congenite.*’ In genere il decorso della
gravidanza in una paziente con SM non presenta dif-
ferenze significative dalla popolazione generale, anche
se in alcuni studi viene riportata una maggior frequenza
di neonati con basso peso alla nascita, un’aumentata
predisposizione ad infezioni urinarie e stipsi, una mag-
giore tendenza al parto assistito o al taglio cesareo so-
prattutto nelle pazienti con maggiore disabilita.*!#?
Draltro canto la gravidanza non provoca effetti negativi
sulla malattia, poiché non aumenta in generale il ri-
schio di peggioramento della disabilita nel lungo ter-
mine, ma influisce sulla frequenza di recidive di
malattia riducendone il rischio durante il periodo ge-
stazionale, particolarmente nel terzo trimestre di gra-
vidanza; viene invece riportato un significativo
aumento di recidive di malattia nel primo anno dopo il
parto e in particolare nel primo trimestre dopo il
parto.*® La presenza di una recidiva correla con I’atti-
vita di malattia prima e durante la gravidanza e non
correla con il tipo di parto (naturale non assistito o as-
sistito, taglio cesareo) o con il tipo di anestesia usata
(locoregionale o generale).*** Uno studio retrospettico
che raccoglieva i dati di 389 donne provenienti dagli
studi PRIMS e POPARTMUS ha confermato che 1’u-
tilizzo dell’analgesia loco-regionale (analgesia spinale
e epidurale) per il controllo del dolore ostetrico non in-
cide sulla frequenza delle recidive post-partum o sulla
disabilita. Gli Autori suggerivano comunque la neces-
sita di uno studio prospettico con migliore definizione
delle procedure usate per I’analgesia, il tipo di aneste-
tico e la sua concentrazione.* In conclusione la scelta
del tipo di parto o di analgesia nella donna con SM si
basa, come per la donna senza SM, sulle indicazioni
ostetriche e sull’esperienza dell’anestesista, tranne nel
caso di grave disabilita in cui si deve tener conto del-
I’eventuale presenza di spasticita e fatica. La paziente
deve essere attivamente coinvolta dal team multidisci-
plinare (ostetrico, neurologo, anestesista) nella deci-
sione tra le varie opzioni di parto e di analgesia per
esprimere un consenso informato.

Post-gravidanza

La fase del post partum ¢ caratterizzata da un au-
mentato rischio di ricadute di cui i fattori determinanti
sono il numero di recidive nell’anno precedente e du-
rante la gravidanza.* Per ridurre tale probabilita, nelle
donne maggiormente a rischio, ¢ opportuno valutare
la ripresa precoce della terapia immunomodulante. La
stessa indicazione vale per quelle donne che presen-
tano attivita subclinica di malattia ad una RM effet-
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tuata entro tre mesi dal parto. Nessuno dei DMTs ¢
raccomandato durante 1’allattamento sia per quelli in
cui ’escrezione nel latte ¢ stata dimostrata sia se per
quelli in cui non ¢ nota poiché i rischi per il neonato
non possono essere esclusi. Sara necessario, pertanto,
bilanciare il rapporto tra rischio di ricaduta per la
madre e benefici legati all’allattamento per il neonato.

L’allattamento esclusivo sembrerebbe essere pro-
tettivo nei confronti dell’attivita di malattia, vista I’a-
menorrea lattazionale e la soppressione ovarica, ma i
dati della letteratura non sono conclusivi e sono ne-
cessari studi clinici pit ampi.#

Negli ultimi anni la promozione dell’allattamento
al seno, sostenuta dalle indicazioni dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita ed i benefici dimostrati per la
donna e per il bambino nel breve e lungo termine,
hanno modificato I’atteggiamento nei confronti di al-
lattamento e utilizzo dei farmaci immunomodulanti, te-
nendo in considerazione la plausibilita biologica
dell’escrezione di tali farmaci nel latte materno, del loro
trasporto transluminale dall’intestino del bambino al
suo flusso sanguigno ed i potenziali effetti sul neonato
nel caso in cui una certa quota di farmaco raggiunga la
circolazione neonatale. La possibilita di escrezione nel
latte materno ¢ piu verosimile per molecole di piccole
dimensioni (e.g. fingolimod, dimetilfumarato, teriflu-
nomide), in particolare per quelle con basso legame alle
proteine circolanti (e.g. dimetilfumarato); la possibilita
di trasporto dall’intestino al flusso sanguigno del neo-
nato ¢ comune per gli agenti orali, mentre ¢ piu difficile
per le immunoglobuline.

Sara necessario quindi discutere caso per caso
sulla base della storia di malattia, della terapia immu-
nomodulante prima della gravidanza, dell’andamento
in gravidanza e del desiderio della paziente di allattare,
in tal caso ¢ preferibile un allattamento esclusivo.

Se dovesse presentarsi una ricaduta di malattia in
corso di allattamento sarebbe possibile effettuare un
breve ciclo di terapia con metilprednisolone (attendere
almeno 4 ore prima di allattare).*

Non esiste in ogni caso I’indicazione ad interrom-
pere 1’allattamento se ¢ richiesta la somministrazione
di un breve ciclo di steroide ev per una ricaduta nel
post-partum.

In caso di necessita di effettuare la RM bisogna
considerare che piccole quantita di gadolinio sono rin-
tracciabili nel latte materno, e anche se la quantita ¢
minima la sicurezza del neonato a tale esposizione non
¢ nota, pertanto prudenzialmente si consiglia di tirare
il latte e gettarlo nelle 24 ore successive alla sommi-
nistrazione del mezzo di contrasto.

Alla madre che desidera allattare possono essere
forniti consigli pratici quali: maggior coinvolgimento
del partner e sostegno da parte di parenti e conoscenti
per limitare lo stress fisico, conservazione del latte
materno in freezer per i momenti di maggior astenia e
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per le notti, considerare eventuale difficolta nel soste-
nere il bambino, utilizzare supporti comodi per la se-
duta. Un’attenzione particolare deve essere posta nelle
donne che soffrivano di disturbo dell’umore prima
dell’instaurarsi della gravidanza, per il rischio aumen-
tato di depressione post-partum.*

Messaggi chiave

- Discussione proattiva sulle tematiche inerenti alla
gravidanza in tutte le donne con SM in eta fertile.

- Scelta del trattamento in base all’attivita di malat-
tia e al desiderio della donna di procreare.

- Pianificazione e gestione di gravidanza, parto e
allattamento in collaborazione con ginecologi e
ostetrici.

- Considerare il setting familiare e le comorbidita
per garantire un supporto adeguato alla donna du-
rante la gravidanza e il post-partum.

- Fondamentale aumentare le conoscenze sull’in-
fluenza delle terapie immunomodulanti su fertilita,
gravidanza e allattamento attraverso la raccolta
dati in registri e database internazionali.

Farmaci e gravidanza
Trattamento della ricaduta

La farmacoterapia delle riacutizzazioni si basa sul
controllo dell’inflammazione acuta con i glucocorti-
coidi, in particolare metilprednisolone somministrato
per via endovenosa (ev) al dosaggio di 1000 mg/die
per 3-5 giorni.>! Nei pazienti con un attacco acuto non
responsivo alla terapia steroidea ad alto dosaggio, ¢
possibile considerare la plasmaferesi® o I’infusione di
immunoglobuline ev.> Anche per le pazienti in stato
di gravidanza che presentino una ricaduta acuta di ma-
lattia il trattamento elettivo consiste in un breve ciclo
di metilprednisolone ad alte dosi.?'** Tuttavia, poiché
non ¢ completamente escludibile, soprattutto nel
primo trimestre, un potenziale rischio fetale (labio-
schisi, palatoschisi, ridotto peso alla nascita) il tratta-
mento steroideo ¢ usualmente riservato alle ricadute
cliniche significative.?'** In caso di mancata risposta
al trattamento steroideo puo essere presa in conside-
razione la plasmaferesi.?*>? Grazie all’inattivazione
placentare, la quantita attiva di prednisone, predniso-
lone e metilprednisolone in grado di raggiungere il
feto risulta essere inferiore al 10%. Al contrario i glu-
cocorticoidi fluorurati (desametasone), superano la
barriera placentare con un minimo metabolismo.>* Per
quanto concerne il trattamento corticosteroideo du-
rante ’allattamento, la quantita di glucocorticoide ri-
scontrabile nel latte ¢& estremamente bassa, €
comunque consigliato attendere ad allattare almeno 4
ore dall’infusione o, per le donne meno avvezze al ri-
schio, 12 ore.*
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Trattamento con disease modifying therapies

Nel 2020 i pazienti affetti da SM dispongono di
numerosi trattamenti volti a garantire un controllo cli-
nico e neuroradiologico dell’attivita inflammatoria di
malattia. Le strategie terapeutiche sono in continuo
sviluppo (terapie di induzione e mantenimento vs te-
rapie immunomodulanti con potenziamento progres-
sivo) e sempre piu personalizzabili, sulla base delle
caratteristiche del paziente e della malattia, all’esor-
dio e durante la sua evoluzione. Nei pazienti con fat-
tori clinici e neuroradiologici prognosticamente
favorevoli alla diagnosi (basso tasso annuale di rica-
dute cliniche, buon recupero dopo 1’attacco, basso ca-
rico lesionale alla RM, in particolare a livello
midollare, basso numero di lesioni captanti mdc) si
puo considerare 1’utilizzo di DMTs di / linea. Questi
sono farmaci che possiedono una discreta efficacia ed
un basso profilo di effetti collaterali. Tra questi anno-
veriamo dalla fine degli anni ‘90 i farmaci iniettivi
quali interferone-f e glatiramer acetato. Il farmaco
Interferone-f ricombinante simula la proteina endo-
gena che appartiene alla famiglia delle citochine ed ¢
prodotta da leucociti, cellule endoteliali, epiteliali e
fibroblasti; attivando la via JAK/STAT, porta alla re-
golazione della trascrizione di numerose centinaia di
geni e alla produzione di citochine e chemochine con
effetto immunomodulante.*®-® Glatiramer acetato ¢
una miscela di peptidi dotata di proprieta immuno-
modulanti e neuroprotettive. Sebbene il meccanismo
d’azione di questo farmaco non sia ancora oggi com-
pletamente compreso, si ritiene tuttavia che, mimando
la composizione strutturale della proteina basica della
mielina, riduca la possibilita di induzione di una ri-
sposta immunitaria nei confronti della mielina cen-
trale. Sembra inoltre essere in grado di promuovere
uno shift fenotipico dei linfociti da Th1l a Th2.* Da
alcuni anni in Italia si sono aggiunte due terapie di I
linea con modalita di somministrazione orale, teriflu-
nomide e dimetilfumarato. Teriflunomide ¢ un immu-
nosoppressore selettivo che riduce [Dattivita
dell’enzima mitocondriale diidroorotato deidrogenasi
inibendo pertanto la sintesi delle pirimidine, necessa-
ria per la proliferazione dei linfociti T.®° Dimetilfu-
marato € invece caratterizzato da un’attivita
antinflammatoria e citoprotettiva, grazie alla facilita-
zione della via del fattore di trascrizione Nrf2 con-
duce all’attivazione di una cascata di vie antiossidanti
ed all’inibizione di risposte pro-inflammatorie.5!

Se durante il monitoraggio clinico e neuroradio-
logico un paziente presenta segni di attivita di ma-
lattia nonostante almeno un anno di trattamento con
un farmaco di I linea, vi € indicazione a una modifica
terapeutica verso farmaci di // /inea, piu efficaci, con
meccanismi d’azione diversi. Tra questi, al mo-
mento, annoveriamo natalizumab, fingolimod, alem-
tuzumab, cladribina e ocrelizumab. Queste terapie
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possono anche essere indicate come primo tratta-
mento per le forme di SM caratterizzate da un esor-
dio clinico e/o neuroradiologico aggressivo.
Natalizumab ¢ un anticorpo monoclonale ricombi-
nante legante ’integrina 041 (detta anche VLA-4),
che impedisce 1’adesione e la migrazione dei linfociti
dal letto vascolare al tessuto cerebrale, sede dell’in-
fiammazione.®? Fingolimod ¢ un antagonista funzio-
nale del recettore sfingosina 1-fosfato (S1P) espresso
sui linfociti, la cui azione impedisce la fuoriuscita
dei linfociti dagli organi linfoidi secondari, ridu-
cendo pertanto ’infiltrazione nel SNC. Studi speri-
mentali sembrano attribuire a questo farmaco anche
un’azione neuroprotettiva mediante una interazione
con i recettori SIP espressi da cellule del SNC.%
Alemtuzumab ¢ un anticorpo monoclonale umaniz-
zato anti-CD52 che conduce ad una deplezione pro-
lungata dei linfociti T e B circolanti con un
successivo progressivo ripopolamento con linfociti
meno autoreattivi.®* Un altro trattamento immunode-
pletivo transitorio ¢ costituito dalla cladribina, il cui
metabolita attivo esercita un effetto apoptotico su
linfociti T e B.% Ocrelizumab €& un anticorpo mono-
clonale umanizzato, dotato di effetto citotossico, in
grado di legarsi seclettivamente ai linfociti B
CD20+.% Altri farmaci ormai meno frequentemente
utilizzati nella pratica clinica sono azatioprina, me-
totrexate, ciclofosfamide e mitoxantrone. In caso di
pazienti con malattia altamente aggressiva ¢ stata

negli anni percorsa sperimentalmente la strada del
trapianto autologo di cellule staminali in combina-
zione con chemioterapia ad alta dose. Sono in corso
studi registrativi per vari altri principi attivi.

Nella scelta del trattamento in una donna in eta fer-
tile ¢ da considerare anche la potenzialita di una gra-
vidanza, desiderata o inaspettata, a tal scopo sono da
privilegiare i farmaci con minor rischio teratogeno, il
cui utilizzo in gravidanza puo essere effettuato in
modo personalizzato, bilanciando i rischi associati alla
malattia della madre e/o il rischio embrio-fetale. Al
momento sono controindicati in gravidanza e allatta-
mento teriflunomide, fingolimod e cladribina. Le
informazioni per ogni farmaco possono derivare da
molteplici fonti, tra cui fondamentale ¢ la scheda tec-
nica con il riassunto delle caratteristiche del prodotto
(RCP) che nello specifico prevede il paragrafo ‘ferti-
lita, gravidanza e allattamento’.%’

Le RCP sono sottoposte a revisioni in base agli ag-
giornamenti che si rendono via via disponibili dalle se-
gnalazioni e dalla raccolta dei dati. Sia le donne come
utenti che i sanitari possono fare riferimento ad alcuni
centri nazionali che forniscono delucidazioni in merito
all’uso dei farmaci in gravidanza e allattamento.

In tutto il mondo viene riconosciuta la necessita di
implementare le conoscenze sui rischi associati all’e-
sposizione di DMTSs in utero, attraverso lo sviluppo di
registri di gravidanza idealmente con arruolamento
prospettico per ogni principio attivo e la raccolta di

Nella donna affetta da SM con desiderio di gravidanza é opportuno ottenere un controllo clinico e neuroradiologico di malattia per almeno 12
mesi prima di sospendere la contraccezione

Farmaci di I linea Farmaci di Il linea

Immunomodulanti Terapie di induzione Sequestranti Anti-C20
Glatiramer Teriflunomide | Dimetilfumarato Cladribina Fingolimod Natalizumab Ocrelizumab
acetato e e Alemtuzumab « {niecferenzs oo
Interferone-f sinterferenza cof * interferenza con * interferenza con * interferenza con + interferenza con contraccezione

contraccezione ormonale: non
ormonale: no noto
* non evidenza di effetto * non noto se

contraccezione ormonale: no. | contraccezione
+ controindicati in gravidanza | ormonale: no
(cladribina teratogeno anche | * non escludibile

contraccezione
ormonale: no
* dati al momento

contraccezione
ormonale: no
* teratogeno in

* interferenza con
contraccezione
ormonale: no

T imali insufficienti in in partners maschili) rischio teratogeno teratogeno effetto teratogeno
= assenza di rischio ammall letterat ull « la terapia d"induzione dati limitati) . li iche . Fil
teratogeno * possibile rischio eticraluen sulia 4 empia O IUZIone (dat limitati blog verosi .

« i benefici teratogeno sicurezza per il feto | consente un’azione * alto rischio di nel feto nel 111 trimestre deplezione di
dell"allattamento nell’uomo » dati al momento terapeutica per lungo periodo | ricaduta dopo 2 * alto rischio di rebound | linfociti B nel feto
in ¢ . s insufficienti in (anni) dopo "ultima mesi dalla dopo 12 settimane dalla esposto
. i etter: ] inistrazi sospensione sospensione .o indicato i
I"allattamento in letteratura sulla somministrazione sospensione s0sp controindicato in

superano i rischi

* lieve passaggio nel ridang
per il feto trattamento CVe passagglo ne gravidanza

latte, considera « controindicato
interruzione all 1"all to in
trattamento

sicurezza in * Alemtuzumab: tiroiditi e *controindicato
allattamento altre autoimmunita possibili | I’allattamento in

l sino a 4 anni dopo I"ultimo trattamento
ciclo

E' ibil, -‘commmdlcnlo
continuare il l NalRSa l In base al rischio di l
trattamento sino al l riattivazione di SM
concepimento, considera
sino termine del 1 proseguire contraccezione prosecuzione sino a:
trimestre o, in casi Sospendere prima 4 mesi (alemtuzumab) ¢ 6 - concepimento
selezionati, per di interrompere la mesi (cladribina) dopo - I, 1 trimestre
tutta la gravidanza contraceezione I"ultimo ciclo terapeutico - 34esima settimana

Figura 1. Potenziale interazione con la contraccezione, rischio teratogeno in gravidanza e compatibilita con allattamento
per ciascun trattamento. La colorazione delle caselle illustra per ogni singolo farmaco un bilancio complessivo tra con-
trollo della malattia e minimizzazione del rischio per il prodotto del concepimento. Verde: favorevole; giallo: intermedio;

rosso: sfavorevole.
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informazioni sulle condizioni del prodotto del conce-
pimento con un follow up del neonato.

La gestione della terapia della donna con SM in
eta fertile ¢ sempre pitu complessa e in continua evo-
luzione. Da un lato I’accumulo di informazioni rela-
tive alla sicurezza dell’esposizione fetale ai DMTs nel
mondo reale ha permesso alle autorita regolatorie di
assumere un atteggiamento piu rassicurante per alcuni
farmaci (glatiramer acetato e interferone f), mentre
sono stati formulati degli avvertimenti per altri (fin-
golimod). Risulta ad oggi ancora argomento di dibat-
tito e studio la ricerca di strategie terapeutiche nelle
pazienti ad alta attivita di malattia per la cui la sospen-
sione per un progetto di gravidanza di farmaci alta-
mente efficaci puo essere rischiosa per il rebound. Una
possibilita si intravede con I'utilizzo di DMTs ad
azione induttiva, in grado di prevenire I’attivita di ma-
lattia negli anni successivi alla somministrazione.

E opportuno quindi che la gravidanza nella donna
con SM sia affidata a un team multidisciplinare, che
comprenda anche la figura del neonatologo per 1’ade-
guata sorveglianza dei possibili effetti avversi sul neo-
nato (ad esempio anomalie ematologiche con
natalizumab,®® ipotiroidismo con alemtuzumab®).

La Figura 1 riassume le evidenze attuali su DMTs
e contraccezione, rischio teratogeno in gravidanza e
allattamento, raccolte dai registri sinora pubblicati, dai
documenti di consenso internazionali*!**** e dalle
schede tecniche dei farmaci.

La terapia della SM comporta anche 1’utilizzo di
farmaci sintomatici per il controllo della spasticita, dei
disturbi vescicali, dei disturbi dell’umore, del dolore
neuropatico ed altri che bisogna pertanto tenere in
considerazione nella pianificazione e nella gestione
clinica della gravidanza.
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Malattie autoinfiammatorie ereditarie e gravidanza

Laura Obici

Centro per lo Studio e la Cura delle Amiloidosi Sistemiche, IRCCS Fondazione Policlinico San Matteo, Pavia, Italia

Introduzione

Le malattie autoinfiammatorie ereditarie sono pato-
logie di interesse crescente in Medicina Interna e Reu-
matologia. Si tratta di disordini congeniti dell’immunita
innata causati da mutazioni patologiche in proteine im-
plicate nella risposta infiammatoria.! Originariamente
identificate con le febbri periodiche, oggi includono nu-
merose altre condizioni, molto rare, prevalentemente
caratterizzate da inflammazione articolare, ossea € cu-
tanea, anche senza febbre.*

La febbre mediterranea familiare (FMF) ¢ la piu
nota e frequente malattia autoinflammatoria ereditaria
e ha una prevalenza elevata soprattutto nel Mediterra-
neo sud-orientale.’ Esordisce nella maggior parte dei
casi entro I’eta di 20 anni ed ¢ caratterizzata da episodi
ricorrenti di febbre, sierosite che si manifesta tipica-
mente con dolore addominale e/o dolore toracico se-
vero, artrite ed eritema simil-erisipela. Gli attacchi
durano mediamente 3-5 giorni e hanno una frequenza
molto variabile. La terapia di elezione ¢ la colchicina,
che induce un’ottima risposta in circa il 95% dei casi.
Se non trattata, la principale complicanza della FMF ¢
I’amiloidosi secondaria (amiloidosi AA) che colpisce
soprattutto i reni, il tratto gastrointestinale e il cuore ma
puo coinvolgere anche il sistema riproduttivo. Episodi
ricorrenti di flogosi a carico delle articolazioni, della
cute e delle sierose, di durata e severita solitamente su-
periori rispetto alla FMF, dominano anche le altre febbri
periodiche ereditarie, tra cui la TRAPS (acronimo di
TNF-receptor associated periodic syndrome), le crio-
pirinopatie (CAPS) e il deficit di mevalonato kinasi
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(MKD), noto anche come sindrome da Iper-IgD (Ta-
bella 1). Anche questi pazienti, se non trattati, possono
sviluppare amiloidosi renale in eta adulta.® Un’eccel-
lente revisione di questi quadri ¢ stata pubblicata nei
Quaderni nel 2017.7

Negli ultimi dieci anni una piu diffusa conoscenza,
unita alla maggiore facilita di accesso ai test genetici ha
migliorato sensibilmente il riconoscimento delle febbri
periodiche ereditarie in eta pediatrica, con una signifi-
cativa riduzione del ritardo diagnostico.® Parallela-
mente, la crescente disponibilita di nuove terapie, come
gli inibitori di IL-1, ha rivoluzionato il trattamento di
queste condizioni, consentendo un ottimo controllo
delle manifestazioni flogistiche e una qualita di vita
pressoché normale.® E importante ricordare che la tera-
pia deve essere effettuata continuativamente per preve-
nire gli attacchi e per evitare le complicanze di lungo
termine,'” poiché sospensioni anche brevi possono cau-
sare una rapida riattivazione del quadro.

Un numero crescente di giovani affetti da malattie
autoinfiammatorie si affaccia all’eta riproduttiva, po-
nendo quindi importanti interrogativi in merito a fertilita
e rischi correlati alla prosecuzione delle terapie durante
la gestazione.!!"'2 Inoltre, il decorso della gravidanza puo
presentare alcune criticita. Ad esempio, la ricomparsa di
dolore addominale severo richiede un’accurata diagnosi
differenziale con complicanze gestazionali come aborto
settico, contrazioni o distacco di placenta, per guidare
gli interventi terapeutici ed evitare procedure non neces-
sarie.'? Infine, I’eventuale insorgenza di amiloidosi puo
complicare il decorso della gestazione.

L’impatto delle malattie autoinfiammatorie su con-
cepimento ¢ gravidanza ¢ stato indagato in modo siste-
matico pressoché esclusivamente nella FMF. D’altra
parte, alla luce delle sostanziali analogie sul piano fi-
siopatologico e clinico, le indicazioni che derivano
dagli studi nella FMF hanno rilevanza anche per le altre
patologie autoinflammatorie, che vengono qui discusse
congiuntamente.

Malattie autoinfiammatorie ereditarie
e fertilita

Numerose osservazioni, non tutte recenti, suggeri-
scono una possibile riduzione della fertilita nelle donne

OPEN aACCESS



affette da FMF.''*!5 Uno studio israeliano ha inoltre
documentato una maggiore richiesta di trattamenti per
infertilita da parte di donne con FMF rispetto alla po-
polazione generale.!* Uzunaslan e collaboratori hanno
valutato la capacita riproduttiva nelle donne affette da
malattia di Behget includendo come gruppo di controllo
anche 126 donne affette da FMF non in trattamento con
colchicina.’® Non ¢ emersa una riduzione della fertilita
in associazione alla malattia di Behget mentre le pa-
zienti con FMF hanno presentato una significativa dif-
ficolta nel concepimento (definita dal numero di donne
che hanno concepito dopo oltre un anno di rapporti non
protetti) e un maggiore ricorso alla tecniche di fecon-
dazione in vitro.' La presenza di aderenze peritoneali
e fibrosi a carico delle salpingi in conseguenza dei ri-
petuti attacchi inflammatori peritoneali ¢ stata inizial-
mente considerata una possibile causa di ridotta fertilita,
soprattutto in epoca pre-colchicina.' E stata anche sug-
gerita la presenza di depositi ovarici di amiloide,'* ma
nel complesso non vi sono sufficienti elementi a sup-
porto di un interessamento clinicamente significativo
delle ovaie in corso di amiloidosi. Alcuni autori hanno
ipotizzato il potenziale contributo di una disfunzione
ovarica,'4!” tuttavia uno studio recente ha escluso una
significativa differenza funzionale sulla base della mi-
surazione dell’ormone anti-mulleriano (AMH).'¥

Non vi sono evidenze che permettano di attribuire
la ridotta fertilita alla terapia continuativa con colchi-
cina. Al contrario, I’assunzione prolungata e regolare
del farmaco favorisce il concepimento,' coerente-
mente con ’ipotesi che il quadro flogistico cronico
possa di per sé essere alla base della subfertilita osser-
vata in queste condizioni.

Anche nei maschi non vi sono evidenze che la col-
chicina possa determinare una riduzione della capacita
riproduttiva'*2-22 mentre 1’interessamento testicolare

Malattie autoinfiammatorie ereditarie e gravidanza

da amiloidosi, oggi per fortuna osservato sempre piu
raramente, pud contribuire sensibilmente all’insor-
genza di azoospermia e infertilita.”> Una recente os-
servazione suggerisce la potenziale reversibilita del
danno testicolare, se trattato precocemente.'? Due pa-
zienti affetti da CAPS e amiloidosi AA con oligosper-
mia severa hanno infatti concepito dopo avere ottenuto
un ottimo controllo della flogosi e del danno renale in
corso di trattamento con inibitori di IL-1. La rivaluta-
zione dei depositi di amiloide mediante scintigrafia
anti-SAP ha parallelamente mostrato una significativa
riduzione dei depositi di amiloide in sede testicolare,
confermando il ruolo chiave del controllo completo e
adeguato della flogosi.'? Dal punto di vista pratico, &
importante discutere i possibili effetti negativi di una
flogosi non adeguatamente controllata sulla capacita
riproduttiva. Coerentemente, deve essere menzionata
chiaramente ai soggetti in eta fertile che iniziano una
terapia specifica e che fino a quel momento non sono
riusciti a concepire, la possibilita che il miglior con-
trollo infiammatorio possa associarsi ad una recupe-
rata capacita riproduttiva, al fine di evitare gravidanze
non pianificate.

Malattie autoinfiammatorie ereditarie
e gestazione

Nel corso della gravidanza alcune donne affette da
malattie autoinfiammatorie sperimentano un periodo
di benessere completo, talvolta mai vissuto in prece-
denza. In altri casi invece gli attacchi possono divenire
piu frequenti o non essere differenti per intensita e du-
rata da quelli insorti prima della gravidanza.'*?* Oltre
all’impatto sulla qualita di vita, ’insorgenza di episodi
inflammatori nel corso della gestazione ¢ un fattore di

Tabella 1. Basi genetiche e principali manifestazioni cliniche delle febbri periodiche ereditarie.

Gene Ereditarieta

Manifestazioni cliniche Terapia

Febbre mediterranea familiare MEFV

Autosomica recessiva

Episodi febbrili ricorrenti, sierositi Colchicina; nei pazienti
(peritonite, pleurite) artralgia o artrite  refrattari o intolleranti
monoarticolare, rash simil-erisipela.  alla colchicina:

La durata degli attacchi ¢ mediamente canakinumab, anakinra
3-5 giorni

TRAPS (TNF receptor-associated ~TNFRSFIA Autosomica dominante

periodic syndrome)

Canakinumab, anakinra,
corticosteroidi

Episodi febbrili associati a sierosite,
mialgia, poliartralgie, congiuntivite,
edema periorbitale. Gli attacchi
durano solitamente oltre 10-15 giorni

Deficit di mevalonato MVK
kinasi-Sindrome da Iper-IgD

Autosomica recessiva

Canakinumab, anakinra,
corticosteroidi

Episodi febbrili associati a nausea,
vomito, diarrea, linfoadenomegalie
laterocervicali, artralgia, rash.

Gli episodi in media durano 7-10 giorni

Criopirinopatie NLRP3 Autosomica dominante  Episodi febbrili talvolta scatenati Canakinumab, anakinra,
dall’esposizione al freddo, rash corticosteroidi
orticarioide, congiuntivite, sordita
neurosensoriale, cefalea
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rischio, perché la flogosi peritoneale puo determinare
contrazioni premature e provocare un aborto sponta-
neo o favorire il parto pretermine.!"'* Uno studio re-
trospettivo turco ha riportato una maggiore frequenza
di aborti ricorrenti nelle donne con FMF. L’incidenza
¢ risultata superiore nelle pazienti non in trattamento
con colchicina rispetto a quelle stabilmente in tera-
pia.?> Ofir et al. hanno inoltre dimostrato che la FMF
¢ un fattore di rischio indipendente per I’insorgenza di
parto pretermine.'® Questa osservazione ¢ coerente con
la maggiore frequenza di rottura prematura delle mem-
brane osservata da Yasar et al.>® Non vi sono invece
elementi che suggeriscano un rischio maggiore di dia-
bete gestazionale, preeclampsia, ritardo di crescita in-
trauterino (IUGR), polidramnio o oligoidramnio nelle
gestanti affette da FMF.!3%

Nonostante la maggiore frequenza di parti preter-
mine, 1’outcome perinatale non differisce da quello
della popolazione generale.! In particolare non sono
state osservate differenze nella frequenza di bassi pun-
teggi Apgar, distress fetale, emorragie post-parto, di-
stacco di placenta, placenta previa, malformazioni o
mortalita perinatale.

Un approccio multidisciplinare alla gravidanza ¢
importante nella gestione di eventuali episodi di do-
lore addominale acuto, che possono rappresentare re-
crudescenze della malattia di base o dipendere da una
complicanza della gestazione. Un’accurata diagnosi
differenziale ¢ fondamentale per guidare provvedi-
menti tempestivi e specifici e per evitare procedure
non necessarie o potenzialmente dannose. Infine, poi-
ché il parto, come evento stressante, si associa spesso
alla recrudescenza delle manifestazioni inflammatorie,
¢ utile considerare un transitorio incremento della te-
rapia nella fase perinatale o il suo reinserimento, se
precedentemente sospesa, nelle settimane precedenti,
per garantire un post-parto sereno.

Piu complessa e delicata ¢ la gestione della gravi-
danza quando ¢ gia presente un danno renale da ami-
loidosi. Vi sono alcune osservazioni che indicano un
maggiore rischio di complicanze gestazionali e soprat-
tutto di deterioramento della funzione renale ma-
terna.""* Livneh et al. hanno osservato una
significativa progressione del danno renale in 7 gra-
vidanze su 29 decorse in presenza di amiloidosi re-
nale.? Il rischio di progressione ¢ maggiore nelle
pazienti con creatininemia >1,5 mg/dL e proteinuria
>2 g/24 ore, similmente a quanto osservato in altre pa-
tologie renali. Anche in una serie piu recente ¢ stata
segnalata una maggiore frequenza di preeclampsia,
IUGR e parto pretermine. Un aumento della proteinu-
ria accompagna la comparsa di [UGR.? Nell’insieme,
il potenziale rischio renale deve essere apertamente
discusso con le pazienti affette da amiloidosi che de-
siderano intraprendere una gravidanza. Parimenti ¢
importante uno stretto monitoraggio associato a un
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controllo ottimale della flogosi, con target di siero
amiloide A (SAA) inferiore a 6,4 mg/L.!° Se un ap-
proccio multidisciplinare alla gravidanza nel corso di
una malattia autoinflammatoria ¢ certamente un valore
aggiunto, il coordinamento tra ginecologo, nefrologo
e un esperto della malattia di base appare indispensa-
bile nelle pazienti con amiloidosi renale, per imple-
mentare i controlli e valutare interventi terapeutici
specifici.

La terapia delle malattie autoinfiammatorie
in gravidanza e durante I’allattamento

Colchicina

Nonostante la colchicina sia in grado di attraver-
sare la barriera placentare e sia classificata come far-
maco potenzialmente teratogeno sulla base del
meccanismo d’azione e di studi animali, vi ¢ oggi una-
nime consenso sull’opportunita di proseguire la tera-
pia nelle pazienti affette da FMF durante la gestazione.
Come si ¢ detto, la colchicina previene gli attacchi in-
fiammatori e riduce il rischio di aborto spontaneo e di
parto pretermine.?

Diversi studi indicano che 1’assunzione di colchi-
cina in gravidanza non si associa a un maggiore ri-
schio di anomalie citogenetiche o malformazioni
fetali.'*?%3° Una recente meta-analisi ha valutato la si-
curezza del trattamento in gravidanza e, pur in assenza
di studi randomizzati, ha confermato 1’assenza di una
significativa incidenza di aborto ¢ malformazioni.*!
Coerentemente, le recenti raccomandazioni EULAR
sottolineano ’importanza di un adeguato controllo
della flogosi legata alla malattia di base per prevenire
danni al feto e consigliano la prosecuzione della col-
chicina in gravidanza al dosaggio di 1 mg al giorno.*

L’esecuzione di un’amniocentesi o di una villocen-
tesi € stata raccomandata alle gestanti in terapia con
colchicina fino ad anni recenti. Tuttavia, alla luce delle
evidenze attuali che escludono una maggiore insor-
genza di anomalie citogenetiche, oggi non si ritiene
piu giustificato esporre il feto al potenziale rischio di
queste procedure.?3

E in ogni caso sempre fondamentale discutere ade-
guatamente i vantaggi e i potenziali rischi della terapia
con la coppia e con il referente ginecologo prima del-
I’inizio della gravidanza, in modo da poter pianificare
le scelte e condividere le decisioni.

Anche nei pazienti con FMF di sesso maschile
I’assunzione di colchicina prima del concepimento
non ¢ correlata a un rischio piu elevato di malforma-
zioni fetali o di interruzione precoce di gravidanza.*
Non vi sono pertanto controindicazioni alla sua pro-
secuzione ma anche in questo caso ¢ importante con-
dividere la scelta con il paziente e la partner.

La prosecuzione della terapia con colchicina ¢ at-
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tualmente raccomandata anche durante I’allattamento
sia dall’American Academy of Pediatrics sia dalla task
force EULAR .32 La quantita di farmaco ingerita dal
neonato ¢ inferiore a un decimo della dose terapeutica
(per kg) utilizzata nell’adulto e non vi sono evidenze
di rischi per la crescita del bambino.**

Inibitori di interleuchina-1

Gli inibitori di interleuchina-1 (IL-1) anakinra e
canakinumab hanno rivoluzionato negli ultimi anni
I’approccio terapeutico delle malattie autoinfiamma-
torie ereditarie e delle febbri periodiche in particolare,
garantendo finalmente anche ai pazienti affetti da
CAPS, TRAPS e MKD un ottimo controllo delle ma-
nifestazioni flogistiche e una qualita di vita pressoché
normale. Canakinumab e anakinra sono inoltre estre-
mamente efficaci nei pazienti con FMF refrattari o in-
tolleranti alla colchicina.>*3" T dati sulla sicurezza di
questi farmaci in gravidanza e durante 1’allattamento
sono tuttavia ancora molto limitati e 1 produttori ne
raccomandano la sospensione prima del concepi-
mento. D’altra parte, per la maggior parte dei pazienti
che beneficiano di queste terapie fin dall’infanzia ¢
difficile immaginare una prolungata interruzione del
trattamento ai fini della procreazione, sia per la rapida
recidiva del quadro infiammatorio sistemico sia per
I’assenza di valide alternative terapeutiche. Inoltre, la
riattivazione della malattia infiammatoria di base po-
trebbe di per sé, come discusso in precedenza, com-
portare un maggiore rischio di subfertilita o di
interruzione precoce della gravidanza.

Nell’insieme ¢ consigliabile affrontare gli aspetti
connessi al concepimento e alla gravidanza con di-
screto anticipo, in modo da offrire ai pazienti e ai part-
ners un tempo sufficiente per valutare le opzioni,
pianificare le scelte pit opportune e coinvolgere il gi-
necologo di fiducia.

Vi sono dati recenti che suggeriscono un buon pro-
filo di sicurezza di anakinra e canakinumab rispetto al
concepimento e alla gestazione. Un recente studio mul-
ticentrico retrospettivo ha descritto il decorso e 1’out-
come di 43 gravidanze esposte inibitori di IL-1, di cui
29 in corso di anakinra e 14 in canakinumab.'? In 11 di
questi casi I’esposizione al trattamento ¢ stata paterna.
I dati mostrano che sia anakinra sia canakinumab sono
ben tollerati in gravidanza, con un valido controllo della
malattia inflammatoria nella maggior parte dei casi e
senza insorgenza di eventi infettivi nella madre e nel
bambino. E stata osservata una singola malformazione
fetale, consistente in agenesia renale sinistra ¢ neuroi-
pofisi ectopica con deficit di GH in un bimbo nato da
una paziente affetta da malattia di Still dell’adulto. La
paziente, gia precedentemente esposta a terapia con
azatioprina e steroidi ad alte dosi, aveva iniziato
anakinra alla nona settimana di gestazione per lo scarso
controllo della malattia inflammatoria. Questa osserva-
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zione ¢ importante perché si tratta del secondo caso di
agenesia renale in una gravidanza esposta ad anakinra.*
Sebbene non vi siano dati che correlino il pathway di
IL-1 alla nefrourogenesi, la possibilita che il trattamento
possa associarsi a un aumentato rischio di anomalie del
tratto renale non puo essere esclusa e deve essere per-
tanto adeguatamente discussa.

Anche se non ci sono elementi per un confronto
diretto tra anakinra e canakinumab in gravidanza, alla
luce della maggiore esperienza clinica finora raccolta,
della breve emivita del farmaco e del ruolo fisiologico
dell’antagonista del recettore di IL-1, alcuni centri rac-
comandano I’impiego di anakinra nelle donne che si
accingono a intraprendere una gravidanza.'?

Conclusioni

L’impatto delle malattie autoinfiammatorie eredi-
tarie sul sistema riproduttivo femminile e maschile ¢
certamente significativo, anche se finora ¢ stato inda-
gato soprattutto nella febbre mediterranea familiare.
Nelle pazienti e nei pazienti con FMF il beneficio
della colchicina prima del concepimento, durante la
gravidanza e nel corso dell’allattamento ¢ ormai un
dato acquisito e consente di programmare la nascita
di un figlio in serenita.

Gli inibitori di IL-1 hanno straordinariamente mi-
gliorato la prognosi e la qualita di vita di chi ¢ affetto
da TRAPS, CAPS e MKD. Grazie anche a una dia-
gnosi sempre piu precoce, questi pazienti possono
oggi affrontare la vita riproduttiva in benessere e senza
complicanze renali. E tuttavia difficile in molti casi
sospendere o sostituire queste terapie, per cui ¢ impor-
tante affrontare il tema del concepimento e della gra-
vidanza con adeguato anticipo, per garantire una scelta
informata e consapevole, minimizzando i rischi per il
nascituro e salvaguardando la sicurezza materna. I gi-
necologi avranno un ruolo crescente nella gestione
delle malattie auto infiammatorie ed ¢ quindi fonda-
mentale che siano sempre piu coinvolti nell’approccio
multidisciplinare a queste patologie.
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Introduzione

La patologia pericardica infiammatoria si com-
pone: della pericardite, a sua volta distinguibile in
acuta, ricorrente (comparsa di un secondo episodio
acuto, dopo un periodo libero di almeno 4-6 settimane
rispetto a un ben documentato primo episodio), inces-
sante (di durata compresa tra 4-6 settimane ¢ 3 mesi)
e cronica (di durata superiore a 3 mesi), del versa-
mento pericardico, del tamponamento cardiaco e della
pericardite costrittiva.

Secondo le linee guida della European Society of
Cardiology (ESC) le pericarditi sono definite come
patologie inflammatorie a carico del pericardio con o
senza versamento pericardico, caratterizzate dalla pre-
senza di due tra i seguenti criteri: dolore toracico, al-
terazioni ECG, versamento pericardico, sfregamenti
pericardici.!

Durante la gestazione il coinvolgimento del peri-
cardio ¢ raro e le donne gravide non sembrano mo-
strare alcuna predisposizione particolare a sviluppare
malattia pericardica.

La forma piu comune di interessamento pericar-
dico in gravidanza ¢ I’idropericardio, ovvero un ver-
samento lieve-moderato che si riscontra in circa il
40% delle gestanti nel terzo trimestre.? Tale versa-
mento € di solito asintomatico, clinicamente non si-
gnificativo con assenza di alterazioni all’ECG e che
va incontro a risoluzione spontanea entro 1-2 mesi dal
parto. Solitamente si tratta di un riscontro occasionale,
che non soddisfa i criteri diagnostici di pericardite
acuta secondo le linee guida e che in questo setting di
pazienti non richiede alcun trattamento farmacologico.
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In alcuni casi soltanto sono stati documentati una pres-
sione arteriosa lievemente elevata /o alterazioni aspe-
cifiche del tratto ST-T.

La pericardite acuta ¢ la seconda forma piu co-
mune di interessamento pericardico in gravidanza e
necessita di solito di trattamento.? In USA e in Europa
la pericardite ha nell’85% dei casi un’eziologia idio-
patica. Va ricordato che, a causa dell’incremento del
volume ematico che si verifica fisiologicamente in
gravidanza, 1’espressione clinica del tamponamento
cardiaco in gravidanza risulta attenuata.

Altre cause sono meno comuni: la tubercolosi € da
tenere in considerazione nei paesi in via di sviluppo,
dove spesso si associa all’infezione da HIV, e nelle
immigrate; rare sono le pericarditi neoplastiche e il tu-
more della mammella, spesso in fase avanzata, ¢ la
neoplasia piu frequente in gravidanza.*3

La scelta accurata della terapia farmacologica rap-
presenta senza dubbio un nodo cruciale nella gestione
delle pericarditi acute e ricorrenti in gravidanza, ma
le evidenze disponibili in letteratura sono limitate e at-
tualmente la gestione si basa principalmente su piccole
case series e sull’opinione degli esperti,® situazione
peraltro comune a tutte le condizioni rare in corso di
gravidanza.

Eziologia

Non sono attualmente stati identificati fattori ezio-
logici significativamente e specificamente correlati
alla pericardite in stato di gravidanza.

Si pongono pertanto i medesimi cardini diagnostici
della popolazione femminile di pari eta a partire dalla
raccolta anamnestica che, alla luce dei principali ruoli
eziologici, sara volta a identificare eventuali fattori
predisponenti quali: 1) esposizione a infezioni virali
(comunemente enterovirus, herpesvirus, adenovirus,
parvovirus B19), batteriche (soprattutto M. tubercolo-
sis nelle popolazioni dei paesi in via di sviluppo), fun-
gine e parassitarie; ii) presenza di malattie autoimmuni
o autoinfiammatorie quali lupus eritematoso siste-
mico, sclerosi sistemica, sindrome di Sjogren, artrite
reumatoide, vasculiti, sarcoidosi, malattie inflamma-
torie croniche intestinali, Morbo di Still o febbre me-
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diterranea familiare; iii) presenza di neoplasia; iv) pre-
senza di alterazioni metaboliche quali uremia, disti-
roidismo; v) fatti traumatici a carico del torace; vi)
assunzione di farmaci che possono indurre sindrome
lupus-like o immunosoppressori quali ciclosporina e
anti TNF; vii) presenza di patologie concomitanti
quali amiloidosi, ipertensione polmonare, disseca-
zione aortica, scompenso cardiaco.

Come nella popolazione generale, anche in gravi-
danza non viene per lo piu identificata alcuna eziolo-
gia specifica, anche se una malattia autoimmune
sistemica (in particolare il LES) va sospettata soprat-
tutto in presenza di cospicuo versamento o di tampo-
namento cardiaco come manifestazione clinica di
esordio.*

La piu comune classificazione divide le pericarditi
in cause infettive e non infettive (Tabella 1).

Patogenesi

La patogenesi della pericardite idiopatica non ¢ ad
oggi conosciuta, ma sono stati ipotizzati meccanismi
autoimmuni o auto inflammatori.

A supporto dell’ipotesi autoimmune ci sono il fre-
quente riscontro nelle pazienti di autoanticorpi anti-
nucleo (ANA), anti-heart (AHA) e
anti-discointercalato,’ la presenza di citochine (IFN-
v, IL-8, IL-6) nel liquido pericardico e la prevalenza,
nelle pazienti con pericardite idiopatica ricorrente
degli HLA DQB1* 0202°*02, Cw*07 e, con minor
frequenza, DQB1*0302.%

Inoltre, il meccanismo che sostiene le recidive
della pericardite idiopatica, almeno per quanto ri-
guarda il sottotipo caratterizzato da forte componente
inflammatoria (con febbre, PCR molto elevata, inte-
ressamento sistemico e spesso coinvolgimento pleu-
ropolmonare), ¢ probabilmente spesso di natura
autoinfiammatoria con un ruolo portante di IL-1.

Sintomatologia e diagnosi

In gravidanza il dolore trafittivo rappresenta il sin-
tomo piu tipico, frequentemente ¢ presente febbre. 11
versamento pericardico pud dare segno di sé con di-
spnea ¢ ortopnea, soprattutto se la raccolta fluida si ¢

Tabella 1. Classificazione delle pericarditi.

Cause infettive Cause non infettive

Virali Autoimmuni
Batteriche Neoplastiche
Fungine Metaboliche

Parassitarie Traumatiche e iatrogene cause infettive
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formata velocemente. Occasionalmente possono ma-

nifestarsi sintomi dovuti alla compressione delle strut-

ture adiacenti quali nausea, disfagia, singhiozzo per
sollecitazione di diaframma, esofago e nervo frenico
rispettivamente.

La diagnosi di pericardite acuta si basa sulla pre-
senza di almeno due tra i seguenti criteri:

- Dolore toracico acuto: tipicamente trafittivo, di
tipo pleuritico (85-90% dei casi). Spesso trova be-
neficio dalla posizione seduta col tronco flesso,
puo essere aggravato dall’inspirazione profonda o
dalla tosse.

- Sfregamenti pericardici all’auscultazione, ra-
schianti o graffianti (<33% dei casi). Spesso irra-
diati al margine sternale inferiore destro e sinistro.

- Alterazioni ECG tipiche (60% dei casi). Depres-
sione del tratto PR e sopraslivellamento a conca-
vita superiore del tratto ST di nuovo riscontro.
Evidenti in fase acuta a causa della flogosi sube-
picardica. In poche settimane le alterazioni ECG
tendono a scomparire senza lasciare esiti.

- Versamento pericardico (60% dei casi), normal-
mente il sacco pericardico ospita 10-50 mL di li-
quido, ogni processo patologico a carico della
sierosa puo alterarne la produzione e/o 1’assorbi-
mento determinando raccolte di maggiore entita.
Puo essere utile classificare il versamento pericar-

dico sulla base di caratteristiche quali: i) modalita di

comparsa: acuta, sub acuta o cronica (>3 mesi); ii) en-

tita: scarso (<10 mm), moderato (10-20 mm), abbon-

dante (>20 mm); iii) distribuzione: circonferenziale o

localizzata; iv) composizione: trasudatizio (per ridotto

riassorbimento del liquido pericardico generalmente
secondario all’aumento della pressione venosa) o es-
sudatizio (da aumentata produzione).

Obiettivamente la paziente, oltre ai gia citati re-
perti auscultatori cardiaci, potra manifestare i segni
dell’eventuale patologia concomitante. Fondamentale
resta la valutazione dei parametri vitali (pressione ar-
teriosa e frequenza cardiaca). Nei casi complicati in
tamponamento cardiaco potranno rendersi evidenti au-
menti della pressione venosa giugulare, polso para-
dosso e riduzione dell’intensita dei toni cardiaci.?

Agli esami ematochimici ¢ frequente ’alterazione
degli indici di flogosi e della conta leucocitaria. Nei
casi di concomitante interessamento del miocardio
puo essere presente rialzo degli indici di miocardio-
necrosi.

Secondo le linee guida ESC 2015 per la diagnosi

di pericardite gli esami strumentali di primo livello

fortemente raccomandati nei pazienti con sospetto di

malattia sono ECG, ecocardiografia transtoracica e ra-

diografia del torace (I-C).!

Per quanto riguarda 1’elettrocardiogramma sono
gia state citate le alterazioni tipiche della pericardite
acuta. Occorre tenere presente che durante la gravi-
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danza possono essere presenti altre anomalie: il cuore,
infatti, viene lievemente dislocato verso sinistra, e cio
determina una parafisiologica deviazione assiale sini-
stra di circa 15-20 gradi. Sono comuni, inoltre, transi-
torie alterazioni del segmento ST e dell’onda T,
presenza di onda Q e inversione dell’onda T in V1, V2
e, occasionalmente, V3.’

Capitolo controverso riguarda 1’esecuzione di
esami radiologici quali rx del torace, esame che, oltre
a essere meno sensibile nel rilevare alterazioni della
silhouette cardiaca, espone il feto a radiazioni poten-
zialmente nocive. E noto che I’effetto delle radiazioni
sul feto dipende dalla dose delle stesse e dall’eta ge-
stazionale, inoltre il rischio teratogeno si riduce supe-
rando le 12 settimane di gestazione, momento nel
quale la principale organogenesi ¢ avvenuta. Nel caso
in cui I’esame sia necessario ¢ stato stabilito che la
dose di radiazioni alle quali il feto puo essere esposto
deve rimanere inferiore a 50 mGy, dosaggio entro il
quale non ci sono evidenze di aumentato rischio di
malformazioni congenite, disfunzioni intellettive, al-
terazioni della crescita o aborto.

L’rx del torace espone il feto a <0,01 mGy e la
madre a 0,1 mGy.'°

L’ecocardiografia transtoracica puo confermare la
diagnosi identificando e quantificando un versamento
pericardico anche di modesta entita e delinearne al-
cune caratteristiche quali volume, localizzazione, pre-
senza di materiale sospeso. L’indagine ecografica
consente, inoltre, di valutare la presenza di eventuali
complicanze (disfunzione ventricolare, tamponamento
cardiaco, pericardite costrittiva, ecc.). Durante la gra-
vidanza I’ecocardiografia transtoracica rappresenta lo
strumento d’indagine preferibile grazie all’assenza di
esposizione a radiazioni, la facilita nell’esecuzione e
la ripetibilita all’occorrenza.

Relativamente sicura ¢ anche 1’esecuzione dell’e-
same per via transesofagea.

Tra gli esami di secondo livello la TC rappresenta
un’indagine complementare, utile per evidenziare ul-
teriori reperti e in grado di fornire informazioni sia di
tipo quantitativo che qualitativa sulla falda di versa-
mento, permettendo quindi di distinguere raccolte di
tipo trasudatizio, essudatizio o sieroematico gia sulla
base dell’imaging. Inoltre, la TC permette di valutare
eventuali patologie toraciche concomitanti quali neo-
plasie solide, linfomi, lesioni tubercolari o altre alte-
razioni del parenchima polmonare, del mediastino e
dei suoi linfonodi partecipando cosi alla diagnosi dif-
ferenziale. Tale esame risulta indispensabile prima di
qualsiasi iniziativa chirurgica.

L’indagine TC pero, esponendo il feto a dosi
piu elevate di radiazioni (0,3 mGy), viene preferibil-
mente evitata nel percorso diagnostico della donna in
gravidanza.!!

La RMN cardiaca ¢ un altro esame di secondo li-
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vello che permette di valutare sia il pericardio sia il
miocardio. I parametri che vengono valutati in RMN
sono lo spessore del pericardio in T1 (normalmente
<4 mm), I’edema in T2 STIR (che puo essere meno
riconoscibile in presenza di versamento) e la presenza
di versamento.

L’esecuzione della RMN cardiaca dovrebbe essere
riservata ai casi nei quali gli altri strumenti diagnostici
non sono stati sufficientemente efficienti nel fornire
informazioni utili al percorso diagnostico-terapeutico
della donna. Nonostante il numero limitato di dati at-
tualmente disponibili la metodica, senza 1'utilizzo di
mezzo di contrasto Gadolinio, sembrerebbe essere si-
cura, soprattutto dopo le 12 settimane di gestazione.'”

Terapia

Nelle piu recenti linee guida europee sulla gestione
delle malattie cardiovascolari durante la gravidanza
non vengono menzionate le pericarditi,” pertanto la
scelta della terapia farmacologica, che risulta essere
un nodo cruciale nella gestione di tali patologie, si
basa soltanto su alcuni case reports e piccole case se-
ries e sull’opinione degli esperti. Il recente studio con-
dotto da Brucato e coll.? ha delineato I’approccio alla
paziente con pericardite durante la gravidanza e 1’al-
lattamento analizzando 21 gravidanze in 14 donne af-
fette da pericardite idiopatica recidivante, utilizzando
un protocollo adottato fin dal 2011 sulla base dell’e-
sperienza generale maturata dal suo gruppo nelle
donne con malattie reumatiche autoimmuni.

Risulta essere fondamentale la pianificazione fa-
miliare della gravidanza nelle donne in eta fertile con
storia di pericardite. Innanzitutto, la gravidanza do-
vrebbe essere programmata in una fase di quiescenza
della pericardite e la paziente dovrebbe essere seguita
da un team multidisciplinare con esperienza in tale
ambito. Inoltre, € opportuno pianificare, prima della
gravidanza, I’aggiustamento della terapia per il con-
trollo delle recidive di pericardite. In particolare, bi-
sognerebbe discutere con la paziente 1'uso della
colchicina, cosi come I’utilizzo di farmaci antinfiam-
matori non steroidei (FANS) e acido acetilsalicilico ad
alte dosi (se necessari, da sospendere alla 20-25 setti-
mana di gestazione) ed eventualmente di prednisone
a basse dosi.

Per quanto riguarda I’aggiustamento delle diverse
terapie raccomandate per il trattamento delle pericar-
diti acute e recidivanti, Brucato e coll.* suggeriscono
di utilizzare i farmaci raccomandati a seconda dell’e-
poca gestazionale della paziente. In particolare, in
caso di eta gestazionale <20 settimane la paziente pud
essere trattata con tutti i farmaci (acido acetilsalicilico,
FANS, paracetamolo, prednisone e colchicina) previsti
dalle linee guida ESC e solitamente utilizzati per la
gestione delle pericarditi acute e ricorrenti (Tabella 2).
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Farmaci anti-infiammatori non steroidei e acido
acetilsalicilico ad alte dosi

I FANS rappresentano la terapia di prima scelta
nella gestione delle pericarditi acute e ricorrenti!-!-13
e l'utilizzo dei FANS piu vecchi e convenzionali quali
per es. ibuprofene o indometacina, non si associa ad
un aumento del rischio di malformazione congenita'4
Se invece ’eta gestazionale risulta essere >20 setti-
mane si consiglia di interrompere 1’utilizzo di acido
acetilsalicilico ad alte dosi e FANS che, bloccando le
ciclossigenasi, inibiscono la produzione di prostaglan-
dine, mediatori essenziali nel parto, con conseguente
aumento del tempo di travaglio. Inoltre, il blocco della
sintesi di prostaglandine puo indurre chiusura precoce
del dotto del Botallo e danno della funzione renale fe-
tale.® Se necessario, la paziente puo essere trattata con
paracetamolo, colchicina e/o corticosteroidi a basse
dosi (2,5-5 mg). Puo essere, inoltre, proseguito il trat-
tamento con acido acetilsalicilico a basse dosi (<100
mg/die) che, pur non possedendo un effetto antinfiam-
matorio significativo, permette di ridurre il rischio di
preeclampsia nelle donne a rischio (Tabella 3). L’acido
acetilsalicilico, nel post-partum e durante I’allatta-
mento, andrebbe preferibilmente evitato per il rischio,
pur remoto, d’insorgenza della sindrome di Reye.'*

Durante 1’allattamento ¢ possibile I'utilizzo dei
FANS tradizionali (Tabella 4).

Corticosteroidi

I corticosteroidi short-acting maggiormente utiliz-
zati sono prednisone, prednisolone e metilprednisolone.
Tali steroidi sono inattivati quasi completamente da en-
zimi placentari (a differenza dei corticosteroidi fluoru-

Tabella 2. Farmaci in eta gestazionale <20 settimane.

rati quali desametazone e betametasone), ¢ quindi sono
sicuri per il feto. Essi perd dovrebbero essere sempre
usati alla dose piu bassa possibile (es. 5 mg/die) e
spesso in combinazione con acido acetilsalicilico o
FANS. II loro utilizzo a basse dosi non ¢ associato ad
un aumentato rischio di anomalie congenite!*!* ed ¢ ben
tollerato dalla madre e dal feto. Dosi piu alte di predni-
sone, maggiori di 10 mg/die, si associano a maggior ri-
schio di effetti collaterali quali ipertensione e diabete
gestazionale, osteoporosi e soprattutto prematurita do-
vuta a rotture pretermine delle membrane (PROM). Ov-
viamente piu ¢ basso il dosaggio di corticosteroide,
maggiore ¢ il rischio di recidive che, tuttavia, possono
essere facilmente gestite con aumenti temporanei e li-
mitati della dose e associando altri farmaci. A causa del-
I’aumentato rischio di osteoporosi le pazienti in terapia
corticosteroidea dovrebbero assumere vitamina D (800
Ul/die) e calcio (1500 mg/die) durante la gravidanza.

Colchicina

L’utilizzo di colchicina in gravidanza ¢ ampia-
mente documentato in letteratura nelle donne con feb-
bre mediterranea familiare (FMF)'®-'® ¢ malattia di
Behget.! I dati clinici hanno dimostrato che le preoc-
cupazioni rispetto al suo effetto antimitotico sono
infondate; la colchicina, infatti, non aumenta 1’inci-
denza di aborto o malformazioni fetali, cosi come non
sono state evidenziate differenze significative nel peso
alla nascita o nell’eta gestazionale. Contestualmente
la colchicina ¢ divenuta lo standard of care durante la
gravidanza e I’allattamento nelle donne con FMF.
Anche il position paper del’EULAR (Societa Euro-
pea di Reumatologia) sull’utilizzo dei farmaci in gra-

Acido acetilsalicilico

Dosaggio iniziale: 500-1000 mg ogni 6-8 h (range 1,5-4 g/die)

Ridurre la dose di 250-500 mg ogni 1-2 settimane

FANS, es.

Ibuprofene 600 mg ogni 8 h (range 1200-2400 mg/die)

Indometacina 25 mg ogni 8 h (range 50-150 mg/die)

Colchicina In associazione alla terapia antinflammatoria senza dose di carico e a dosi aggiustate per il peso corporeo:
0.5 mg bid nei pazienti con peso >70 kg, o 0,5 mg in monodose, se peso <70 kg

Prednisone A basse dosi (2,5-7,5 mg), in caso di parziale risposta all’aspirina/FANS e alla colchicina

Paracetamolo Possibile alternativa

Tabella 3. Farmaci in eta gestazionale >20 settimane.

Acido acetilsalicilico Dose <100 mg/die

FANS Sospendere

Colchicina Possibile alternativa

Corticosteroidi (prednisone) A basse dosi (2,5-5 mg)

Paracetamolo Possibile alternativa
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Tabella 4. Farmaci nel post-partum e durante ’allattamento.

Acido acetilsalicilico Da evitare

FANS Possibile alternativa

Colchicina Possibile alternativa

Corticosteroidi (prednisone) A basse dosi (2,5-5 mg)

Possibile alternativa

OPEN aACCESS

Paracetamolo




Pericardite in gravidanza

vidanza include la colchicina tra i farmaci compatibili
sia con la gravidanza che con 1’allattamento.? Nella
case series di Brucato e coll. la colchicina ¢ stata uti-
lizzata in sicurezza in 2 donne.?

Si puo pertanto affermare che ’utilizzo della col-
chicina puo essere proseguito in sicurezza fino alla
conferma della gravidanza, anche nelle pazienti con
pericardite. Nei periodi successivi il suo uso deve es-
sere discusso con la paziente, in particolare in quei
casi in cui il trattamento ¢ essenziale per mantenere
un controllo ottimale della malattia. La letteratura non
ha evidenziato eventi avversi nei neonati allattati al
seno da madri con FMF o altre patologie reumatiche
in terapia con colchicina e, di conseguenza, molti Au-
tori considerano ’uso della colchicina sicuro anche
durante I’allattamento.??!

Altre terapie in gravidanza

In casi refrattari possono essere considerate anche
le gamma globuline ad alte dosi endovena (IVIG).

Bibliografia

1. Adler Y, Charron P, Imazio M, et al. 2015 ESC Guide-
lines for the diagnosis and management of pericardial
diseases: The Task Force for the Diagnosis and Manage-
ment of Pericardial Diseases of the European Society of
Cardiology endorsed by: the European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2015;
36:2921-64.

2. Spodick DH. Pericardial disorders during pregnancy. In:
The Pericardium: A Comprehensive Textbook. Dekker,
NY, USA, 89-92. 1997

3. Brucato A, Pluymaekers N, Tombetti E, et al. Manage-
ment of idiopathic recurrent pericarditis during preg-
nancy. Int J Cardiol. 2019 May1;282:60-65

4. Imazio M. Pericardial involvement in systemic inflam-
matory diseases. Heart 2011; 97(22), 1882—-1892.

5. Khabele D, Chasen S. Cardiac tamponade as an unusual
presentation of advanced breast cancer in pregnancy. J.
Reprod. Med. 44(11), 989-991 (1999).

6. Imazio M, Brucato A, Rampello S, et al. Management of
pericardial diseases during pregnancy. Journal of cardio-
vascular medicine. Hagerstown, Md 2010; 11:557-62.

7. Caforio AL, Brucato A, Doria A, et al. Anti-heart and
anti-intercalated diskautoantibodies: evidence for au-
toimmunity in idiopathic recurrent acute pericarditis.
Heart 2010; 96:779-84.

OPEN aACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2021; 9(4):e13]

8. Lazaros G, Karavidas A, Spyropoulou M et al. The role
of the immunogenetic background in the development
and recurrence of acute idiopathic pericarditis. Cardiol-
ogy 2011;118:55¢e62.

9. ESC guidelines on the management of cardiovascular
diseases during pregnancy: the Task Force on the Man-
agement of Cardiovascular Diseases during Pregnancy
of the European Society of Cardiology (ESC), Eur Heart
J 2011, 32, 3147-3197 V. Regitz-Zagrosek, C. Blom-
strom Lundqvist, C. Borghi, et al.

10. Guidelines for diagnostic imaging during pregnancy Ob-
stet Gynecol 2004;104:647-651. ACOG Committee
Opinion.

11. Maggiolini S, De Carlini CC, Ferri LA et al. The role of
early contrast-enhanced chest computed tomography in
the aetiological diagnosis of patients presenting with
cardiac tamponade or large pericardial effusion. Eur
Heart J Cardiovasc Imaging. 2016;17:421-8.

12. De Wilde JP, Rivers AW, Price DL. A review of the cur-
rent use of magnetic resonance imaging in pregnancy
and safety implications for the fetus. Prog Biophys Mol
Biol 2005;87:335-353.

13. Imazio M, Spodick D.H., Brucato A, et al. Controver-
sialissues in the management of pericardial diseases.
Circulation 121 (2010) 916-928.

14. M. Ostensen, L. Andreoli, A. Brucato, et al., State of the
art: reproduction and pregnancy in rheumatic diseases,
Autoimmun. Rev. 14 (2015) 376-386.

15. L. Park-Wyllie, P. Mazzotta, A. Pastuszak, et al., Birth
defects after maternal exposure to corticosteroids:
prospective cohort study and meta-analysis of epidemi-
ological studies. Teratology 62 (2000) 385-392.

16. E. Ben-Chetrit, M. Levy, Reproductive system in famil-
ial Mediterranean fever: an overview, Ann. Rheum. Dis.
62 (2003) 916-919.

17. O. Diav-Citrin, S. Shechtman, V. Schwartz, et al., Preg-
nancy outcome after in utero exposure to colchicine,
Am. J. Obstet. Gynecol. 203 (2010) 144 (e1-6).

18. P.L.Indraratna, S. Virk, D. Gurram, R.O. Day, Use of
colchicine in pregnancy: a systematic review and meta-
analysis. Rheumatology (Oxf. Engl.) 57 (2018) 382-387.

19. N. Noel, B. Wechsler, J. Nizard, et al. Behcet’s disease
and pregnancy, Arthritis Rheum. 65 (2013) 2450-2456.

20. C. Gotestam Skorpen, M. Hoeltzenbein, A. Tincani, et
al., The EULAR points to consider for use of an-
tirheumatic drugs before pregnancy, and during preg-
nancy and lactation, Ann. Rheum. Dis. 75 (2016)
795-810.

21. T. Herscovici, P. Merlob, B. Stahl, et al, Colchicine use
during breastfeeding, Breastfeed. Med. Off. J. Acad.
Breastfeed. Med. 10 (2015) 92-95.

[page 93]



DERNI - Italian Journal of Medicine 2021; volume 9(4):e14

Fisiologia del rene in gravidanza
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Introduzione

Durante la gravidanza si manifestano profondi
cambiamenti sia strutturali che funzionali nel sistema
cardiovascolare della donna, dovuti all’effetto degli
ormoni sessuali (quali relaxina, progesterone, estro-
geni, 17 beta-estradiolo, estriolo, deidroepiandroste-
rone, ¢ testosterone) prodotti  dall’unita
feto-placentare. Tali ormoni stimolano la sintesi en-
doteliale di ossido nitrico (NO) e della prostaclinica
endogena, con effetto vasodilatatore, mentre inibi-
scono I’attivita dell’endotelina 1, vasocostrittrice, con
effetto finale di vasodilatazione che, a sua volta sti-
mola lattivita del sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone (RAAS) e inibisce la produzione di ormone
natriuretico, determinando ritenzione idro-salina, ane-
mia da diluzione e ridotta viscosita ematica.! Le mo-
difiche emodinamiche che interessano la donna
durante la gestazione sono riassunte in Tabella 1.! Tali
modifiche emodinamiche comportano delle ricadute
anche sull’apparato renale e delle vie escretrici, sia in
termini di modifiche anatomiche sia come funzione
emodinamica renale.?* Tali modifiche sono evidenti
gia dalle prime settimane dal concepimento, in rispo-
sta all’aumento di volume ematico e come risposta
agli ormoni circolanti e rientrano entro le 4-6 setti-
mane dal parto.* In condizioni fisiologiche i principali
cambiamenti che si verificano possono essere rag-
gruppati in modifiche anatomiche a carico del rene,
alterazioni della emodinamica glomerulare, della fun-
zione tubulare e del bilancio idroelettrolitico, come
riassunto in Tabella 2.* Altro elemento che contribui-
sce a modulare il flusso glomerulare renale ¢ 1’effetto
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di compressione che 1’utero, nelle fasi avanzate della
gravidanza esercita sulla vena cava inferiore quando
la donna decombe in posizione supina, comportando
una riduzione della gittata cardiaca, del flusso pla-
smatico renale e di conseguenza della velocita di fil-
trazione glomerulare.’ Tale dato perd trova riscontro
solo in alcuni autori.’ Altri studi non hanno dimo-
strato alcuna correlazione tra la posizione assunta
dalla gestante e le variazioni emodinamiche renali.®’
La compressione uterina a carico degli organi materni
determina inoltre I’interessamento del rene destro do-
vuta al fenomeno di destro-rotazione dell’utero da
parte del colon sigma. Tale modifica dei rapporti ana-
tomici puo determinare idro-ureteronefrosi con riten-
zione urinaria.® Questa pud complicarsi con stasi
urinaria (circa 200-300 mL), batteriuria ed aumentato
rischio di pielonefrite i cui sintomi caratteristici sono
disuria, nicturia, pollachiuria, urgenza ed inconti-
nenza da stress.’ In Tabella 3 riportiamo in dettaglio
le alterazioni idro-elettrolitiche che incorrono durante
la gravidanza:!°

+ calo dell’osmolalita plasmatica fino a valori di 270
mosmol/Kg associata a una riduzione dei livelli di
sodiemia di 4-5 megq/L."

* riduzione della sodiemia, correlata all’aumentata
produzione di gonadotropina corionica (hCG).!
Tuttavia, un’eccessiva riduzione della sodiemia
(<130 meq/L) deve sempre far sospettare una pos-
sibile sindrome da inappropriata secrezione di
ADH (SIADH). Dal lato opposto un’ipernatremia
in gravidanza, soprattutto se associata a poliuria,
richiede un approfondimento per un possibile dia-
bete insipido.

» glicosuria, presente fino al 50% delle gravidanze,
dovuta prevalentemente al ridotto riassorbimento
del glucosio a livello del tubulo prossimale.!*!4

* alcalosi respiratoria cronica per stimolo diretto dei
centri respiratori da parte del progesterone, cui con-
segue una caduta della pCO, a 27-32 mmHg, un in-
cremento del consumo di ossigeno del 20-33% ed
una riduzione dei bicarbonati a 22 mmol/L.?

* ipouricemia secondaria ad aumento del GFR con
un nadir di 2,0-4,0 mg/dL (119-238 microl/L) fino
alla 22-24 settimana di gravidanza.'s
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e riduzione dell’anion gap fino a valori pari 8,5
mg/dL.

 riduzione dei livelli di albumina.'®

* riduzione del riassorbimento di aminoacidi e di
beta-microglobuline con conseguente glicosuria e
aminoaciduria in assenza di iperglicemia o di ma-
lattie renali in gravidanza.!

Insufficienza renale cronica e gravidanza

L’insufficienza renale cronica interessa circa il 6%
delle donne in eta fertile'® e si associa fino a 3% delle
gravidanze nei paesi sviluppati. Tale prevalenza sembra
destinata a crescere a causa del progressivo invecchia-
mento dell’eta materna al concepimento e dell’aumen-

Tabella 1. Cambiamenti emodinamici in gravidanza.

Fisiologia del rene in gravidanza

tare dell’ obesita nelle gestanti.'>?* La malattia in sé non
preclude il concepimento, tuttavia la presenza di malat-
tia renale cronica in corso di gravidanza puo impattare
sull’out-come della gestante e del feto, favorendo la
pre-eclampsia, il ritardo di crescita fetale, il parto pre-
termine, la necessita di parto cesareo, 1’accelerazione
della progressione della perdita di funzione renale."”
In previsione della gravidanza ¢ opportuno per la
donna con insufficienza renale cronica, eseguire coun-
selling per renderla edotta sulle possibili complicanze
che potrebbero insorgere durante la gestazione. Inoltre,
¢ necessario stabilizzare la malattia renale con i minimi
dosaggi farmacologici necessari, ottimizzare il con-
trollo pressorio (<140/90 mmHg), i livelli glicemici in
caso di concomitante diabete, il rischio di esposizione

Incremento ¢ Volume ematico
« Gittata sistolica
¢ Frequenza cardiaca

¢ Contrattilita miocardica con sviluppo graduale di lieve ipertrofia ventricolare

Riduzione « Resistenze vascolari periferiche
¢ Pressione arteriosa sistemica
* Ematocrito
« Viscosita ematica

Tabella 2. Adattamenti anatomici, funzionali e metabolici a carico del rene in corso di gravidanza fisiologica.*

Anatomia * Aumento della dimensione renale (1 cm)

« Dilatazione del sistema collettore

Emodinamica glomerulare * Vasodilatazione

¢ Aumento del flusso plasmatico renale e della velocita di filtrazione glomerulare

Funzione tubulare  Alterato riassorbimento delle proteine del glucosio, degli aminoacidi e acido urinario

Bilancio idroelettrolitico * Aumento del sodio totale fino a 900-1000 mEq
* Aumento del potassio totale fino a 320 mEq

» Riduzione de set-point per lo stimolo della sete e rilascio di ADH
» Espansione del volume plasmatico

Tabella 3. Alterazioni idro-elettrolitiche che incorrono durante la gravidanza.'’

Range normale

Test Itrimestre Itrimestre IItrimestre
Sodio (mEq/L) 135-139 131,8-136,2 134.6-137,4
Potassio (mEq/L) 3,6-5,0 3,3-5,0 3,3-5,1
Cloro (mEq/L) 101-105 97-109 97-109
BUN (mg/dL) 7-12 3-13 3-11
Creatinina (mg/dL) 0,4-0,7 0.4-0.8 0,4-0,9
Calcio (mg/dL) 8,8-10,6 8,2-9,0 8,2-9,7
Magnesio (mg/dL) 1,6-2,2 1,5-2,2 1,5-2,2
Fosfato (mg/dL) 3,1-4,6 2,5-4,9 3,1-6,3
Ac. urico (mg/dL) 2,0-4,2 2,4-4.9 3,1-6,3
Albumina (mg/dL) 3,1-5,1 2,6-4,5 2,342
Proteinuria 24 h (mg) 19-141 47-186 46-185
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a farmaci teratogeni ed ¢ necessario programmare
un’eventuale terapia di supporto nell’eventualita di ipe-
remesi gravidica. E inoltre fondamentale programmare
la sospensione/sostituzione di farmaci bloccanti il
RAAS e in caso di insufficienza renale cronica stadio
4-5 & necessario informare la donna della possibilita di
dover incorrere alla procedura dialitica.!” Durante la
gravidanza ¢ necessario valutare la funzione renale
della gestante attraverso il dosaggio della creatinina
sierica, in quanto la stima del GFR non ¢ attendibile
durante la gravidanza. E noto, infatti, che durante la
gestazione vi sono delle modifiche nell’emodinamica
renale* con incremento della GFR fino al 50% e secon-
daria riduzione dei valori di creatinina.?* Nella gestante
va eseguito inoltre un periodico controllo dei valori di
proteinuria. Infatti, anche questo parametro presenta
un fisiologico incremento durante la gravidanza dovuto
agli adattamenti che avvengono nella gravida quali: au-
mento del flusso plasmatico renale, maggiore porosita
della membrana glomerulare basale, alterato riassorbi-
mento tubulare.’® Dati della letteratura definiscono
come valore normale della proteinuria delle 24 h, un
valore fino a 259,4 mg, mentre risulta patologico un
valore >300 mg.?** Tali indici si riferiscono a gravi-
danza fisiologiche, mentre mancano valori di riferi-
mento per gravide affette da insufficienza renale
cronica. Il riscontro di proteinuria patologica nelle fasi
precoci della gravidanza ¢ un fattore prognostico di
outcome sfavorevole materno-fetale, con rischio di
parto pretermine, pre-eclampsia, basso peso alla na-
scita.?2?¢ L’utilizzo del dipstick urinario pud essere un
valido supporto per diagnosticare la presenza di pro-
teine nelle urine, tra cui primariamente 1’albumina.®
La correlazione tra la positivita al dipstick e la quantita
di proteine nelle urine ¢ la seguente:

* negativo (proteine assenti);

+ tracce (15-30 mg/dL);

¢ 1+ (30 mg/dL);

* 2+(100 mg/dL);

e 3+ (300 mg/dL);

* 4+ (1000 mg/dL).”

11 dipstick urinario puo dare falsi positivi in caso
di macroematuria, pH urinario alcalino, uso di deter-
genti e disinfettanti, uso di mezzo di contrasto, disi-
dratazione, esercizio fisico, infezioni, urine
concentrate ¢/o alcaline (con peso specifico >1030).
Puo dare invece falsi negativi in caso di urine diluite
(peso specifico <1010), di pH urinario acido, protei-
nuria non albuminica.

Altri indici utili per quantificare le proteine nelle
urine sono: il dosaggio del rapporto proteine:creati-
nina urinaria oppure il rapporto albumina:creatinina
urinaria,'® mentre la raccolta delle 24 ore non ¢ stret-
tamente necessaria ed ¢ una metodica che fa perdere
una notevole quantita di tempo e pud essere soggetta
ad errori nella raccolta.?®
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Per quanto riguarda la classificazione del rapporto
proteine:creatinina urinaria, in letteratura vengono ri-
portati i seguenti cut off:

e <0,15 mg proteine/mg creatinina = normale;

*  >0,3 mg proteine/mg creatinina dopo 20 settimane
di gestazione = pre-eclampsia;

*  >0,7 mg proteine/mg creatinina = proteinuria si-
gnificativa.?-3!

Per quanto riguarda il rapporto albumina:creati-
nina urinaria viene indicato un cut-off di 20-60 mg al-
bumina/mg creatinina. Valori alterati di questi due
parametri identificano rapidamente le gravidanze a ri-
schio di eventi avversi.’2 E necessario ricordare che
nel 15% delle gravidanze ¢ possibile osservare un in-
cremento del rapporto proteine:creatinina urinaria in
assenza di ipertensione arteriosa e di patologie renali.
In tal caso si parla di proteinuria isolata.

Per quanto riguarda invece la proteinuria delle 24
ore, la maggior parte delle linee guida ostetriche indi-
cano come proteinuria significativa un’escrezione di
proteine urinarie >300 mg/24 ore, valore doppio ri-
spetto al limite superiore di normalita in soggetti
sani.?>** Durante la gravidanza di una donna affetta da
insufficienza renale cronica, € necessario raccoman-
dare lo screening per la ricerca di trisomia fetale e in
caso di esposizione a farmaci teratogeni ¢ necessario
indirizzarla ad uno specialista di medicina fetale, ed &
consigliabile un controllo ecografico nel terzo trime-
stre per la valutazione della crescita fetale. In caso di
assunzione da parte della madre di prednisolone e/o
inibitori di calcineurina ¢ necessario eseguire uno
screening per il diabete mellito. Per ridurre il rischio
di pre-eclampsia ¢ indicato suggerire alle donne 1’as-
sunzione di bassa dose di aspirina (75-150 mg) e un
controllo pressorio ottimale con valori pressori
<135/85 mmHg. I farmaci indicati per il controllo
pressorio nella gravida nefropatica sono: labetalolo,
nifedipina ¢ metildopa, mentre i farmaci bloccanti il
sistema renina-angiotensina-aldosterone e diuretici
sono sconsigliati.!” Se si dovesse ritenere necessario
potrebbe essere consentita una bassa dose di diuretico,
in particolare un diuretico dell’ansa, con stretto moni-
toraggio dell’emodinamica della madre e del bilancio
idroelettrolitico.

Si parla di pre-eclampsia superimposta in pre-
senza di:

» donne con insufficienza renale cronica senza pro-
teinuria, che sviluppano ipertensione (pressione ar-
teriosa (PA) >140 e/o 90 mmHg) e proteinuria
(rapporto  proteine:creatinina  urinaria >30
mg/mmol o rapporto albumina:creatinina urinaria
>8 mg/mmol);

* donne con insufficienza renale cronica e proteinu-
ria che sviluppano ipertensione arteriosa (PA >140
e/o 90 mmHg) o insufficienza d’organo materna
dopo la 20? settimana di gestazione;
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» donne con ipertensione preesistente e proteinuria
che sviluppano disfunzione d’organo dopo la 20"
settimana di gestazione.!

Vanno inoltre considerati situazioni ad alto rischio
di pre-eclampsia superimposta la presenza di un’iper-
tensione arteriosa cronica e proteinuria con rialzo
acuto dei valori pressori (PA sistolica >160 ¢/o diasto-
lica >110 mmHg) oppure un incremento dei valori di
proteinuria (raddoppiato rispetto ai valori di inizio ge-
stazione). Pertanto, possono essere utili il dosaggio di
alcuni fattori angiogenetici (come PIGF#sFlt-1) per
identificare le donne a rischio di sviluppare una pre-
eclampsia superimposta.!®

Gli indicatori materno-fetali per la diagnosi di pre-
eclampsia sono riportati in Tabella 4313

Inoltre, nelle donne con insufficienza renale cro-
nica e proteinuria nel range di sindrome nefrosica
(rapporto proteine:creatinina urinaria >300 mg/mmol
o rapporto albumina:creatinina urinaria >250
mg/mmol) va suggerita la profilassi per il tromboem-
bolismo venoso con eparina a basso peso molecolare
fatte salve controindicazioni specifiche legate ad alto
rischio di sanguinamento.'? In caso di insufficienza re-
nale cronica e proteinuria non nefrosica va consigliata
la profilassi se sono presenti altri fattori addizionali di
rischio pro-trombotico."

Per la donna gravida con insufficienza renale cro-
nica ¢ inoltre indicata la terapia marziale in caso di ane-
mia e pud essere somministrata anche eritropoietina,
laddove indicato. In caso di ipovitaminosi D vi ¢ indi-
cazione alla supplementazione, mentre vanno sospesi
calciomimetici e chelanti del fosfato. Inoltre, laddove
la diagnosi possa modificare il decorso della gravidanza
vi ¢ indicazione a biopsia renale entro il primo trimestre
o nella fase precoce del secondo trimestre. '

Il monitoraggio ginecologico e ostetrico indicato
nella gravida con insufficienza renale cronica ¢ il se-
guente:

* nel I trimestre controlli ogni mese;

» nel II trimestre ogni due settimane;

» nel III trimestre ogni settimana.

Tabella 4. Criteri diagnostici per pre-eclampsia.’

Fisiologia del rene in gravidanza

Ad ogni controllo ¢ indicato il monitoraggio di:

* pressione arteriosa;

e creatinina sierica, bicarbonato, elettroliti sierici;

» glicemia basale;

¢ emocromo con formula;

» funzione epatica;

e esame urine del mattino;

e livelli di tacrolimus o ciclosporina nelle donne che
assumono immunosoppressori;

» valutazione nutrizionale.
Per quanto riguarda il monitoraggio ostetrico ¢

consigliabile eseguire:*

e nel I trimestre: ecografia addome;

¢ nel II trimestre: valutazione della sindrome Down,;

» trala 18 ¢ 20 settimana: ecografia strutturale;

e alla 22 settimana: eco-color-Doppler per valutare
il flusso placentare.

Insufficienza renale acuta in gravidanza

L’incidenza dell’insufficienza renale acuta (AKI)
mostra un trend in riduzione nei paesi sviluppati, legato
auna maggiore conoscenza e ad un migliore trattamento
di alcune condizioni come la setticemia peripartum® o
la sindrome uremico-emolitica atipica.*® L’ AKI ¢ una
condizione drammatica in gravidanza e la causa piu co-
mune risulta essere la pre-eclampsia. Inoltre, I’AKI ¢ la
condizione clinica principale di ricorso alla dialisi nei
paesi poco sviluppati e in quelli in via di sviluppo**+?e
che, sebben non comune, si associa ad un elevato rischio
di morbidita materna e fetale.* Altre casistiche riportano
invece un incremento della sua incidenza passando da
1,66 casi/10.000 casi nel 2003-2004, verso 2,68
casi/10.000 parti nel 2009-2010,* riconducendo questo
fenomeno all’aumentato uso di tecniche di riproduzione
assistita, all’incremento del numero di donne in gravi-
danza in eta sempre piu avanzata, all’obesita e all’au-
mento dei disordini ipertensivi in gravidanza.

Diverse sono le definizioni diagnostiche di AKI ri-
portate in letteratura: dai criteri RIFLE (risk, injury,
failure, loss of kidney function, and end-stage kidney

PAS >140 mmHg
o 0
PAD >90 mmHg in almeno due occasioni dalla 20 settimana di gestazione in donna precedentemente al parto

normotesa cui si associa almeno | o piu dei seguenti criteri:

¢ Proteinuria

0,3 gr in 24 h o dipstick urinario (random) >2+

» Conta piastrinica <100.000 mm?

« Creatinina sierica

1,1 mg/dL (97,2 microl/L) o valori di creatinina sierica raddoppiati in assenza di malattie renali

¢ Transaminasemia

Superiore a due volte il limite massimo

* Edema polmonare

Segni e sintomi (dispnea, edema refrattario)

¢ Sintomi cerebrali o visivi  Nuova comparsa di cefalea non responsiva ad analgesici, visione offuscata, scotomi
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disease), ai criteri AKIN (acute kidney injury network),
ma la piu frequente definizione ¢ quella di AKI (acute
Kidney Injury), basata sui livelli di creatinina sierica e
sulla necessita di terapia dialitica.**** Anche la presenza
di una proteinuria delle 24 ore >300 mg ¢ un altro ele-
mento diagnostico importante. La biopsia renale ¢ in-
dicata in quelle situazioni in cui la diagnosi puod
cambiare il trattamento della donna in gravidanza, ma
¢ tuttavia controindicata nell’ultimo trimestre in quanto
il rischio di complicanze supera il beneficio di una dia-
gnosi in una fase di gestazione cosi avanzata.*

L’AKI ¢ una perdita ex abrupto della funzione re-
nale, cui consegue ritenzione di urea, alterazioni elet-
trolitiche e del volume extracellulare.

Le cause piu frequenti*’ di AKI nel primo trime-
stre sono:
e aborto settico;
e iperemesi gravidica.

Mentre nel II e III trimestre le cause piu frequenti
sono:
* pre-eclampsia;
» sindrome HELLP (emolisi, elevazione enzimi epa-

tici, piastrinopenia);
e porpora trombotica trombocitopenica/sindrome

uremico-emolitica;
» insufficienza epatica acuta;
» nefrite lupica/sindrome da anticorpi antifosfolipidi.

La gestione di questa condizione clinica prevede la
preservazione della funzione renale piuttosto che un
trattamento sostitutivo, la diagnosi e la cura della pato-
logia sottostante. Le misure di supporto includono trat-
tamento pressorio, mantenimento del bilancio idrico,
controllo equilibrio acido-base e degli elettroliti sierici,
evitare 1’utilizzo di sostanze nefrotossiche. In caso di
ipovolemia € necessario ripristinare i fluidi al fine di
mantenere una adeguata perfusione renale e uterina.*’
Le indicazioni all’inizio della dialisi sono le stesse in-
dicate per la popolazione generale. La modalita con cui
avviare il trattamento sostitutivo dipendono dalle con-
dizioni cliniche della gestante, in particolare la emodia-
lisi intermittente ¢ la modalita piu frequentemente
utilizzata, mentre si predilige I’emodialisi continuativa
nelle gravide con instabilita emodinamica. La dialisi pe-
ritoneale non ha controindicazione assoluta ¢ potrebbe
avere il vantaggio della mobilizzazione di una ridotta
quantita di liquidi con minori fluttuazioni emodinami-
che in particolare per il feto, tuttavia, ha lo svantaggio

di poter rimuovere solo modesti volumi di liquidi per
I’ingombro dato dall’utero, ed ¢ gravata dal rischio di
peritoniti, rottura precoce delle membrane e di emorra-
gia post-partum.?’

Andiamo di seguito ad analizzare le cause piu fre-
quenti di AKI:

Microangiopatie trombotiche

Sono condizioni cliniche caratterizzate da trom-
bosi microvascolare che determina insufficienza d’or-
gano. Costituiscono un’emergenza medica nella donna
in gravidanza e le cause pitt comuni sono: pre-eclam-
psia/emolisi, rialzo di transaminasi con piastrinopenia
(HELLP syndrome), porpora trombotica trombocito-
penica, e sindrome uremico-emolitica gravidica.?’

Sindrome emolitico uremica e la porpora
trombotica trombocitopenica

La sindrome emolitico uremica (HUS) e la porpora
trombotica trombocitopenica (TTP) sono entrambe ca-
ratterizzate dalla presenza di microtrombi di fibrina o
di piastrine in molti organi, soprattutto rene e
cervello.®® La HUS ¢ frequente nell’immediato post-
partum, la TTP ¢ piu comune nel II-III trimestre.

La HUS ¢ caratterizzata da:

* anemia emolitica microangiopatica;
e trombocitopenia;
* ridotta funzione renale.

Le donne in gravidanza che presentano HUS sono
caratterizzate da elevato rischio fetale e da pre-eclam-
psia. Inoltre, circa il 76% di queste donne va incontro
a dialisi. La diagnosi di HUS e TTP ¢ riportata in Ta-
bella 5. Nel sospetto di HUS o di TTP, in attesa di ri-
cevere il valore dell’attivita del fattore di Von
Willebrand (ADAMTS13), ¢ fondamentale sommini-
strare plasma exchange. In particolare, se il valore del-
I’ADAMTSI13 ¢ <10%, ’HUS ¢ associata alla TTP.
Se invece I’attivita del’ADAMTS13 € normale, ma ¢
comungque presente il sospetto per ’'HUS, ¢ indicato
il trattamento con eculizumab, un anticorpo monoclo-
nale che inibisce I’attivazione del complemento.?

Insufficienza epatica acuta

L’insufficienza epatica acuta ¢ associata all’ AKI
nel 60% dei casi.* Si palesa nel III trimestre con segni

Tabella 5. Criteri diagnostici: Anemia emolitica microangiopatica e porpora trombotica trombocitopenica.’

Anemia emolitica micronagiopatica

Porpora trombotica trombocitopenica

* Anemia emolitica » Anemia emolitica severa

» Trombocitopenia » Trombocitopenia severa

* Preeclampsia * Bilirubina indiretta aumentata

* Sindrome HEELP * Ipertentransaminasemia
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Fisiologia del rene in gravidanza

clinici di pre-eclampsia, ipoglicemia, ipofibrinogene-
mia, anormalita della funzione epatica, iperbilirubine-
mia e prolungamento del PTT*’ed in genere si risolve
entro 1-2 settimane dal parto. Dal punto di vista clinico
la diagnosi puo essere sospettata per la comparsa di
inappetenza, ipoglicemia, nausea e vomito nel III tri-
mestre. La terapia prevede il trattamento della coagu-
lazione intravasale disseminata ed il parto anticipato.

Pre-eclampisa/emolisi/rialzo delle transaminasi
e piastrinopenia

L’AKI complica il 7-15% delle gravide con
HELLP syndrome. La sindrome HELLP va in diagnosi
differenziale con la pre-eclampsia ed ¢ un compito dif-
ficile a carico del clinico discernere tra le due forme in
quanto la patogenesi delle due forme ¢ comune. Si ha
un incremento del volume placentare che non ¢ sup-
portato da un’adeguata vascolarizzazione con conse-
guente ischemia e disfunzione endoteliale, attivazione
piastrinica, rilascio di fattori vasocostrittori, ed altera-
zione del rilassamento vascolare. In una percentuale di
donne in gravidanza, che varia dal 8.5 al 18%, con pre-
eclampsia si sono riscontrate sindrome anticorpi an-
tifosfolipidi/lupus eritematoso sistemico o alterazioni
nelle proteine del complemento.*’

Insufficienza renale acuta associate a infezioni

La donna gravida ¢ soggetta a un maggior rischio
di infezioni per via delle modifiche anatomiche che il
tratto genito-urinario subisce in corso di gravidanza, per
I’elevato numero di esami strumentali e procedure a cui
viene sottoposta durante la gravidanza e per il rischio
di complicanze ostetriche come rottura di membrane,
aborto settico, morte intrauterina.*’ Spesso la diagnosi
risulta tardiva in quanto molti dei segni clinici della
sepsi, quali tachicardia, tachipnea e ipotensione pos-
sono essere attribuiti a dolore o perdita ematica.’! L’in-
fezione puo interessare direttamente il rene oppure il
rene puo essere coinvolto in corso di shock settico con
insufficienza multiorgano.*’ Le infezioni possono sud-
dividersi in ante-partum, a carico prevalentemente del
tratto urinario con 1’Escherichia coli come germe pit
frequentemente isolato, e che possono complicarsi fino
a quadri di pieloneftiti.>? Vi sono poi le forme puerpe-
rali, generalmente polimicrobiche e favorite da condi-
zioni quali rottura delle membrane, bassa condizione
socioeconomica, pregresse infezioni da streptococchi
del gruppo B.*Infine, vi sono le infezioni post-abortive
generalmente a carico dell’endometrio, causate da in-
terventi con scarse condizioni igieniche o ritenzione di
prodotti di concepimento.**

1l trattamento prevede la stabilizzazione materna,
colture ematiche e dell’endometrio, antibiotici intrave-
nosi ad ampio spettro ed eventuale intervento chirurgico
urgente per svuotamento del contenuto uterino.>*
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Uropatia ostruttiva

La presenza di idronefrosi bilaterale dovuta alla pre-
senza di calcolosi renale bilaterale, 1’utero gravido in
particolare in presenza di gravidanze multiple, poli-
dramnios e fibrosi possono determinare insufficienza
renale acuta.> Il trattamento ¢ diretto alla causa sotto-
stante, ad esempio in presenza di calcolosi sara neces-
sario un intervento chirurgico come una ureteroscopia,
il posizionamento di stent ureterali o il confeziona-
mento di una nefrostomia.* Le forme che insorgono nel
post-partum generalmente sono associate a parti cesarei
d’urgenza con prolungato tempo d’intervento ed anal-
gesia post-operatoria che richiede la cateterizzazione
vescicale.”” La lesione iatrogena della vescica o degli
ureteri in corso di parto cesare € una causa non comune
e richiede il trattamento chirurgico riparativo.”’

Necrosi renale corticale

E un’importante causa di AKI associata a distacco
di placenta ed emorragia massiva. Rappresenta circa
11-2% di tutte le cause di AKI.* Si palesa con oliguria,
anuria, macroematuria, dolore lombare ed ipotensione
arteriosa.*® La diagnosi puo essere confermata dall’eco-
grafia e dalla TAC addome. Non esiste una terapia spe-
cifica. Purtroppo, nel 20-40% dei pazienti ¢ necessaria
la dialisi.*”

Nefropatia ad immunoglobuline A

E spesso diagnosticata al II-III trimestre di gravi-
danza. Recenti studi dimostrano che nelle donne con
nefropatia da IgA la gravidanza non aumenta il rischio
di eventi avversi. Spesso le donne con nefropatia IgA
nelle forme lievi e stabili non ricevono terapia immu-
nosoppressiva.>

Nefropatia diabetica

E caratterizzata da un decorso lento e progressivo
con graduale comparsa di ipertensione arteriosa, albu-
minuria e perdita del GFR. E presente nel 6% delle
donne in gravidanza con diabete mellito tipo 1. In parti-
colare, le donne con diabete tipo 1 (circa 2/3) presentano
un rischio aumentato per lo sviluppo di pre-eclampsia,
complicanze come le malformazioni congenite, la ma-
crosomia, il parto pretermine e la mortalita perinatale.
Pertanto, almeno sei mesi prima del concepimento, € ne-
cessario uno stretto monitoraggio glicemico che pud
contribuire a migliorarne I’outcome. Studi in letteratura
raccomanda valori target di HbAlc <6,5% evitando le
ipoglicemie, soprattutto nelle gestanti alla 29-30 setti-
mana.* L’insulina ¢ la terapia di elezione.®%

Nefrite lupica

Le donne con nefrite lupica possono considerare
di programmare una gravidanza in presenza di malat-
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tia stabile da almeno 6 mesi e in presenza di un filtrato
glomerulare >50 mL/min.%* Va considerato che le
donne con lupus e nefrite lupica presentano un alto ri-
schio di parto pretermine e precoce insorgenza di pre-
eclampsia, mentre la mortalita ¢ pari a circa 1%.
L’insorgenza di forme extrarenali di lupus ¢ piu co-
mune nel [I-III trimestre, mentre le forme renali si pa-
lesano soprattutto nel post-partum. In particolare,
I’attivita immunologica (come bassi livelli di C3 ed
anticorpi antiDNA) rappresentano i migliori predittori
di coinvolgimento renale. Bassi livelli di C4 ed alti li-
velli di anti-C1q sono associati alle forme precoci di
lupus che si palesano nel I-II trimestre di gravidanza.
Predittori di outcome avverso sono rappresentati dalla
presenza di anticorpi specifici (lupus anticoagulant, ed
antiRo).* La presenza di insufficienza renale va trat-
tata con farmaci quali idroclorochina, azatioprina o
prednisone.® In caso di necessita di sospensione di im-
munosoppressori pud essere introdotta 1’idrocloro-
china che ¢ ben tollerata e consente di stabilizzare la
malattia. La ciclofosamide e il micofenolato non
vanno utilizzati negli ultimi 3 mesi prima del conce-
pimento, mentre gli agenti biologici vanno sospesi al-
meno 4 mesi prima del concepimento. La Tabella 6
riassume i principali effetti avversi dei farmaci immu-
nosoppressori.%® La pressione arteriosa va tenuta sotto
controllo con farmaci diversi dai bloccanti del RAAS
che hanno un effetto teratogeno nel primo trimestre,
possono invece essere utilizzati labetalolo o nifedi-
pina.**$7Vi ¢ indicazione all’utilizzo di acido acetil sa-
licilico per ridurre il rischio di pre-eclampsia in corso
di gravidanza,®® mentre la presenza di anticorpi anti fo-
sfolipidi (che complica fino a un quarto delle gravi-
danze e si associa a pre-eclampsia e mortalita fetale),
o di fattori di rischio addizionali pro-trombotici (come
pregressi eventi trombotici o almeno 3 gravidanze con
aborto spontaneo) suggeriscono un trattamento di pro-
filassi con eparina a basso peso molecolare o eparina
non frazionata. Un eventuale trattamento con warfarin
va discontinuato.®” Anche le donne con associata sin-
drome nefrosica sono soggette a rischio aumentato di
eventi trombotici e sono candidate a terapia anticoa-
gulante.%

Tabella 6. Effetti avversi dei farmaci immunosoppressori
in gravidanza.®

Farmaci Effetti avversi
Idrossiclorochina « Rischio di teratogenita non noto
Glucocorticoidi » Diabete gestazionale

* Rottura prematura membrane
Azatioprina « Rischio di teratogenita non noto
Ciclosporina * Aumentato rischio di colestasi
Tacrolimus * Diabete gestazionale

« Ipertensione arteriosa
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Dialisi

La frequenza delle donne in gravidanza con insuf-
ficienza renale cronica (CKD) pre-dialitica ¢ compresa
tralo 0,3 ed il 2,2% I’anno.” L’indicazione ad iniziare
la dialisi nella donna gravida si ha quando le concen-
trazioni di urea nella donna superano 17-20 mmol/L,
e il rischio di parto pretermine compensa quello del-
I’inizio dialisi. Oltre ai valori dell’azotemia vanno te-
nuti in considerazione altri parametri come
I’andamento della gravidanza e della funzione renale,
bilancio idrico, parametri biochimici, I’andamento
pressorio ed eventuali sintomi uremici, oltre a para-
metri di benessere fetale quali il profilo di crescita ed
il polidramnios.'! Laddove la donna sia gia sottopo-
sta a dialisi prima del concepimento ¢ utile indicarle
la possibilita di posticipare la gravidanza fino a dopo
il trapianto. Coloro che sono stabilizzate con la dialisi
peritoneale dovrebbero essere seguite con I’emodia-
lisi,' eccetto che nei casi di difficolta nel reperire ac-
cessi vascolari, problemi logistici nell’accedere
all’emodialisi ¢ una buona funzionalita renale
residua.’>” In alcuni casi le due procedure dialitiche
possono essere combinate insieme. Il target di azote-
mia da raggiungere con 1’emodialisi € rappresentato
da valori di azotemia <12,5 mmol/L."° 1l valore di ul-
trafiltrazione va attestato a 300 g/settimana nel se-
condo trimestre e 300-500 g/settimana nel terzo
trimestre,’ con ’obiettivo di raggiungere una pres-
sione post dialitica <140/90 mmHg.” Gli esperti sug-
geriscono una dieta senza restrizioni, ricca in proteine
(1,5-1,8 g/kg).” Gli elettroliti in particolare magnesio
e calcio-fostato dovrebbero essere controllati ogni 1-
2 settimane.” Puo essere necessario incrementare le
concentrazioni di magnesio, calcio e potassio nel dia-
lizzato, cosi come la supplementazione di acido folico
pre-concepimento ¢ nel primo trimestre.”> Una durata
maggiore della dialisi ¢ associata a una maggiore fer-
tilita (48+5 ore/settimana con 32 gravidanze su 1000
donne/anno vs 20 ore/settimana con 5 gravi-
danze/1000 donne/anno)’®77 ¢ a un miglior outcome
fetale (37-56 h/settimana con 85% di nati vivi, alla 38*
settimana di gestazione con 2600 g peso alla nascita,
vs 20 ore/settimana con 48% di natalita, 28* settimana
di gestazione, 1800 g di peso alla nascita).”!

Gravidanza e trapianto di rene

Secondo dati della letteratura la gravidanza ha un
esito positivo nelle donne che hanno subito trapianto
di rene” sebbene il rischio di sviluppare pre-eclampsia
sia piu elevato rispetto alla popolazione generale™ e
rimanga elevato indipendentemente dai valori di GFR
di base.?’ Va inoltre tenuto in considerazione che il
tasso di fertilita nella donna trapiantata ¢ ridotto®' e
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che la gravidanza ha un rischio piu elevato di compli-
carsi con ipertensione, pre-eclampsia, parto preter-
mine, basso peso alla nascita, taglio cesareo e
mortalita fetale.®-32 Fattori che contribuiscono a un
possibile outcome sfavorevole della gravidanza sono
i farmaci che le donne trapiantate hanno necessita di
assumere e in particolare gli immunosoppressori. Per
quanto riguarda I’impatto che la gravidanza produce
sulla funzione renale in donne trapiantate, i dati in let-
teratura sono contrastanti in quanto alcuni studi a
lungo termine non trovano sostanziali differenze nelle
donne trapiantate che hanno avuto o meno una gravi-
danza,® mentre altri autori riportano un incremento
stabile della creatinina sierica dopo il parto.®

La Societa Americana dei Trapiantati da indica-
zione ad intraprendere una gravidanza solo in condi-
zioni di stabilita clinica della malattia®>* indicando i
seguenti parametri di stabilita clinica:
 stabilita della funzione del graft (creatinina sierica

<1,5 mg/dL);

» assenza di rigetto da almeno un anno;
» assenza di infezioni acute;
» dosaggio stabile di immunosoppressori.

Altro dato da tenere in considerazione nella donna
sottoposta a trapianto che intraprende una gravidanza
¢ la terapia farmacologica assunta che comprende im-
munosoppressori, antivirali e antiipertensivi. Tali far-
maci, infatti, sono fondamentali per la salute della
madre, ma possono risultare nocivi alla crescita fe-
tale.” Per quanto riguarda gli immunosoppressori ri-
sulta un compito assai difficile mantenere stabile il loro
livello ematico durante la gravidanza in quanto I’au-
mento del volume ematico, della velocita di filtrazione
glomerulare e il metabolismo placentare possono ri-
chiedere aggiustamento dei dosaggi.®’ Tra gli immuno-
soppressori risultano sicuri in gravidanza: tacrolimus,
ciclosporina, azatioprina, corticosteroidi e 1’idrocloro-
china. La sicurezza dei corticosteroidi in gravidanza
deriva dal fatto che la dose presente nel sangue ma-
terno viene metabolizzata a livello placentare e il feto
non viene esposto agli effetti collaterali del farmaco.?’
Sono segnalati pero dei casi d’insufficienza surrenalica
nei nuovi nati in donne che in gravidanza erano sotto-
poste ad elevati dosaggi di corticosteroidi.”® Farmaci
che vanno sospesi, in quanto responsabili di malfor-
mazioni fetali, sono rappresentati da ciclofosfamide, i
derivati del micofenolato e il rituximab, mentre non si
hanno dati certi sulla sicurezza di sirolimus e everoli-
mus.’® Tra gli antivirali sono consentiti i seguenti far-
maci: aciclovir, valacilovir, lamivudina, tenofovir,
isoniazide, nistatina (topica); risultano invece tossici:
ganciclovir, vangalciclovir, cotrimoxazolo, chinolone.
Tra gli antiipertensivi in gravidanza possono essere uti-
lizzati: labetalolo, calcio-antagonisti, metildopa, idra-
lazina, furosemide, mentre 1 bloccanti del RAS e il
minoxidil sono controindicati.”
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Terapia con farmaci antireumatici in corso di gravidanza e allattamento
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Introduzione

La valutazione del rapporto rischio/beneficio di un
farmaco in gravidanza e durante I’allattamento ¢ com-
plicata da rilevanti problemi metodologici ed etici che
rendono difficoltoso individuare i composti sicuri e
quelli pericolosi. Nel corso degli anni sono stati pubbli-
cati numerosi studi sulla possibile associazione tra I’as-
sunzione di farmaci in gravidanza ed effetti teratogeni,
ma I’impossibilita di includere le pazienti in gravidanza
nei trial clinici per evidenti ragioni etiche non ha con-
sentito di raccogliere informazioni dirimenti. I dati sulla
sicurezza dei farmaci in gravidanza si basa su sperimen-
tazioni animali, studi osservazionali o coorti selezionate
di donne, in particolare gravidanze non programmate e
dunque accidentalmente esposte al farmaco. In assenza
di studi controllati, I’associazione tra complicanze ma-
terno-fetali ed esposizione farmacologica in gravidanza
non ¢ valutabile, cosi come non lo € correlazione con la
possibile insorgenza di patologie nelle fasi successive
dello sviluppo.!

Nella gestione della gravidanza e dell’allattamento
nelle donne con malattie reumatiche ¢ necessario te-
nere in considerazione una serie di principi generali
(Figura 1). Il presupposto fondamentale per ottenere
il miglior esito gestazionale possibile ¢ la pianifica-
zione della gravidanza in un periodo di remissione sta-
bile della malattia, grazie all’utilizzo di farmaci
considerati sicuri, tenendo pero presente che circa un
terzo delle gravidanze non sono programmate per cui
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diventa importante anche sapere come gestire gravi-
danze che si verificano in donne in terapia con farmaci
teratogeni’. A questo proposito, va segnalata I’ impor-
tanza di discutere una adeguata contraccezione con le
pazienti in terapia con farmaci teratogeni.

11 trattamento delle pazienti con malattie reumatiche
in gravidanza e durante I’allattamento ha come obiettivo
quello di controllare I’attivita di malattia materna con
farmaci sicuri per il feto.2 E altresi importante valutare
da una parte il rischio della terapia farmacologica per il
feto in rapporto al rischio che la malattia materna non
trattata per nove mesi possa danneggiare la salute ma-
terna e indirettamente quella-fetale.?

Infine, tutte le scelte terapeutiche andrebbero valu-
tate e discusse nell’ambito di un’equipe multidiscipli-
nare formata da reumatologo, ginecologo/ostetrico ¢
neonatologo, accompagnando e coinvolgendo nel pro-
cesso decisionale la paziente. Infatti, un punto di non se-
condaria importanza ¢ costituito dalla adesione alla
prescrizione medica. Vanno esplicitamente affrontate le
preoccupazioni che la donna generalmente nutre rispetto
alla salute fetale e che possono determinare una mancata
o insufficiente assunzione del farmaco prescritto.?

La Societa Britannica di Reumatologia (BSR), la
Societa Europea di Reumatologia (European League
Against Rheumatism - EULAR) e la Societa Ameri-
cana di Reumatologia (ACR) hanno claborato negli
ultimi anni delle raccomandazioni sull’utilizzo dei far-
maci anti-reumatici (Disease Modifying Antirheumatic
Drugs - DMARD:s) in corso di gravidanza e allatta-
mento.>” In questa revisione narrativa della letteratura
riassumeremo le attuali conoscenze sui DMARDs in
gravidanza ¢ in allattamento (Tabelle 1 e 2). Nella
prima parte affronteremo i DMARDs di sintesi (sD-
MARD:s) distinguendo tra sDMARDs convenzionali
(csDMARDs) e quelli rivolti contro le small molecu-
les (tsDMARDs). Nelle sezioni successive, invece,
parleremo dei DMARDs biologici (bDMARDs), che
si suddividono in originator (boDMARD:s) ¢ in bio-
similari (bsDMARDs).

Farmaci anti-infiammatori non steroidei

I farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS)
sono frequentemente utilizzati nei pazienti affetti da ar-
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triti croniche in quanto permettono un controllo rapido
della sintomatologia, ma non esercitano alcuna azione
documentata sulla progressione della malattia. I dati di-
sponibili dimostrano che ’esposizione a FANS nel
primo e nel secondo trimestre non aumenta il rischio di
anomalie congenite, di prematurita o di aborto sponta-
neo nei nati esposti € non sono state altresi rilevate in-
fluenze sul peso alla nascita. Dopo la 20° settimana di
gestazione, i FANS possono compromettere la funzio-
nalita renale fetale (con conseguente oligoidramnios),
inoltre possono causare una chiusura prematura del
dotto di Botallo (con conseguente ipertensione polmo-
nare nel neonato).” Inoltre, poiché influenzano negati-
vamente il travaglio, i FANS dovrebbero essere sospesi
prima della 32° settimana di gestazione. I dati sulla si-
curezza degli inibitori della cicloossigenasi-2 (COX-2)
sono scarsi e pertanto si consiglia di passare ai FANS
tradizionali durante la gravidanza.®® Per quanto con-
cerne 1’allattamento, 1 FANS sono utilizzati da molte
donne nel periodo post-partum. I FANS non selettivi
sono considerati compatibili con 1’allattamento. Tra i
FANS COX-2 selettivi, I"unico per il quale ¢ disponibile
sufficiente documentazione e pertanto consigliato ¢ il
celecoxib. Gli altri COX-2 selettivi andrebbero evitati
durante I’allattamento.*

Glucocorticoidi

I glucocorticoidi (GC) sono ampiamente impiegati
per controllare nella fase acuta I’attivita di malattia in
corso di gravidanza. Dato il potenziale rischio di pala-
toschisi, ¢ consigliato ridurre al minimo la dose di GC
assunta nel primo trimestre di gravidanza.'® Tra i GC,
bisogna distinguere quelli che non attraversano la pla-
centa, come il prednisone (PDN) e il metilprednisolone,

e 1 GC fluorurati, desametasone e betametasone, che at-
traversano la placenta in concentrazioni piu elevate e,
pertanto, il loro utilizzo dovrebbe essere limitato sola-
mente per favorire la maturazione polmonare fetale.’ Il
PDN sembra essere un farmaco relativamente sicuro per
la madre e per il feto a dosaggi medio-bassi, mentre 1’u-
tilizzo a dosaggi elevati ¢ associato a ritardo di crescita
intrauterina (IUGR), parto pretermine e rottura prema-
tura delle membrane (PROM).'!!

Synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs

Conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs

Clorochina

Le attuali evidenze scientifiche non mostrano un au-
mentato rischio di malformazioni fetali in caso di espo-
sizione alla clorochina durante la gravidanza e, inoltre,
risulta compatibile con I’allattamento.*®

Idrossiclorochina

L’idrossiclorochina (HCQ) attraversa la placenta ma
I’assunzione in gravidanza non aumenta il rischio di
malformazioni fetali e studi a lungo termine sui nati
esposti non rilevano nessun tipo di anomalia.®

La sospensione di questo farmaco in pazienti affetti
da lupus eritematoso sistemico (LES) al momento del
concepimento espone la paziente ad un maggior rischio
di riacutizzazione di malattia in gravidanza e alle con-
seguenze che questo porta anche sul benessere fetale.!?
E stato recentemente dimostrato che nelle pazienti con
LES I’HCQ riduce il rischio di pre-eclampsia.'® Inoltre,

La pianificazione familiare & un argomento da affrontare con ogni paziente in eta
riproduttiva e I’adeguamento delle terapie dovrebbe essere effettuato sempre prima di
programmare una gravidanza.

I1 trattamento delle pazienti con malattia reumatica prima / durante la gravidanza
e 1n corso di alla 1to ha come obiettivo quello di controllare I"attivita della
malattia mater a esporre il feto a eventuali danni.

per 1l feto legato all utilizzo di una terapia farmacologica deve

re valutato in rapportoal rischio che la malattia materna non trattat:

ndanza possa dannegg salute materna e indirettamente quella fetale.

Le scelte terapeutiche andrebbero valutate e discusse nell’ambito di un’equipe
multidisciplinare formata da reumatologo, ginecologo/ostetrico e neonatologo
lia nel processc sionale.

Figura 1. Principi generali della terapia delle malattie reumatiche in corso di gravidanza e allattamento.
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Rassegna

I’effetto benefico dell’HCQ ¢ stato suggerito anche nelle
pazienti affette da sindrome da anticorpi antifosfolipidi
(APS), sebbene i dati non siano ancora sufficienti per
raccomandarne 1’utilizzo di routine in queste pazienti.'

L’HCQ sembrerebbe ridurre la probabilita di svi-
luppo del blocco cardiaco congenito nei feti esposti ad
anticorpi anti Ro/SSA materni in donne che hanno avuto
un precedente neonato con blocco cardiaco congenito e
il rischio di sviluppare lupus cutaneo neonatale in
utero.'*! Il farmaco puo essere rilevato nel latte materno
in minime quantita e pertanto 1’allattamento al seno ¢
considerato compatibile.*

Per queste ragioni, I’HCQ risulta I’antimalarico di
scelta nelle donne affette da malattia reumatica che ne-
cessitino di trattamento continuo e stessero pianificano
una gravidanza. Le pazienti con LES che non stessero
assumendo HCQ andrebbero avviate al farmaco in fase
di counselling preconcezionale.

Mepacrina

Le attuali evidenze risultano insufficienti in gravi-
danza e non esistono dati riguardanti 1’uso in allatta-
mento, per cui I’utilizzo di mepacrina dovrebbe essere
evitato.*

Metotrexato

Il metotrexato (MTX), farmaco antimetabolita, ¢
il csDMARD di scelta per la terapia delle artriti cro-
niche ed ¢ somministrato al 50-70% dei pazienti con
questa patologia. Tuttavia, il MTX ¢ un noto agente
teratogeno e pro-abortivo. Se assunto in gravidanza
puo provocare I’embriofetopatia da aminopterina/
MTX, una sindrome caratterizzata da deficit della cre-
scita, dismorfismi facciali, difetti del tubo neurale, del
cranio e degli arti.’ Considerando che il MTX si di-
stribuisce ampiamente nei tessuti e pud persistervi a

Tabella 1. Compatibilita di utilizzo in gravidanza di farmaci indicati nelle malattie reumatiche.

GRAVIDANZA
SOSPENDERE SOSPENDERE COMPATIBILI TERAPIA
PRIMA DEL AL TEST CON LA AGGIUNTIVA
CONCEPIMENTO DI GRAVIDANZA GRAVIDANZA
POSITIVO
* Metotressato® * Inibitori COX2 selettivi * FANS * Acido folico
(3 mesi prima) (non utilizzare oltre la 32° SG) (preferibilmente

* Micofenolato mofetile
(6 settimane prima)

¢ Ciclofosfamide
(6 mesi prima)

dal preconcezionale)

* Warfarin/Acenocumarolo
(<6° SG)

* Leflunomide®
* Tofacitinib®
* Apremilast®
* Baricitinib®

* Prednisone  Calcio
* Metilprednisolone ¢ Vitamina D

* Abatacept®

¢ Tocilizumab®
* Rituximab®

* Belimumab*

¢ Ustekinumab®
¢ Secukinumab*®

* Mepacrina

« Idrossiclorochina e+ ASA
¢ Clorochina a basso dosaggio
* Sulfasalazina (preconcezionale o

(<2gr/die)* introdurre entro la
¢ Azatioprina 16° SG)
(<2 mg/kg/die)

¢ Ciclosporina
* Tacrolimus
¢ Colchicina e

++ EPBM
profilattica/terapeutica’

« Infliximab
(stop 20° SG)?
* Adalimumab
(stop 20° SG.)¢
* Golimumab
(NA)!
« Etanercept
(stop 30°-32°SG)"
* Certolizumab pegol*
« Anakinra‘

* Immunoglobuline endovena

“Importante supplementazione con acido folico Smg/die. "Documentazione limitata sull’uso sicuro in gravidanza e deve essere dunque sostituito prima del concepimento con altri
farmaci. “In considerazione della limitata documentazione sull"utilizzo in gravidanza, le schede tecniche di questi farmaci raccomandano di sospendere la terapia prima del concepimento.
Tuttavia, in caso di esposizione a farmaco in gravidanza non programmata, ¢ possibile rassicurare le pazienti spiegando quanto riportato al punto d. “La struttura molecolare di molti di
questi farmaci (anticorpi monoclonali) suggerisce che il loro passaggio transplacentare puo essere praticamente assente fino al secondo trimestre a causa dell’immaturita della placenta.
In teoria, I’assunzione di questi farmaci durante il primo trimestre non dovrebbe causare effetti sul feto. Il loro uso puo essere valutato con la paziente se non ¢’¢ altra opzione terapeutica.
11 certolizumab pegol ¢ I'unico bDMARDSs con documentato minimo-assente passaggio transplacentare e nel latte materno. °Se aumentato rischio di pre-eclampsia, es. pazienti con
nefrite lupica o positive per anticorpi anti-fosfolipidi. ‘Nella sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi in base alle manifestazioni cliniche o al profilo di rischio.
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lungo, se ne consiglia la sospensione almeno 3 mesi
prima del concepimento assicurando una supplemen-
tazione quotidiana di acido folico (5Smg/die) dalla so-
spensione della terapia per tutta la durata della
gravidanza. In caso di gravidanza accidentale durante
I’assunzione di MTX, il farmaco deve essere interrotto
immediatamente proseguendo la supplementazione
con acido folico e monitorando attentamente il rischio
fetale. Inoltre, poiché piccole quantita si possono ri-
trovare nel latte materno, se ne sconsiglia I’assunzione
durante 1’allattamento’*.

Leflunomide

La leflunomide (LEF) € un altro csDMARD impie-
gato nel trattamento dell’artriti croniche. Sebbene in
studi su animali la LEF sia risultata teratogena, studi piu
recenti sull’'uomo non hanno documentato un aumento
del rischio di malformazioni congenite in seguito all’e-
sposizione a LEF nel primo trimestre quando ¢ seguito
dal wash-out con colestiramina.'”!? Tuttavia, a causa
della scarsita di dati disponibili, si raccomanda di evi-
tarne 1’assunzione in gravidanza e in allattamento.>*

Sulfasalazina

Diversi studi hanno dimostrato che la sulfasalazina
(SSZ), altro csDMARD, se assunta alla dose <ai 2 gr/die
non determina rischi per il feto.® Recenti studi sperimen-
tali, inoltre, hanno suggerito un’azione antinfiammatoria
e antiossidante della SSZ sulle cellule placentali ed en-
doteliali che potrebbe avere un ruolo nel prevenire la
pre-eclampsia.?’?! Poiché la SSZ influenza il riassorbi-
mento di folati, ¢ consigliabile una supplementazione
con acido folico (5 mg/die). Basse concentrazioni di
SSZ sono state ritrovate nel latte materno, mentre sono

state rilevate concentrazioni maggiori (30-60%) del suo
metabolita, la sulfapiridina. Tuttavia, 1’allattamento al
seno ¢ considerato sicuro nei neonati nati a termine,* ma
controindicato in neonati con ittero, deficit di G6P-dei-
drogenasi e nei nati prematuri.*

Micofenolato mofetile

L’esposizione al micofenolato mofetile (MMF) du-
rante la gravidanza ¢ associata alla presenza di un’ele-
vata incidenza di malformazioni fetali, in particolare a
livello di orecchio esterno e medio?® motivo per cui &
raccomandata la sospensione del farmaco almeno 6 set-
timane prima del concepimento.*?*?* Non sono disponi-
bili dati circa la sicurezza di utilizzo di MMF in
allattamento, pertanto andrebbe sconsigliato.’*

Azatioprina

L’azatioprina (AZA) ¢ un csDMARD utilizzato
per anni nelle gravidanze in donne post-trapianto e at-
tualmente utilizzato nel trattamento delle connettiviti
e vasculiti. Le evidenze accumulate negli anni non
mostrano un aumentato rischio di malformazioni con-
genite. Come sottolineato dalle raccomandazioni
EULAR e da quelle della BSR, I’AZA puo essere uti-
lizzata in gravidanza a dosi < ai 2 mg/kg/die ed ¢ com-
patibile con I’allattamento.’*

Ciclosporina A

Le evidenze disponibili dimostrano che 1’assun-
zione di ciclosporina A (CysA) in gravidanza non au-
menta il rischio di malformazioni congenite. Pertanto,
la CysA puo essere proseguita durante tutta la gravi-
danza alla minima dose efficace. Inoltre, ¢ compatibile
con I’allattamento.>*

Tabella 2. Compatibilita di utilizzo in allattamento di farmaci indicati nelle malattie reumatiche.

ALLATTAMENTO
COMPATIBILI DATI INSUFFICIENTI CONTROINDICATI
* FANS * Abatacept* * Metotressato
* Celecoxib « Tocilizumab* * Micofenolato mofetile

 Rituximab*

¢ Belimumab*
 Ustekinumab*
* Secukinumab*

* Prednisone

* Metilprednisone
« Idrossiclorochina
* Clorochina

* Sulfasalazina

* Azatioprina

« Ciclosporina

* Tacrolimus

* Colchicina

« Infliximab

* Adalimumab

* Golimumab

« Etanercept

* Certolizumab pegol
 Anakinra

* Mepacrina

¢ Ciclofosfamide
* Leflunomide

« Inibitori COX2 selettivi (ad eccezione di Celecoxib)

* Questi farmaci sono grandi molecole proteiche che hanno poche possibilita di passare nel latte materno. Anche se fosse presente nel latte materno, il farmaco si degraderebbe nel
sistema digestivo del neonato, rendendo impossibile Iassorbimento. La possibilita di allattare durante la terapia deve essere dunque proposta e discussa con la paziente.
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Ciclofosfamide

La Ciclofosfamide ¢ un csDMARD gonadotossico
e teratogeno per cui dovrebbe essere sospeso prima del
concepimento e non utilizzata durante la gravidanza,
specialmente nel primo trimestre I’ utilizzo di ciclofosfa-
mide potrebbe essere considerato nel terzo trimestre nel
caso di condizioni materne /ife-threatening che non pos-
sano essere gestite con altri farmaci. A causa dei pochi
dati disponibili si consiglia di evitarne I’'uso durante I’al-
lattamento.>*

Targeted synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs

Negli ultimi decenni I’armamentario terapeutico reu-
matologico si ¢ arricchito di una nuova classe di farmaci
definita small molecules o targeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs (tsDMARDs). Si tratta
di farmaci di basso peso molecolare con una azione se-
lettiva su una proteina coinvolta nella patogenesi della
malattia, chiamato target molecolare.

Apremilast

Apremilast ¢ un inibitore a basso peso molecolare
della fosfodiesterasi 4 (PDE4), che agisce a livello in-
tracellulare modulando una rete di mediatori pro-infiam-
matori e antinflammatori, somministrato per via orale.
11 suo utilizzo ¢ indicato nel trattamento della psoriasi
moderato-severa ¢ dell’artrite psoriasica attiva. In studi
animali sui topi e nelle scimmie apremilast, a dosi su-
periori alla dose massima attualmente raccomandata per
uso umano, ha provocato perdita embriofetale nei topi e
nelle scimmie, riduzione del peso del feto e ritardo del-
I’ossificazione nei topi. Tali effetti non sono stati osser-
vati quando I’esposizione negli animali € stata paria 1,3
volte 1’esposizione clinica. Apremilast ¢ stato rilevato
nel latte delle femmine di topo nel periodo di lattazione.
Non ¢ noto se apremilast/metaboliti siano escreti nel
latte materno. Pertanto, apremilast andrebbe sospeso
prima del concepimento e non utilizzato durante la gra-
vidanza e I’allattamento.?

Baricitinib

Baricitinib ¢ ¢ un inibitore selettivo e reversibile
di Janus chinasi (JAK)1 e JAK?2 indicato per il tratta-
mento dell’artrite reumatoide (AR). Il suo utilizzo ¢&
controindicato in gravidanza, dal momento che i dati
pre-clinici sugli animali hanno mostrato un ridotto svi-
luppo fetale e la presenza di malformazioni.?® Non
sono disponibili dati sull’uso di baricitinib nelle donne
in gravidanza e in corso di allattamento, motivo per

cui il farmaco andrebbe sospeso prima dell’eventuale
concepimento.

Tofacitinib

Tofacitinib € un selettivo inibitore selettivo delle
JAK 1-3 utilizzato per il trattamento dell’AR e dell’ar-
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trite psoriasica (AP). I dati preclinici su animali hanno
mostrato un effetto teratogeno a dosaggi superiori a
quelli utilizzati nell’'uomo.?’ Negli studi di registrazione
del farmaco in pazienti con AR, psoriasi e rettocolite ul-
cerosa (RU), ’esposizione non intenzionale durante il
concepimento e/o la gravidanza non sembra aumentare
il rischio di complicanze fetali rispetto alla popolazione
generale.?8% Tuttavia, a causa dei pochi dati disponibili,
si consiglia la sospensione prima del concepimento e se
ne sconsiglia I’utilizzo in corso di gravidanza e allatta-
mento. [ tempi precisi su quando interrompere questo
farmaco e gli altri tsDMARDs prima del concepimento
non sono chiari, ma date le loro brevi emivite (3-12
ore)*%32 interrompere tali farmaci 1 mese prima del con-
cepimento dovrebbe essere sufficiente.

Biological disease-modifying
antirheumatic drugs

Biological originator disease-modifying
antirheumatic drugs

L’introduzione dei farmaci biological originator
disease-modifying antirheumatic drugs (boDMARDs)
circa 20 anni fa ha rivoluzionato il decorso di molte
malattie reumatiche permettendo di ottenere una re-
missione stabile nel tempo di queste malattie. La mag-
gior parte dei dati di sicurezza oggi disponibili
riguardano i boDMARDs anti-TNFa. Ma sebbene ab-
biano strutture molecolari diverse e agiscano su mo-
lecole diverse, la struttura molecolare di molti di
questi farmaci (anticorpi monoclonali) suggerisce che
il loro passaggio attraverso la placenta possa essere
virtualmente assente fino al secondo trimestre a causa
della immaturita della placenta. In linea teorica, rice-
vere questi farmaci durante il primo trimestre non do-
vrebbe determinare effetti sul feto, come confermato
dai dati sulle gravidanze esposte nei trial registrativi.

boDMARD:s -anti-TNFa

Trattasi di cinque farmaci utilizzati nel trattamento
delle artriti croniche.

L’infliximab (IFX) ¢ un anticorpo monoclonale chi-
merico IgG,, composto da strutture polipeptidiche di ori-
gine murina (circa 25%) a livello dei domini variabili
delle due regioni Fab, deputate al riconoscimento e al
legame del TNF, e per la restante parte (domini costanti
delle regioni Fab e regione Fc) da strutture polipeptidi-
che di origine umana (circa 75%). Infliximab si lega con
alta affinita sia alla forma solubile che a quella tran-
smembrana del TNFo, ma non alla linfotossina o
(TNE).3341l farmaco ¢ stato approvato nel 1998, som-
ministrato come infusione endovenosa ed ¢ indicato nel
trattamento di AR, Spondiloartriti (SpA), psoriasi, AP,
morbo di Crohn e RU.%

L’adalimumab (ADA) ¢ un anticorpo monoclonale
umano ricombinante diretto contro il TNFa, indicato
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per il trattamento di AR, AP, psoriasi, artrite idiopatica
giovanile (AIG) e SpA associate alle malattie infiam-
matorie croniche intestinali (IBD). Etanercept (ETA)
¢ una proteina di fusione costituita da un dimero della
porzione extracellulare del recettore p75 per il TNFa
associato al frammento Fc di una IgG, umana. Il mec-
canismo d’azione dell’ETA consiste in una inibizione
competitiva del legame del TNF al recettore superfi-
ciale TNF-R1, che previene le risposte cellulari me-
diate dal TNF rendendo il TNF biologicamente
inattivo. E stato approvato nel 1998 e puo essere im-
piegato per il trattamento dell’ AR AIG poliarticolare,
AP, SA grave e psoriasi a placche.’>3

1l golimumab (GOL) ha la caratteristica di essere un
anticorpo monoclonale umano appartenente alla classe
delle IgG,. Possiede una regione Fc completa e ha la ca-
pacita di legare il TNF in maniera bivalente, con forma-
zione di complessi antigene-anticorpo multimerici, dove
molecole diverse di TNF possono essere legate dalla
stessa molecola di anticorpo monoclonale anti-TNF.
GOL ¢ stato approvato nel 2009 ed ¢ indicato per il trat-
tamento di AR, AP in fase attiva e progressiva, singo-
larmente o in associazione con MTX, SpA grave in fase
attiva, AIG e RU.Y

Certolizumab pegol (CTZ) differisce in quanto ¢ un
frammento Fab’ di un anticorpo ricombinante umaniz-
zato diretto contro il TNFa espresso in Escherichia Coli
e coniugato con polietilenglicole. CTZ ¢ stato approvato
nel 2009, viene somministrato mediante iniezione sot-
tocutanea ed ¢ indicato nel trattamento di AR attiva da
moderata a grave, SpA, AP e morbo di Crohn.*

Le attuali raccomandazioni** suggeriscono di conti-
nuare il trattamento con anti-TNFa durante la gravi-
danza poiché I’interruzione di questi farmaci al
concepimento aumenta il rischio di riacutizzazioni di
malattia®® e complicanze gravidiche.*

Poiché il trasporto attivo attraverso la placenta delle
immunoglobuline IgG diventa significativo dopo la 16°
settimana di gestazione, i boDMARDs anti-TNFa che
sono anticorpi monoclonali IgG verranno trasferiti al
feto dopo tale periodo. E stato dimostrato che la concen-
trazione degli anticorpi monoclonali ¢ piu elevata nel
neonato rispetto alla madre, come previsto per qualsiasi
IgG. Pertanto, si raccomanda di interrompere i boD-
MARDs antiTNFa (con tempi diversi in base alla loro
struttura) nel secondo trimestre - inizio terzo trimestre
al fine di ridurre al minimo 1’esposizione al farmaco ed
evitare che il neonato sia immunosoppresso a causa del
farmaco ricevuto dal madre**. Tra i boDMARDs anti-
TNFa, il CTZ pero manca del frammento Fc necessario
per il passaggio transplacentare. Sulla base di questa pe-
culiarita, lo studio CRIB ha dimostrato che nel sangue
dei neonati le cui madri hanno ricevuto il farmaco fino
al parto sono state rilevate minime quantita di farmaco
e questi bambini non hanno avuto particolari eventi av-
versi nei primi due mesi di vita.** Lo studio CRADLE
invece ha mostrato I’assenza del farmaco nel latte ma-
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terno e I’assenza di eventi avversi nei bambini allattati
al seno mentre le loro madri stavano assumendo CTZ.*!

L’esposizione a farmaci immunosoppressori, in par-
ticolare ai boDMARD, durante 1’ultima parte della gra-
vidanza ci pone di fronte al problema del possibile
rischio di infezioni e della gestione delle vaccinazioni
nel neonato, con un sistema immunitario ancora imma-
turo. I dati provenienti da grandi database amministrativi
statunitensi hanno mostrato che i bambini esposti du-
rante il terzo trimestre a farmaci anti-TNFo non avevano
un aumentato rischio di infezioni severe durante il primo
anno di vita.*? L’unica preoccupazione per le vaccina-
zioni riguarda i vaccini vivi: si raccomanda di evitare
queste vaccinazioni nei primi 6 mesi di vita dei neonati
nati da madri trattate con boDMARDs nella seconda
parte della gravidanza.* Questa raccomandazione puo
essere modulata in base al tipo di farmaco assunto ¢ alla
sua emivita e all’epoca gestazionale di sospensione del
farmaco stesso; il livello di esposizione del neonato va
discusso con la paziente con la quale va valutato il rap-
porto rischio-beneficio di sottoporre il neonato a vacci-
nazione a virus vivo.

boDMARD:s - non anti-TNFa

Dati limitati sono disponibili sulla sicurezza di uti-
lizzo in gravidanza degli altri boDMARDSs con mecca-
nismo d’azione non anti-TNFa [rituximab, tocilizumab,
abatacept, anakinra, belimumab, ustekinumab, secuki-
numab]. Sebbene i pochi dati non sembrino rilevare un
pericolo per il feto se assunti prima del concepimento o
nel primo trimestre, se ne consiglia I’interruzione alcuni
mesi prima del concepimento®. Tuttavia, la sospensione
pre-concepimento rischia di lasciare la paziente scoperta
da terapia per diversi mesi in attesa dell’avvio della gra-
vidanza, con rischio di riacutizzazione di malattia. Per-
tanto, sembra essere ragionevole proporre la sospensione
del farmaco al test di gravidanza positivo. Nel caso in
cui I’attivita di malattia materna dovesse essere non con-
trollata e non vi fossero altre opzioni terapeutiche, 1’as-
sunzione in corso di gravidanza puo essere discussa con
la paziente, considerando gli aspetti gia descritti per i
farmaci anti-TNFa. Anche i dati sulla loro sicurezza in
corso di allattamento sono scarsi. Tuttavia, bisogna ri-
cordare che questi farmaci sono molecole proteiche di
grosse dimensioni e dunque dotate di scarse possibilita
di passaggio nel latte materno. E qualora fosse presente
nel latte materno, il farmaco verrebbe degradato nell’ap-
parato digerente del neonato con impossibilita di assor-
bimento. Pertanto, va discussa la possibilita di allattare
in corso di terapia con la singola paziente.’>*

Biosimilar disease-modifying antirheumatic drugs

Negli ultimi anni sono stati sviluppati farmaci bio-
similar disease-modifying antirheumatic drugs (bsD-
MARDs) biosimilari dei boDMARDs infliximab,
etanercept e adalimumab ma non sono disponibili dati
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di sicurezza in gravidanza e in allattamento. Cio implica
che nelle donne con desiderio di gravidanza o in gravi-
danza dovrebbero essere preferiti i boDMARDs rispetto
ai bsDMARD:s.

Profilassi con acido acetilsalicilico ed eparina

Sebbene 1’acido acetilsalicilico (ASA) e I’eparina
non siano DMARDs, ¢ necessario menzionare questi
farmaci come profilassi e terapia per le malattie reuma-
tiche in corso di gravidanza e allattamento. La terapia
nelle pazienti con sindrome da anticorpi antifosfolipidi
(APS), primaria o associata ad altre patologie autoim-
muni (LES), nelle donne positive per anticorpi antifo-
sfolipidi (aPL) verra esaminata dettagliatamente nel
capitolo dedicato di questo volume (capitolo Sindrome
da anticorpi antifosfolipidi e gravidanza). Nelle pazienti
ad alto rischio di pre-eclampsia, come quelle con nefrite
lupica o con fattori di rischio ostetrici generali (positivita
per aPL, pregressa pre-eclampsia, diabete pregravidico,
gravidanza plurima, ipertensione preesistente la gravi-
danza, patologia renale preesistente la gravidanza o pro-
teinuria asintomatica)* ¢ raccomandabile introdurre
I’ASA a basso dosaggio (100 mg/die), preferibilmente
assunta dal periodo preconcezionale o cominciata non
piu tardi della 16° settimana di gestazione.*

Nelle altre patologie con noto impegno vascolare (es.
sclerosi sistemica, vasculiti) o con aumentato rischio
trombotico (M. di Beghet), sebbene non esistano dati a
riguardo, andra valutata una terapia con ASA a basso
dosaggio e/o eparina (a dosaggio profilattico o terapeu-
tico) in base all’anamnesi positiva/negativa per eventi
trombotici.*

Considerato I’aumentato rischio di tromboemboli-
smo venoso nel puerperio, tutte le pazienti ad aumentato
rischio trombotico (positivita per aPL, rischio trombo-
tico legato alla patologia reumatica o altri fattori di ri-
schio generali) andranno profilassate con eparina a
dosaggio profilattico per almeno sei settimane succes-
sive al parto.

Conclusioni

Le attuali evidenze scientifiche presentate in questa
revisione ci mostrano che, nonostante i gia citati limiti
metodologici, oggi € possibile un trattamento farmaco-
logico efficace delle malattie reumatiche con farmaci si-
curi per il feto (Tabelle 1 e 2).

La maggior parte dei farmaci csDMARDs e boD-
MARD:s - anti-TNFa possono essere utilizzati sia in gra-
vidanza che in allattamento. Alcuni farmaci csDMARDs
(MTX, MMF, ciclosfomide) sono teratogeni ¢ quindi
vanno sospesi prima del concepimento con un diverso
periodo di wash out (6 settimane per il MMF, 3 mesi per
il MTX e 6 mesi per la ciclofosfamide). Particolare at-
tenzione merita ’HCQ che ha mostrato effetti benefici
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in gravidanza nelle pazienti con LES,'? APS" ¢ nelle
donne positive per gli anticorpi Anti-Ro/SSA.'*! Questo
farmaco non dovra essere sospeso se gia in corso o andra
introdotto in caso di desiderio di gravidanza.

Alcuni DMARDs, soprattutto boDMARDs, sono
attualmente sconsigliati non perché dannosi per il feto
ma per mancanza di sufficiente documentazione. Nel-
I’attesa di acquisire informazioni circa la sicurezza di
utilizzo di un farmaco, ¢ preferibile sconsigliarne I’uso.
Nel caso in cui un certo farmaco sia I’unica opzione
proponibile, con la paziente deve essere valutato e con-
diviso il rapporto rischio-beneficio. La paziente deve
essere informata da parte del medico di cio che sisa e
non si sa riguardo all’utilizzo di un certo farmaco in gra-
vidanza e allattamento, in modo tale che possa operare
una scelta consapevole. E tenendo bene in mente che
una malattia materna attiva e non controllata puo essere
dannosa per il nascituro, verosimilmente molto di piu
della esposizione al farmaco.
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Introduzione

Le donne in gravidanza sono sottoposte ad esami
di laboratorio a cadenza regolare, al fine di identificare
precocemente alterazioni che potrebbero inficiare la
salute materno-fetale. La valutazione dagli esami di
laboratorio in donne gravide non puo prescindere dalla
consapevolezza delle variazioni che tali tests subi-
scono nel corso della gravidanza. Infatti, numerosi
sono i cambiamenti fisiologici che, al fine di soddi-
sfare le esigenze materne ¢ fetali, si verificano fin dal
concepimento fino alla gestazione tardiva. Tale adat-
tamento fisiologico si riflette in cambiamenti signifi-
cativi nei valori dei test di laboratorio. La corretta
interpretazione degli esami di laboratorio in corso di
gravidanza riveste una particolare rilevanza nelle
donne affette da malattie reumatologiche, in cui nu-
merose cause possono essere responsabili di altera-
zioni dei valori di laboratorio: non solo le complicanze
gestazionali spesso osservate in gravidanze fisiologi-
che, ma anche le manifestazioni di malattia o gli effetti
collaterali di farmaci. E importante ricordare che le
modificazioni fisiologiche in gravidanza possono da
un lato mascherare un flare di malattia; dall’altro lato
una malattia in attivita, seppur lieve, puo inficiare le
condizioni cliniche sia materne sia fetali, risultando in
un aumento del rischio di complicanze ostetriche. La
valutazione dell’attivita di malattia nel corso della ge-
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stazione va contestualizzata in base alla patologia di
base: proteina C reattiva, livelli di complemento, titolo
degli anti-dsDNA sono tra gli strumenti disponibili al
clinico, che vanno ad implementare esami di routine
quali emocromo, funzionalita epatica e renale, esame
urine e glicemia. Il profilo autoanticorpale (in parti-
colare anticorpi anti-fosfolipidi, anti-Ro ed anticorpi
anti-tiroide) ¢ da valutare in epoca pre-concezionale,
in modo da stratificare il rischio di complicanze oste-
triche ed impostare un attento monitoraggio delle
stesse.

Questo capitolo fornisce gli strumenti utili per in-
terpretare correttamente le principali analisi di labo-
ratorio nelle pazienti con malattie reumatologiche in
corso di gravidanza.

Background

Nel corso della gestazione, le donne sono sottopo-
ste ad esami di laboratorio a cadenza regolare, al fine
di identificare precocemente alterazioni che potreb-
bero inficiare la salute materno-fetale: anemia sidero-
penica,  diabete  gestazionale, ipertensione
gestazionale, infezioni delle vie urinarie (IVU), per ci-
tare le evenienze pit frequenti. E quindi consueta pra-
tica clinica il controllo di esami di routine quali
emocromo, funzionalita epatica ¢ renale, esame urine
e glicemia. Numerosi agenti infettivi possono arrecare
un danno al nascituro, e pertanto ¢ opportuno monito-
rare nel corso della gravidanza i marcatori sierologici.
Ad esempio, donne con negativita del toxotest e del
rubeotest sono sottoposte a controllo mensile della sie-
rologia, per identificare tempestivamente una poten-
zialmente pericolosa infezione da Toxoplasma gondii,
rubella virus e citomegalovirus. E invece sufficiente
controllare in un’unica occasione, ad inizio gravi-
danza, la sierologia per il virus dell’epatite B e C, il
virus dell’immunodeficienza umana (HIV) ed il Tre-
ponema pallidum, agente eziologico della sifilide.
Analogamente, dopo I’accertamento dello stato di gra-
vidanza, ¢ corretto richiedere la tipizzazione del
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gruppo sanguigno con il fattore Rh ed il test di
Coombs indiretto, che permette di rilevare anticorpi
circolanti diretti contro I’antigene D del sistema Rhe-
sus (Figura 1A). In caso di madre con Rh negativo e
padre con Rh positivo, il feto puo sviluppare la malat-
tia emolitica del neonato (MEN); il test di Coombs in-
diretto ¢ ripetuto mensilmente per tutta la durata della
gravidanza cosi da evidenziare tempestivamente 1’al-
loimmunizzazione eritrocitaria materna.'

Nel valutare gli esami di laboratorio in donne gra-
vide, ¢ necessario essere consapevoli delle variazioni
che tali tests subiscono nel corso della gravidanza. In-
fatti, numerosi sono i cambiamenti fisiologici che si ve-
rificano durante la gravidanza, al fine di soddisfare le

A

Anticorpi anti-globuli rossi
circolanti

Antigene .

Reagente polispecifico anti-lgG

® Globuli rossi

Anticorpi anti-globuli rossi
4, adesi alle emazie

Antigene .

.q L

esigenze materne e fetali.! Tale adattamento fisiologico
inizia subito dopo il concepimento e continua fino alla
gestazione tardiva, riflettendosi in cambiamenti signi-
ficativi nei valori dei test di laboratorio che pertanto
possono discostarsi dall’usuale range di riferimento.
Le donne affette da malattie reumatologiche pos-
sono sviluppare non solo le pit comuni complicanze
gestazionali gia citate, ma anche manifestazioni cliniche
dovute alla patologia autoimmune sistemica. Va inoltre
ricordato che spesso le donne con diagnosi in ambito
reumatologico sono sottoposte a terapie farmacologi-
che, che possono rendersi responsabili di effetti colla-
terali. Queste pazienti necessitano pertanto di un attento
monitoraggio, che comprenda non solo i gia citati esami

—

—

Reagente polispecifico anti-IgG

. Globuli rossi

Figura 1. Test di Coombs. (A) Test di Coombs indiretto: globuli rossi sono incubati con il siero del paziente. Si aggiunge
quindi il siero di Coombs. (B) Test di Coombs diretto: globuli rossi isolati dal sangue del paziente sono incubati con un
reagente polispecifico anti-IgG umane (siero di Coombs). 11 siero di Coombs ¢ in grado di legare gli anticorpi adesi alla
membrana dei globuli rossi. Questo legame determina 1’agglutinazione dei globuli rossi con la formazione di un preci-

pitato visibile nella provetta.
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Rassegna

di laboratorio previsti per le gravidanze fisiologiche ma
anche accertamenti specifici per la patologia di base (ad
esempio, profilo autoanticorpale, indici di flogosi, fat-
tori del complemento; Tabella 1).

Questo capitolo fornisce gli strumenti utili per in-
terpretare correttamente le principali analisi di labo-
ratorio nelle pazienti con malattie reumatologiche in
corso di gravidanza.

Esame emocromocitometrico

Durante la gravidanza fisiologica, alcuni parametri
emocromocitometrici, quali I’emoglobina (Hb) e le
piastrine, tendono a diminuire mentre altri, come i glo-
buli bianchi, aumentano.?

L’anemia ¢ il problema ematologico piu comune
in corso di gravidanza: secondo le raccomandazioni
stilate dall’Organizzazione Mondiale della Sanita nel
1968, si definiscono come anemia nella donna in stato
di gravidanza valori di Hb inferiori a 11 g/L.3 L’Hb si
riduce gradualmente a partire dal I trimestre, raggiun-
gendo valori minimi nel II trimestre, per poi incremen-
tare nel corso del III trimestre. Tale andamento ¢
verosimilmente da attribuire all’emodiluizione secon-
daria ad un aumento del volume plasmatico circolante.
Queste fisiologiche modifiche emodinamiche sono se-
condarie all’assetto ormonale che viene ad instaurarsi
in corso di gravidanza: il progesterone e gli estrogeni
secreti dalla placenta causano un rilascio di renina a
livello renale; quest’ultima stimola 1’asse renina-an-
giotensina-aldosterone, portando alla ritenzione di
sodio ed all’aumento del volume plasmatico. Il vo-
lume del plasma inizia ad incrementare gia dopo 6 set-
timane di gestazione, e I’aumento puo eccedere di

oltre il 50% le condizioni preconcezionali. Tali cam-
biamenti sono necessari per soddisfare le esigenze del
letto vascolare placentare e fetale, oltre che per pro-
teggere la madre dalle perdite di sangue che si verifi-
cano al momento del parto. In corso di gravidanza si
osserva anche un aumento del numero di globuli rossi
totali, per un aumento della produzione materna di eri-
tropoietina; tuttavia, questo fenomeno avviene in mi-
sura minore rispetto all’incremento del volume
plasmatico, il che si traduce in una riduzione sia dei
valori di Hb sia dell’ematocrito. Come anticipato, nel
IIT trimestre si assiste alla risalita di entrambi i para-
metri per aumento della produzione di peptide natriu-
retico atriale a fronte di un’ascesa del volume
plasmatico a ritmo piu lento. Inoltre, va ricordato che
il declino dell’Hb durante la gravidanza puo essere do-
vuto ad una maggiore domanda di ferro, sia per I’Hb
materna sia per le esigenze di crescita fetale, spesso
inadeguatamente soddisfatta dall’assunzione dietetica.
E importante prevenire e trattare adeguatamente la ca-
renza marziale in donne gravide, data la correlazione
dell’anemia sideropenica con basso peso alla nascita,
parto pre-termine ¢ mortalita peri-natale. La ferritina
rimane il test pit accurato per valutare I’entita del de-
ficit marziale anche nel corso della gestazione. In
donne gravide non anemiche, un valore di ferritina in-
feriore a 15 ng/mL ¢ considerato suggestivo di carenza
marziale; alcuni autori ritengono piu appropriato de-
finire il deficit di ferro al di sotto dei 40 ng/mL.

La trombocitopenia gestazionale ¢ per frequenza
il secondo problema ematologico osservato in gravi-
danze fisiologiche;? il calo delle piastrine pud essere
ascritto sia all’attivazione sia all’aumentata clearance
durante la gestazione. Sebbene si assista nei mesi ad

Tabella 1. Monitoraggio con esami di laboratorio delle gravidanze in donne con patologie reumatologiche.

Frequenza

Esami di laboratorio

Prima del concepimento Emocromo

Funzionalita epatica

Funzionalita renale con esame urine
Funzionalita tiroidea

Anticorpi anti-tiroide

Anticorpi anti-fosfolipidi

ANA

ENA

Ferritina

Al concepimento Sierologia HIV, HBV, HCV, sifilide, CMV, toxotest*, rubeotest*

Emocromo

Funzionalita epatica

Funzionalita renale con esame urine
Funzionalita tiroidea

Glicemia

Mensilmente®

In base alla patologia di base, mensilmente® PCR
Complemento
Anti-dsDNA
Proteinuria 24 ore

*Da ripetersi mensilmente se sierologia negativa; °da ripetersi pitl spesso in caso di necessita clinica.
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una riduzione graduale della conta piastrinica, gene-
ralmente la trombocitopenia gestazionale non richiede
alcun trattamento specifico e si corregge spontanea-
mente dopo il parto. Una piastrinopenia severa (defi-
nita come conta piastrinica inferiore a 50.000 mm?® o
associata a sanguinamento) o una piastrinopenia in-
stauratasi acutamente sono da considerarsi patologiche
e necessitano di adeguato trattamento.

La leucocitosi ¢ dovuta ad un’aumentata risposta
inflammatoria durante la gravidanza, secondaria al-
I’instaurarsi di una tolleranza immunitaria selettiva e
all’immunomodulazione del feto.? L’aumento del nu-
mero dei globuli bianchi ¢ principalmente causato da
un aumento della conta dei granulociti neutrofili cir-
colanti, da ascriversi alla ridistribuzione dei globuli
bianchi all’interno dei vasi ed alla ridotta apoptosi di
tali cellule. L’aumento delle forme immature circolanti
(circa il 20% delle donne nel II e III trimestre presenta
mielociti e metamielocociti circolanti) riflette un’ade-
guata risposta midollare alla spinta eritropoietica che
si instaura durante la gravidanza.

In corso di LES, frequente ¢ I’interessamento ema-
tologico. La manifestazione pit comune ¢ 1’anemia
emolitica autoimmune, dovuta alla produzione di an-
ticorpi diretti contro i globuli rossi in grado di deter-
minarne la lisi o I’aumentata clearance splenica. Tale
condizione deve essere sospettata in occasione di ane-
mizzazione acuta, soprattutto quando associata all’au-
mento dei livelli sierici di LDH e della bilirubina
indiretta e presenza di urobilinogeno urinario, e trat-
tata tempestivamente per evitare danni gravi alla
madre e al feto. La ricerca di questi anticorpi avviene
tramite 1’esecuzione del test di Coombs diretto (Figura
1B). Il fisiologico aumento dei globuli bianchi negli
ultimi mesi di gravidanza potrebbe mascherare una
leucopenia secondaria ad un flare di malattia in corso
di LES; pertanto, la linfopenia, ¢ non la leucopenia,
risulta essere ’indicatore maggiormente sensibile
dell’attivita di LES in gravidanza.*

La trombocitopenia ¢ tra le piu frequenti manife-
stazioni ‘non criterio’ della sindrome da anticorpi anti-
fosfolipidi (APS) e le pazienti che ne sono affette
presentano in corso di gravidanza una conta piastrinica
significativamente ridotta rispetto a donne sane. E in-
teressante notare che, secondo uno studio recente, la
conta piastrinica sembra avere un valore predittivo per
lo sviluppo di preeclampsia in pazienti gravide affette
da APS.?

Indici di flogosi

Gli indici di flogosi abitualmente utilizzati nella
pratica clinica reumatologica comprendono la velocita
di eritrosedimentazione (VES), la proteina C reattiva
(PCR) ¢ la calprotectina fecale. E noto come la VES
aumenti in corso di gravidanza fisiologica (soprattutto
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nel II e III trimestre), verosimilmente per effetto del-
I’aumento del fibrinogeno circolante e dello stato di
anemia che frequentemente si instaura. Pertanto le sue
alterazioni sono prive di significato anche in pazienti
con patologie immunoreumatologiche.® Risulta quindi
piu utile il dosaggio della PCR;” la maggior parte degli
autori afferma, infatti, che la PCR rimanga invariata in
corso di gravidanze fisiologiche. Tuttavia, il valore di
PCR puo risultare quadruplicato nell’immediato post-
partum dopo un normale parto vaginale® ¢ raggiungere
valori ancor piu elevati in seguito a parto cesareo.’ Per-
tanto, ad eccezione del peripartum, la PCR mantiene
utile nel monitoraggio delle patologie reumatiche ca-
ratterizzate da elevata flogosi sistemica in fase attiva
(ad esempio, vasculiti e malattie autoinfiammatorie). [
livelli di calprotectina fecale rimangono invariati in
corso di gravidanza nelle pazienti sane. Un incremento
di calprotectina, invece, correla con ’attivita di malat-
tia nelle donne gravide affette da malattia inflammato-
ria cronica intestinale,!® in maniera decisamente piu
specifica e sensibile rispetto alla PCR.

Funzionalita renale

Nel primo trimestre di gravidanza, il flusso pla-
smatico renale e la filtrazione glomerulare aumentano
di circa il 60% rispetto ai valori pre-concepimento, di
conseguenza si assiste ad una riduzione del 25% dei
valori di creatinina sierica ed urea. Nel III trimestre,
invece, il flusso plasmatico renale tende a ridursi e i
valori di creatinina a stabilizzarsi su valori pari a quelli
preconcezionali. E importante quindi riconoscere che
valori normali di creatinina, cio€ nei limiti di norma-
lita per sesso ed eta al di fuori di una gravidanza, pos-
sono rappresentare una condizione di insufficienza
renale in corso di gravidanza. Analogamente, bisogna
aspettarsi un peggioramento della creatinina nel II e
IIT trimestre in quelle donne che intraprendono una
gravidanza con funzione renale alterata al basale. Tale
peggioramento generalmente tende a rientrare nel
post-partum, spesso assestandosi su valori superiori
rispetto al basale.!! Durante la gravidanza, in partico-
lare dopo la XX settimana gestazionale, si assiste inol-
tre ad un aumento dell’albuminuria ¢ della proteinuria,
comunemente attribuite all’aumento del filtrato glo-
merulare, anche se con una cinetica non parallela.'' 11
dosaggio delle proteine urinarie dovrebbe, quando
possibile, essere eseguito sulle urine delle 24 ore; in
alternativa il calcolo del rapporto tra proteine e crea-
tinina urinarie su urine spot sembra essere una buona
stima della proteinuria giornaliera, senza essere in-
fluenzato dall’ora del giorno in cui viene eseguito.?
Le donne che intraprendono una gravidanza con un
certo grado di proteinuria, qualunque essa sia, corrono
il rischio di incorrere in un incremento significativo
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della proteinuria, rendendo la diagnosi di una even-
tuale preeclampsia sovrapposta estremamente diffi-
cile.”® L’esame urine in corso di gravidanza mostra
spesso ematuria microscopica, pit comunemente
segno di IVU. E stato suggerito che il riscontro di
ematuria all’esame urine possa essere predittivo dello
sviluppo di preeclampsia ed ipertensione gestazionale,
ma non sono ancora disponibili dati conclusivi.

Da un lato, I’instaurarsi di una gravidanza puo mo-
dificare I’evoluzione di una nefropatia cronica preesi-
stente, dall’altro un pre-esistente danno renale cronico
o I’insorgenza di una nefropatia acuta possono avere
ripercussioni sull’evoluzione di una gravidanza. Al-
cune delle patologie immunoreumatologiche, prima
tra tutte il LES ma anche 1’amiloidosi secondaria ad
artrite idiopatica giovanile (AIG) sistemica o sindrome
autoinfiammatoria, sono spesso caratterizzate da inte-
ressamento renale di vario grado che puo esordire o
peggiorare in corso di gravidanza. Non bisogna inoltre
dimenticare come alcuni dei farmaci abitualmente uti-
lizzati nella pratica clinica reumatologica (ad esempio,
farmaci anti-inflammatori non steroidei e ciclosporina
A) possano influenzare la funzionalita renale, soprat-
tutto quando 1’utilizzo ¢ cronico e protratto nel tempo.

Una nefrite lupica attiva al momento del conce-
pimento ¢ associata ad un outcome gravidico peg-
giore;'* la gravidanza va pertanto pianificata in donne
con nefrite non attiva da almeno 6 mesi, un rapporto
proteine-creatinina nelle urine inferiore a 50
mg/mmol e funzionalita renale e pressione sanguigna
nei limiti di norma."

Un’anamnesi positiva per nefrite lupica o un flare
renale di LES in gravidanza rappresentano fattori di
rischio per preeclampsia e sindrome HELLP (dall’in-
glese hemolysisis, elevated liver enzyme levels and
low platelet count). Va ricordato come spesso la dia-
gnosi differenziale tra I’impegno renale da lupus e la
preeclampsia rappresenti una sfida per il clinico, seb-
bene nel primo caso I’ipertensione ed una proteinuria
di nuova insorgenza o in aumento si associno ad un
consumo del complemento, aumento del titolo di an-
ticorpi anti-DNA a doppio filamento ed ematuria con
cilindruria (anti-dsDNA, Tabella 2).'®

Data la complessita delle variabili da considerare
e 1 possibili rischi per la madre e il nascituro, ¢ neces-
sario che le pazienti con LES caratterizzato da coin-
volgimento renale intraprendano un personalizzato
counselling preconcezionale e, in caso di gravidanza,

vengano seguite da un’equipe multidisciplinare che
includa ostetrico, nefrologo e reumatologo.

Funzionalita epatica

Nel corso della gravidanza fisiologica, la funzio-
nalita epatica, cosi come 1’aspetto istologico epatico,
non risulta sostanzialmente modificata. Tuttavia, ¢
possibile osservare variazioni della concentrazione
sierica di alcune delle principali proteine prodotte dal
fegato e modificazioni di alcuni dei principali test di
funzionalita epatica. Durante la gravidanza, infatti, ¢
stato descritto un aumento della concentrazione sierica
della fosfatasi alcalina, dovuto alla produzione del-
I’enzima placentare e nel III trimestre anche dell’en-
zima osseo.!” Si riduce invece la concentrazione della
gamma glutamil transferasi (yGT). La concentrazione
delle transaminasi sieriche (AST e ALT) ¢ sostanzial-
mente invariata; la bilirubina totale e le sue frazioni
sono immodificate e tendono ad una lieve riduzione
nel terzo trimestre di gestazione. Il tracciato elettrofo-
retico tende a modificarsi: le proteine totali e 1’albu-
mina sierica sono sensibilmente ridotte. A tale
proposito, ¢ stato ipotizzato un aumentato catabolismo
dell’albumina per permettere il passaggio al feto di
aminoacidi.'® Aumentano invece p2-globuline e y-glo-
buline, mentre si riduce il rapporto albumina/globu-
line.! 11 colesterolo e i trigliceridi aumentano
progressivamente fino al termine di gravidanza.

Un’importante causa di elevazione acuta delle
transaminasi in gravidanza ¢ rappresentata dalla sin-
drome HELLP,?® una severa complicanza che ¢ asso-
ciata alla positivita per gli anticorpi anti-fosfolipidi
(aPL). In corso di HELLP, gli esami di laboratorio mo-
strano emolisi, piastrinopenia severa e rialzo marcato
delle transaminasi. Pué comparire un danno multior-
gano ed innescarsi una coagulazione intravascolare
disseminata. In caso di ipertransaminasemia gravidica,
la diagnosi differenziale dovrebbe contemplare sia la
porpora trombotica trombocitopenica che la sindrome
HELLP; a questo proposito, un rapporto LDH/AST
maggiore di 22 puo essere utile per distinguere le due
condizioni.?"*? Un’ipoalbuminemia in gravidanza po-
trebbe essere secondaria ad un coinvolgimento renale
in corso di LES se associata a proteinuria; nel classico
quadro di preeclampsia, coesistono ipertensione arte-
riosa ed edemi discrasici. Un aumento acuto della ALP

Tabella 2. Diagnosi differenziale tra preeclampsia e nefrite lupica.

Caratteristiche comuni Preeclampsia

Nefrite lupica

Ipertensione arteriosa
Proteinuria
Trombocitopenia
Insufficienza renale

Incremento acido urico

Incremento transaminasi

Titolo anti-dsDNA in aumento
Riduzione livelli di C3 e C4
Eritrociti o cilindri all’esame urine
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puo, infine, indicare un danno o un infarto placen-
tare;? elevati livelli di ALP sono stati riscontrati anche
in corso di APS in assenza di complicanze ostetriche.?*

Coagulazione

Al fine di prevenire sanguinamenti durante la ge-
stazione e nel post-partum, la bilancia dello stato emo-
statico in gravidanza risulta inclinata verso una
condizione di ipercoagulabilita:?* si osserva infatti
I’aumento di fattori procoagulanti, la riduzione di fat-
tori anticoagulanti e una ridotta fibrinolisi; il fibrino-
geno e i fattori VII, VIIIL, IX e X della coagulazione
risultano aumentati mentre la protrombina e I’anti-
trombina III sono sostanzialmente stabili. Tale stato
pro-trombotico ¢ all’apice nel peri-partum: donne di
eta superiore ai 35 anni hanno un rischio 1,28 volte
maggiore di sviluppare una trombosi; donne con una
anamnesi positiva per eventi vascolari hanno una se-
conda trombosi nel 10,9% dei casi.?® Tali dati vanno
adeguatamente considerati nella gestione clinica nel
peri-partum di donne con patologie reumatologiche,
in particolare se positive per aPL.

Funzione tiroidea

Numerose modificazioni fisiologiche della fun-
zione tiroidea si verificano in corso di gravidanza: i)
riduzione dei valori circolanti di ormone tireostimo-
lante (TSH) nel primo trimestre per effetto dell’incre-
mento della y-HCG, dotata di azione TSH-mimetica e
pertanto stimolante la funzione tiroidea ed inibente, per
la controregolazione da parte degli ormoni tiroidei, la
funzione ipofisaria con diminuita secrezione di TSH;
i) aumento della produzione epatica della globulina
legante la tiroxina (TBG), come diretta conseguenza
dell’incremento della concentrazione estrogenica, con
conseguente incremento degli ormoni totali e riduzione
delle frazioni libere; tale aumento inizia entro le prime
settimane e raggiunge il valore massimo intorno al IV-
V mese di gravidanza. Questi cambiamenti suggeri-
scono come la gravidanza rappresenti una condizione
di stress per la tiroide, in grado di slatentizzare un ipo-
tiroidismo subclinico. Nelle donne in trattamento so-
stitutivo con tiroxina prima del concepimento, la
gravidanza rende necessario un aumento della dose di
I-tiroxina di circa il 30%

Tra le patologie tiroidee 1’autoimmunita rappre-
senta il fattore eziologico piu importante (morbo di
Graves nelle forme ipertiroidee e tiroidite di Hashi-
moto nell’ipotiroidismo). Le malattie reumatologiche
autoimmuni (in particolare le connettiviti sistemiche)
sono frequentemente associate a disordini tiroidei au-
toimmuni, soprattutto nelle donne in eta fertile. En-
trambe le condizioni possano essere responsabili di
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complicanze gravidiche (aborto, ritardo di crescita in-
trauterina e parto pretermine). E stato proposto che la
positivita per anticorpi anti-tiroide possa aumentare il
rischio di eventi avversi in donne con malattie reuma-
tiche.?” Pertanto, € necessario valutare I’autoimmunita
tiroidea (anticorpi diretti contro la tireoperossidasi
[TPO], la tireoglobulina [TG] ed il recettore del TSH
[TSHr]) regolarmente nelle donne in gravidanza con
malattia immunoreumatologica.

Controllo glicemico

La gravidanza ¢ caratterizzata da un complesso ri-
maneggiamento endocrino-metabolico finalizzato a ga-
rantire il necessario apporto di nutrienti al feto ed a
preparare adeguatamente 1’ organismo materno al parto
ed alla lattazione. Le principali modificazioni metabo-
liche che si osservano in gravidanza si possono riassu-
mere in una riduzione della sensibilita insulinica, un
modesto aumento delle glicemie, soprattutto postpran-
diali, ed una alterazione dei livelli circolanti di acidi
grassi liberi, dei trigliceridi, del colesterolo e dei fosfo-
lipidi. L’insulinoresistenza, che compare soprattutto
nella seconda meta della gestazione, fa della gravidanza
una condizione diabetogena; tuttavia, il diabete gesta-
zionale compare solo in concomitanza di fattori predi-
sponenti di natura genetica e/o ambientale.
L’espletamento del parto ¢ spesso seguito dalla norma-
lizzazione della tolleranza glucidica. Il diabete gesta-
zionale interessa il 3-10% delle donne® e si associa ad
un aumentato rischio di morbilita del feto e del neonato;
questa percentuale tende ovviamente ad aumentare
nelle pazienti con malattie immunoreumatologiche.
Consolidati dati della letteratura confermano come non
siano le malattie reumatologiche di per sé ad aumentare
il rischio di diabete gestazionale, ma soprattutto I’uso
di corticosteroidi in corso di gravidanza,®-° con un ri-
schio peraltro proporzionale alla dose giornaliera as-
sunta. In donne in terapia cronica con steroidi, ¢
opportuno monitorare attentamente la glicemia; ¢ pos-
sibile anticipare la minicurva da carico di glucosio, abi-
tualmente prescritta tra la XXIV e la XX VIII settimana
gestazionale.

Complemento

Il sistema del complemento ¢ composto da pit di 50
proteine e normalmente opera ad un livello di attiva-
zione a basso regime; la cascata del complemento puo
essere amplificata seguendo 3 noti percorsi di attiva-
zione (Figura 2).

Numerosi sono i riarrangiamenti del sistema immu-
nitario, sia innato sia adattativo, che si verificano in gra-
vidanza, al fine di garantire la tolleranza verso il
prodotto del concepimento e difendere madre e feto da
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eventuali agenti esterni; questi adattamenti riguardano
anche il sistema del complemento.?!

Inoltre, dati recenti indicano I’importanza del si-
stema del complemento nell’orchestrare una normale
placentazione ed il decorso regolare della gravidanza.?

I livelli sierici dei fattori del complemento in gravi-
danza tendono ad aumentare lievemente, soprattutto nel
corso del IIT trimestre. Nel 2010 Derzsy e colleghi
hanno valutato le modifiche del sistema del comple-
mento in donne non gravide e donne sane in gravidanza,
dosando i livelli circolanti di complemento e dei suoi
prodotti di attivazione (C4d, C3a, sC5b-9) e regolazione
(fattore H).* In gravidanze normali, a 36-37 settimane
di gestazione, le concentrazioni di C4d, C3a, sC5b-9,
C3, C9 e fattore H erano maggiori nelle donne non gra-
vide, mentre il C1 inibitore risultava piu basso; 1’au-
mento nel rapporto C4d/C4, del rapporto C3a/C3 e del
sC5b-9 confermava un aumento dell’attivazione del
complemento tramite la via classica o lectinica in corso
di gravidanza normale, senza significative alterazioni
della via alterna.

I componenti del complemento sono principalmente
sintetizzati dal fegato, ma essi possono anche essere sin-
tetizzati localmente in numerosi tessuti, compresa la
placenta. A livello placentare il sangue materno incontra
il tessuto fetale semiallogenico (sinciziotrofoblasto): in
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tale sede, ¢ evidente un’importante produzione di fattori
regolatori/inibitori del sistema complementare con un
gradiente inversamente proporzionale alla vicinanza
con il sangue materno (sinciziotrofoblasto e citotrofo-
blasto extravilloso si caratterizzano per maggior sintesi
di CD46, CD55 e CD59, necessitando questi tessuti di
maggior protezione dall’attivazione del complemento
materno).’* Nonostante la presenza di regolatori del
complemento nella placenta, un certo grado di attiva-
zione complementare si verifica a livello placentare
anche in gravidanze fisiologiche.’>3¢

11 dosaggio del complemento in corso di gravidanza
riveste un ruolo importante in donne affette da LES. I
flares di malattia in corso di lupus generalmente si ca-
ratterizzano per riduzione dei livelli di C3 e C4.37 Que-
sto dato, durante la gravidanza, puo essere utile per una
corretta diagnosi differenziale con la preeclampsia
grave, caratterizzata da un’importante attivazione com-
plementare con aumento dei prodotti di clivaggio del
complemento ma solo modesto consumo di C3 e C4
(elevato rapporto di C3a/C3 e C4d/C4).3 Le pazienti
lupiche possono pero presentare ridotti livelli di C3 e
C4 rispetto a soggetti sani anche al di fuori di una ria-
cutizzazione; ¢ fondamentale, percio, monitorare le flut-
tuazioni dei valori complementari mediante frequenti
determinazioni per tutta la durata della gravidanza.

ATTIVAZIONE COMPLEMENTARE
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Piu dibattuto il significato del monitoraggio dei li-
velli di complemento in pazienti gravide affette da APS.
Donne gravide con positivita per aPL presentano livelli
ridotti di C3 e C4, seppur in assenza di una chiara asso-
ciazione con le complicanze ostetriche. Piu recente-
mente, si ¢ osservato un aumento dei prodotti di
attivazione Bb e C5b-C9, suggerendo I’attivazione della
via alterna. L’analisi istologica di placenta da donne
aPL-positive ha dimostrato in due studi il deposito di
C4d ed, in misura minore, di C3d. Del resto, il poten-
ziale ruolo del complemento come marcatore nelle gra-
vidanze in donne con APS ¢ suggerito dall’importante
ruolo patogenetico che I’attivazione del complemento
svolge in questa patologia, come evidenziato nei mo-
delli animali: topi gravidi deficienti per C3, C5, o per il
recettore del C5a sono resistenti all’aborto indotto dal
trattamento con aPL.*

Autoanticorpi

La ricerca degli autoanticorpi riveste un ruolo rile-
vante in reumatologia. La maggior parte degli autoan-
ticorpi presenta un significato diagnostico e prognostico
(ad esempio, fattore reumatoide [FR], anticorpi anti-
peptidi ciclici citrullinati [ACPA], anticorpi anti-nucleo
[ANAY]). Variazioni del titolo autoanticorpale eventual-
mente evidenziabili in corso di gravidanza non sono ri-
sultate correlate né all’attivita di malattia né al rischio
di eventi avversi materno-fetali, pertanto non ¢ consi-
gliabile il monitoraggio in paziente gravide che abbiano
gia ricevuto una diagnosi di patologia reumatologica.

La determinazione quantitativa del titolo degli anti-
dsDNA tramite metodiche immunometriche ¢ stru-
mento estremamente utile nel monitoraggio clinico di
pazienti affetti da LES; un incremento del titolo anti-
corpale ¢ risultato predittivo dello sviluppo di interes-
samento renale.* Analogamente, il titolo degli anticorpi
anti-dsDNA nelle pazienti lupiche in corso di gravi-
danza merita attenzione clinica.*’ Infatti, un incremento
del titolo degli anti-dsDNA nel secondo trimestre di
gravidanza, soprattutto se I’aumento si registra in pit
determinazioni consecutive o in presenza di bassi livelli
di complemento, ¢ stato associato ad un piu alto tasso
di perdita fetale e di parto pretermine, indipendente-
mente dall’attivita di malattia clinicamente evidente.*!
Pertanto, ipocomplementemia ed incremento del titolo
degli anti-dsDNA sono in grado di predire I’outcome
gravidico ed ¢ fondamentale che vengano ripetuti men-
silmente in queste pazienti.*

Nelle pazienti con APS, la stratificazione del rischio
di ulteriori complicanze gravidiche si basa, sebbene non
esclusivamente, sul profilo autoanticorpale: triplice po-
sitivita, positivita per I’anticoagulante lupico (LA), un
titolo anticorpale medio-alto e la presenza di isotipo IgG
definiscono un profilo ad alto rischio.** Il PROMISSE,
uno studio osservazionale prospettico multicentrico su
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donne gravide con diagnosi di LES o APS, ha dimo-
strato che, sebbene il titolo anticorpale degli aPL tenda
aridursi leggermente nel corso della gravidanza, questa
modificazione sia del tutto priva di significato clinico.*
Analogamente, ¢ evenienza rara che aPL negativi nel |
trimestre si positivizzino nei mesi successivi, sugge-
rendo la sostanziale inutilita di dosaggi seriati degli aPL
nel corso della gravidanza. In considerazione dell’alta
prevalenza di aPL in pazienti con patologie reumatolo-
giche, ¢ opportuno testare questi anticorpi in tutte le
donne in epoca preconcezionale. Inoltre, le donne af-
fette da malattie reumatologiche, in particolare con dia-
gnosi di LES, sindrome di Sjdgren o altre connettiviti,
devono essere sottoposte alla ricerca di anticorpi diretti
contro gli antigeni nucleari estraibili (ENA), al fine di
rilevare una reattivita contro gli antigeni Ro/SS-A e
La/SS-B.* A partire dalla XVI settimana di gestazione,
il sinciziotrofoblasto esprime il recettore per la porzione
Fc degli anticorpi, permettendo il passaggio transpla-
centare degli anticorpi materni. Il trasferimento degli
anti-Ro al feto puo risultare in una serie di complicanze,
di cui la piu temibile ¢ il blocco cardiaco congenito. Gli
anticorpi materni possono legare tramite un meccani-
smo di cross-reattivita epitopi espressi su canali ionici
cardiaci fetali, inducendo un sovraccarico intracellulare
di calcio, dunque 1’apoptosi.*® Questo danno cellulare
¢ in grado di determinare un blocco atrioventricolare
(BAV) di I grado, il quale -in base a fattori di infiam-
mazione locale e suscettibilita fetale- puo risolversi o
peggiorare sino all’irreversibile BAV di III grado. E
stato stimato che una donna con anti-Ro abbia un ri-
schio di un feto con blocco cardiaco congenito pari
all’1-2%, una percentuale che sale a circa il 20% se la
madre presenta anamnesi positiva per un figlio con
blocco cardiaco congenito.’#* Sebbene si tratti un’eve-
nienza molto rara, ¢ fondamentale che medico ¢ pa-
ziente siano a conoscenza di questo rischio al fine di
poter impostare un’adeguata sorveglianza con ecocar-
diografia fetale in corso di gravidanza. Questa forma di
autoimmunizzazione passiva piu frequentemente causa
il lupus neonatale: il rischio nei figli di una madre con
anti-Ro ¢ di circa il 25% alla prima gravidanza. Il lupus
neonatale puo caratterizzarsi per una o piu tra le se-
guenti manifestazioni: rash cutaneo, trombocitopenia
ed alterazione degli enzimi epatici.** Tali manifestazioni
cliniche sono transitorie, regredendo dopo i canonici 4-
6 mesi necessari perché il neonato smaltisca gli anti-
corpi materni acquisiti.

Conclusioni

Gli esami di laboratorio rivestono una notevole im-
portanza nel monitoraggio della gravidanza in donne
affette da patologie reumatologiche. Il profilo autoan-
ticorpale, in particolare aPL, anti-Ro ed anticorpi anti-
tiroide, andrebbe valutato in epoca pre-concezionale
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in tutte le pazienti, in modo da stratificare il rischio di
complicanze ostetriche ed impostare un corretto mo-
nitoraggio delle stesse. La valutazione dell’attivita di
malattia nel corso della gestazione va contestualizzata
in base alla patologia di base: PCR, livelli di comple-
mento, titolo degli anti-dsDNA sono tra gli strumenti
disponibili al clinico. La corretta interpretazione degli
esami di laboratorio in corso di gravidanza riveste una
particolare rilevanza nelle donne affette da malattie
reumatologiche: le modificazioni fisiologiche in gra-
vidanza possono mascherare un flare di malattia;
dall’altro lato una malattia in attivita, seppur lieve, pud
inficiare le condizioni cliniche sia materne sia fetali,
risultando in un aumento del rischio di complicanze
ostetriche. In donne con patologie reumatologiche, le
alterazioni dei valori di laboratorio richiedono un’at-
tenta diagnosi differenziale, che prenda in considera-
zione non solo le complicanze gestazionali descritte
spesso anche in gravidanze fisiologiche, ma soprat-
tutto le manifestazioni di malattia o gli effetti collate-
rali di farmaci. Appare dunque chiara la complessita
del compito che spetta ai clinici deputati a seguire le
gravidanze in donne con patologie reumatologiche,
complessita che rende altamente necessario I’approc-
cio multi-disciplinare.
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Gravidanza e malattie autoimmuni: il bambino
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Introduzione

Le patologie autoimmuni non sono malattie eredi-
tarie in senso stretto, ovvero non vi € una trasmissione
diretta madre-figlio. I dati pubblicati in letteratura
hanno suggerito invece un’aggregazione familiare. Ul-
teriori studi sono necessari al fine di comprendere il
contributo relativo di fattori genetici, dell’esposizione
ambientale, nonché dell’esposizione in utero a pro-
cessi inflammatori e agli autoanticorpi materni.

Gli anticorpi anti-Ro e anti-La sono in grado di at-
traversare la placenta tra la 16ma e la 28ma settimana
di gestazione e possono determinare una rara sindrome
nel bambino chiamata lupus neonatale. Il lupus neo-
natale ¢ diverso dal lupus eritematoso sistemico
(LES). Il sintomo pit comune ¢ I’eritema cutaneo, vi-
sibile pochi giorni o settimane dopo la nascita, in par-
ticolare dopo I’esposizione al sole, e transitorio (di
solito scompare entro 4-6 mesi). Molto raramente (1-
2%) si verifica un tipo particolare di anomalia della
frequenza cardiaca nota come blocco cardiaco conge-
nito. Poiché tale complicanza ¢ identificabile preco-
cemente e curabile prima della nascita, il battito
cardiaco fetale andrebbe monitorato circa una volta
ogni 7/15 giorni, tra la 16ma e la 28ma settimana di
gravidanza. La prognosi delle mamme ¢ buona ma il
50-60% dei bambini richiede I’impianto di un pace-
maker gia durante I’infanzia.

Le pazienti affette da LES presentano un aumen-
tato rischio di parto pretermine, bassa eta gestazionale
¢ basso peso alla nascita. Tuttavia, oggigiorno, le pos-
sibili complicanze correlate a tali condizioni, possono
essere trattate con relativa facilita.

Lallattamento al seno non ¢ sconsigliato per le pa-

Corrispondente: Micol Romano, ASST-Pini-CTO, Piazza Car-
dinal Ferrari 1, Presidio Ospedaliero Gaetano Pini, 20122 Mi-
lano, Italia.

E-mail: micol.dr.romano@gmail.com

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

“Copyright: the Author(s), 2021

Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - [talian Journal of Medicine 2021; 9(4):el7

[page 122]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2021; 9(4):e17]

zienti con patologie autoimmuni ma I’utilizzo, in ac-
cordo con i dati della letteratura, di farmaci anti-reuma-
tici, in questa fase deve essere comunicato al curante.

I1 counselling delle donne con malattie reumato-
logiche in gravidanza ¢ di fondamentale importanza
per un buon outcome.

Il rischio di contrarre la malattia materna

La trasmissione delle malattie autoimmune non ri-
spetta un codice mendeliano, ovvero non si trasmette
in senso stretto, vale a dire una trasmissione diretta tra
madre e figlio. Si eredita invece una generica predi-
sposizione a sviluppare una patologia autoimmune.

Molti studi hanno suggerito un’aggregazione fa-
miliare per il lupus eritematoso sistemico (LES) e per
I’artrite reumatoide (AR), come per altre malattie au-
toimmuni quali il diabete di tipo I. Dati preliminari
dalla coorte OSLER hanno messo in evidenza che i
bambini nati da madri affette da LES presentano un
rischio doppio di sviluppare patologie autoimmuni
non reumatologiche (inclusi il diabete di tipo I ¢ ma-
lattie inflammatorie croniche intestinali) rispetto alla
popolazione generale. Tuttavia, I’effetto stimato per le
patologie reumatologiche non ¢ stato significativo.'

In un vasto studio olandese? che ha visto coinvolti
13.566 bambini nati da genitori affetti da AR, Rom AL
e colleghi, hanno valutato la prole di madri affette da
AR e la prole di madri non affette da AR. Tra i bam-
bini nati da mamme con AR si € osservata una piu alta
morbilita per 8 su 11 gruppi di malattie classificate in
accordo con I’International Classification of Disease.
Simili risultati sono stati riscontrati in 6330 bambini
nati da padri con AR. Di interesse, gli autori hanno
anche dimostrato un incremento del rischio di svilup-
pare patologie autoimmuni reumatologiche o non reu-
matologiche: un rischio di tre volte maggiore per
I’artrite idiopatica giovanile (AIG), un rischio del 40%
per il diabete di tipo I, un rischio del 30% per 1’asma.
Inoltre, gli autori riscontravano un rischio maggiore
di malattie infettive, disordini mentali e del compor-
tamento nella prole di madri con AR. E stata osservata
poi, una piu frequente associazione con lo sviluppo di
malattie autoimmuni per i bambini nati da madri con
AR rispetto ai bambini nati da padri con AR.
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Nuovi studi, condotti in eta adulta, potrebbero mo-
strare un rischio maggiore con 1’avanzare dell’eta.

Questi dati devono essere presi in considerazione
nel counselling delle madri affette. Di certo, ulteriori
ricerche sono necessarie al fine di comprendere il con-
tributo relativo di fattori genetici, dell’esposizione am-
bientale, nonché dell’esposizione in utero a processi
infiammatori e agli autoanticorpi materni.

Il rischio di sviluppare il lupus neonatale

Alcune donne affette da patologie immunoreuma-
tologiche come LES, la sindrome di Sjogren, ¢ le con-
nettiviti indifferenziate, possono presentare nel sangue
particolari autoanticorpi. Tali anticorpi, in grado di de-
terminare alcuni quadri patologici nel bambino, sono
gli anti-Ro/SSA, anti-La/SSB (che fanno parte degli
ENA).? Gli anticorpi antinucleo (ANA) e gli anticorpi
antifosfolipidi, anch’essi spesso presenti nelle malattie
autoimmuni, non provocano invece quasi mai pro-
blemi al bambino. Gli anti-Ro (90%) ¢ gli anti-La (50-
70%) sono in grado di attraversare la placenta tra la
16ma e la 28ma settimana di gestazione e possono de-
terminare una rara sindrome nel bambino chiamata
Lupus Neonatale.

Va comunque precisato che tali anticorpi sono pre-
senti in circa un terzo delle pazienti con LES, ma
molte madri con questi anticorpi non partoriscono
bambini con lupus neonatale e inoltre, il lupus neona-
tale potrebbe essere riscontrato nella prole di madri
non affette da LES.

11 lupus neonatale non ha nulla a che vedere con il
LES. II sintomo piu comune ¢ 1’eritema cutaneo, si-
mile a quello che si osserva nel LES (da qui il nome
‘lupus’), visibile pochi giorni o settimane dopo la na-
scita, in particolare dopo 1’esposizione al sole. Si tratta
di un’eruzione cutanea del tutto transitoria che di so-
lito scompare entro i 4-6 mesi (suggerendo un mecca-
nismo diretto anticorpo-mediato) e che non lascia esiti
cicatriziali. Talvolta possono persistere ipopigmenta-
zione o teleangectasie fino ai 2 anni di vita.

Gli esami di laboratorio possono risultare alterati.
Sono infatti descritte alterazioni della funzionalita epa-
tica con o senza ittero e alterazioni dell’emocromo
(anemia, leucopenia, piastrinopenia) che di solito ten-
dono a risolversi nel corso di alcune settimane senza
alcun trattamento.**

Molto raramente si verifica un tipo speciale di ano-
malia della frequenza cardiaca nota come blocco car-
diaco congenito. Il blocco cardiaco congenito compare
generalmente tra la 16ma e la 28ma settimana ed ¢ una
complicanza molto rara: si stima che il rischio di blocco
cardiaco congenito nelle donne portatrici di anticorpi
anti-SSA/Ro ¢ dell’1-2%.% Va comunque detto che il
10-20% dei blocchi cardiaci congeniti ¢ in realta nega-
tivo per anticorpi anti-SSA/Ro.” Il primo segno clinico
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di blocco cardiaco (blocco atrio-ventricolare completo)
¢ la bradicardia fetale. Si ipotizza che alla base di tale
fenomeno vi sia un processo di inflammazione e suc-
cessiva fibrosi del sistema di conduzione mediato dagli
anticorpi.®>!% Il blocco cardiaco ¢ identificabile preco-
cemente e curabile prima della nascita. Per tale motivo
¢ necessario che donne affette da LES o da altre malattie
autoimmuni con anticorpi anti-Ro e/o anti-La si sotto-
pongano a frequenti valutazioni ginecologiche ed eco-
grafiche allo scopo di identificare precocemente
I’eventuale comparsa del blocco atrio-ventricolare. Il
battito cardiaco fetale andrebbe monitorato circa una
volta ogni 7/15 giorni, tra la 16ma e la 28ma settimana
di gravidanza. Il trattamento consiste nel somministrare
alla mamma cortisone (betametasone o desametasone)
in grado di attraversare la placenta, ma non sempre que-
sta terapia risulta efficace.!"!? L’idrossiclorochina, sem-
bra ridurre il rischio di sviluppo del blocco cardiaco
congenito.'* La prognosi delle mamme dei bambini nati
con blocco cardiaco congenito ¢ buona; molte restano
asintomatiche o oligosintomatiche. Solo la meta delle
donne asintomatiche possono sviluppare sintomi di una
patologia reumatica, piu di frequente le artralgie, la xe-
roftalmia, ma solo pochi casi sviluppano una nefrite lu-
pica. Il blocco cardiaco congenito completo ¢ una
patologia severa che puo raggiungere una mortalita del
30%, di solito in utero o nelle prime settimane di vita.'*
Tuttavia, la maggior parte dei bambini nati con blocco
cardiaco che sopravvive a questo periodo, ha un buon
outcome, nonostante il 50-60% richieda I’impianto di
un pacemaker gia durante I’infanzia. E stata descritta,
nonostante 1’impianto precoce di pacemaker, un’inci-
denza di cardiomiopatia dilatativa ad insorgenza tardiva
del 10% con evoluzione a insufficienza cardiaca con-
gestizia.!>10

Lo sviluppo neuropsicologico dei bambini con
blocco congenito ¢ normale.!”

Non c’¢ correlazione tra la severita della malattia
materna e I’insorgenza di lupus neonatale. Dopo i 6-9
mesi di vita gli anticorpi della madre scompaiono
completamente dal sangue del bambino, ¢ se non ¢
presente blocco cardiaco non persistono reliquati di
alcun tipo.

Messaggi chiave

* Gli anticorpi anti-Ro e anti-La sono in grado di at-
traversare la placenta ¢ possono determinare una rara
sindrome nel bambino chiamata lupus neonatale.

e Il lupus neonatale ¢ diverso dal LES.

» Il sintomo pitl comune ¢ I’eritema cutaneo, visibile
pochi giorni o settimane dopo la nascita, che scom-
pare entro 4-6 mesi.

e Nell’1-2% dei casi si verifica un tipo particolare
di anomalia della frequenza cardiaca nota come
blocco cardiaco congenito. Poiché tale compli-
canza ¢ identificabile precocemente e curabile
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prima della nascita, il battito cardiaco fetale an-
drebbe monitorato circa una volta ogni 7/15 giorni,
tra la 16ma e la 28ma settimana di gravidanza.

» La prognosi delle mamme ¢ buona ma il 50-60%
dei bambini richiede I’impianto di un pacemaker
gia durante I’infanzia.

Il rischio di prematurita, iposviluppo fetale,
basso peso alla nascita

Buona parte delle donne lupiche partorisce in an-
ticipo rispetto al termine. Infatti, il 30% delle nascite
avviene prima della 37ma settimana. Il rischio di pre-
maturita € stato anche osservato in altre malattie au-
toimmuni come AR, AIG e la sclerodermia. Pertanto,
¢ di fondamentale importanza, in pazienti affette da
patologie reumatiche, la consulenza pregravidica e
uno stretto monitoraggio durante la gravidanza'®
(Figura 1).

In una systematic review e meta-analisi,'® gli autori
riscontravano un significativo aumento (2,98 volte)
del rischio di parto pretermine in pazienti con LES in

Rassegna

fase attiva rispetto alle pazienti con LES quiescente
verosimilmente perché I’infiammazione puo influire
sul sistema endocrino materno (cortisolo e prostaglan-
dine) e I’'immunita umorale sulla nascita prematura.
Anche I’incremento della posologia steroidea neces-
sario per contrastare I’attivita di malattia puo essere
associato al parto pretermine.

Per quanto invece concerne 1’iposviluppo fetale, in
uno studio Mintz e collaboratori hanno osservato che,
nel 23% delle gravidanze che aveva superato la 30ma
settimana di gestazione, i nati presentavano un ritardo
di crescita.? Altri lavori riportano una percentuale di
iposviluppo fetale tra il 12% e 32%.%!

Inoltre, i bambini nati da mamme affette da pato-
logie reumatologiche possono presentare un basso
peso alla nascita.??

Grazie alle moderne tecniche assistenziali dei re-
parti neonatologici odierni, le complicanze quali insuf-
ficienza respiratoria o ittero possono tuttavia essere
trattate con relativa facilita. Dopo le 30 settimane di eta
gestazionale generalmente non si riscontrano proble-
matiche di rilievo, e non ¢ piu sorprendente vedere oggi
crescere bene bambini nati con un peso di 1500 g.

Visita preconcepimento:
valutazione clinica e dell’attivita di malattia

—

Quiescenza di malattia
Non controindicazioni

|

i ™™

Attivita di malattia
negli ultimi 4-6 mesi

{

Pianificazione della gravidanza

Consulenza sulle complicanze
ostetriche

Stratificazione del rischio

Consigliare di aspettare fino al
raggiungimento del
controllo di malattia

Rivalutazione terapeutica e
counseling contracettivo

Stato anticorpale
Valutazione d’organo

Regime terapeutico

Continuare la terapia
in accordo con le linee guida

Figura 1. Management gravidico e pregravidico.
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Messaggi chiave

e Le pazienti affette fa LES presentano un aumen-
tato rischio di parto pretermine, bassa eta gestazio-
nale e basso peso alla nascita.

o Tuttavia, con le moderne tecniche assistenziali, le
possibili complicanze correlate a tali condizioni,
possono essere trattate con relativa facilita.

L’allattamento

I benefici dell’allattamento materno per la madre
e per il bambino sono ben noti. Essi includono il
rafforzamento del legame della mamma con il proprio
bambino, la riduzione del rischio di malattie metabo-
liche nella madre e nel bimbo,? la riduzione del ri-
schio cardiovascolare e la diversificazione del
microbioma infantile.?*%

Inoltre, il latte materno fornisce una ricca fonte nu-
trizionale per il neonato e un assortimento di molecole
immuno-attive protettive contro infezioni in grado
anche di modulare la risposta immunitaria mucosale.?

L’allattamento ¢ associato ad un complesso mecca-
nismo di feedback che coinvolge I’ipofisi e che porta al
rilascio di prolattina che da ultimo stimola la produ-
zione di latte. La prolattina sembra aumentare 1’espres-
sione di TNFa nei monociti periferici CD14 delle
pazienti affette da AR?’ e dal punto di vista clinico, al-
cuni autori hanno riscontrato un incremento del rischio
di flare durante la fase dell’allattamento.?® In contrasto
altri studi sembrano suggerire una riduzione del rischio
di sviluppare AR con ’allattamento al seno.? Altri studi
condotti in pazienti affette da LES sembrano indicare
che elevate concentrazioni di prolattina possano essere
correlate ad una possibile recidiva di malattia.>

Tuttavia, 1’allattamento materno ¢ insostituibile
per il neonato e non ci sono dati certi e univoci per
sconsigliare I’allattamento al seno, qualora la madre
lo tolleri dal punto di vista fisico.

L’unica limitazione ¢ rappresentata dalla tipologia
di farmaci assunti dalla neomamma per controllare la
malattia, dal momento che alcuni possono ritrovarsi
nel latte materno.

Durante ’allattamento, i farmaci vengono trasfe-
riti al latte materno prevalentemente per diffusione
passiva da una zona ad alta concentrazione ad una a
bassa concentrazione. Solo pochi farmaci vengono
trasportati attivamente nel latte materno. Il picco di
concentrazione dei medicinali nel latte materno si
raggiunge entro 1-2 ore dall’ingestione.’! Alcuni fat-
tori possono aumentare la concentrazione del far-
maco nel latte materno, tra cui lo scarso legame
proteico, il basso peso molecolare, una maggiore so-
lubilita lipidica.

La biodisponibilita orale del farmaco nel neonato
¢ bassa, tuttavia data I’immaturita del metabolismo
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epatico, I’emivita di alcuni farmaci puo essere piu
lunga causando un accumulo del medicinale.?

Di solito 1’assunzione di cortisone non ¢ una con-
troindicazione dal momento che solo una piccola per-
centuale del farmaco passa nel latte materno.
L’assunzione di altri farmaci deve essere comunicata al
proprio medico curante, che potra rassicurare 0 meno
la paziente sulla sicurezza del medicinale in fase di al-
lattamento.

Nella Tabella 1 sono riassunti i principali dati sui
trattamenti anti-reumatici in corso di allattamento.’!

Messaggi chiave

» Lallattamento al seno non ¢ sconsigliato per le pa-
zienti con patologie autoimmuni e fornisce note-
voli benefici per la mamma e per il bambino.

e Fortunatamente, molti, ma non tutti i farmaci anti-
reumatici possono essere continuati durante 1’al-
lattamento.

Conclusioni

In conclusione, possiamo riassumere i punti fon-
damentali dell’articolo, come segue:

i) Fattori genetici, I’esposizione in utero a citochine,
agli anticorpi materni e a farmaci volti al controllo
di malattia possono influenzare I’outcome della gra-
vidanza di madri affette da malattie autoimmuni.

ii) I pochi dati pubblicati in letteratura suggeriscono
che i bambini nati da madri con patologie reumati-
che possono presentare verosimilmente un rischio
aumentato di sviluppare malattie autoimmuni. Tut-
tavia, poiché il rischio assoluto ¢ di lieve entita, le
donne affette da malattie autoimmuni non dovreb-
bero essere scoraggiate ad avere bambini.

iii) L’allattamento al seno ¢ incoraggiato in tutte le pa-
zienti.

iv) Il counselling delle donne con malattie reumato-
logiche in gravidanza ¢ di fondamentale impor-
tanza per un buon outcome.

v) E consigliato un approccio multidisciplinare nella
gestione di queste pazienti. In particolare, un team
composto dal reumatologo, dal ginecologo, dal
neonatologo e da altri specialisti coinvolti nel ma-
nagement della gravidanza, rappresenta il supporto
medico ottimale.
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Introduzione

Le malattie autoimmuni sistemiche (MAS) che in-
cludono le diverse connettiviti quali il lupus eritema-
toso sistemico (LES), la sindrome da anticorpi
antifosfolipidi (APS), la sclerosi sistemica (SS), la sin-
drome di Sjogren (SdS), la connettivite mista, le mio-
patie infiammatorie idiopatiche e ’artrite reumatoide
(AR), si presentano spesso nelle donne in eta fertile
per cui, il potenziale impatto di queste malattie sulla
funzione riproduttiva rappresenta una delle maggiori
preoccupazioni delle pazienti.

Nella popolazione generale ¢ stato stimato che il
12-15% delle coppie in eta riproduttiva soffre di in-
fertilita, non sorprende quindi che una percentuale cosi
elevata possa includere anche pazienti con malattie au-
toimmuni sistemiche.

Le MAS non sono considerate una chiara causa di
infertilita femminile ma, i problemi di fertilita in que-
ste donne non sono rari, con un tempo alla prima gra-
vidanza aumentato rispetto alla popolazione
generale.!* Sebbene in queste pazienti, nella maggior
parte dei casi, la ridotta fertilita sia dovuta a una fun-
zione riproduttiva anormale correlata alla malattia o
indotta da farmaci, vi sono casi in cui il ritardo nella
pianificazione della gravidanza, a causa della malattia
attiva, o il timore di complicanze ostetriche associate
alla malattia stessa, determinano un mancato concepi-
mento per esaurimento della riserva ovarica.*

L’associazione delle malattie autoimmuni sistemi-
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che con I’endometriosi, la celiachia e le tireopatie au-
toimmuni, cause ben note di infertilita e/o subfertilita,
devono essere prese in considerazione quando si ri-
scontrano problemi di concepimento nelle pazienti af-
fette da MAS.

Fattori potenzialmente coinvolti nell’infertilita
in pazienti affette da malattie autoimmuni
sistemiche

Numerosi fattori possono svolgere un ruolo nel ri-
durre il potenziale riproduttivo nelle pazienti con
MAS (Tabella 1):

- l’infiammazione cronica compromette il corretto
funzionamento dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio
(HPO), causando un anormale rilascio di gonado-
tropina (GnRH) e di ormoni gonadotropi.’

- La diatesi autoimmune delle pazienti puo essere
responsabile della generazione di anticorpi anti-
ovarici che mediano il danno del tessuto ovarico e
la ridotta riserva ovarica (DOR) attraverso I’indu-
zione dell’ooforite autoimmune.®

- Le riacutizzazioni di malattia si associano ad alti
livelli sierici di prolattina che incidono sull’ovula-
zione e sulla fecondabilita.’

- Lamaggior parte dei farmaci antireumatici non in-
terferisce con la fertilita; tuttavia, la ciclofosfamide
potrebbe favorire I’insufficienza ovarica prema-
tura.®? I farmaci antinfiammatori non steroidei
possono causare infertilita temporanea e i gluco-
corticoidi sono associati a un tempo alla prima gra-
vidanza aumentato in alcune malattie reumatiche. !

- Anche fattori psico-sociali svolgono un ruolo in
questo scenario. Le MAS possono, infatti, avere
un impatto sulle relazioni personali e sul desiderio
della donna di procreare;!'' in particolare, alcune
pazienti sono preoccupate per 1’ipotetico rischio di
trasmissione della loro malattia al nascituro.'? Oltre
agli impedimenti fisici all’attivita sessuale diretta-
mente associati alla malattia come 1’astenia, il do-
lore muscoloscheletrico, la rigidita articolare o il
coinvolgimento diretto del tratto genitale, la dia-
gnosi puo avere un impatto negativo sulla fiducia
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in sé stesse e sul benessere mentale con conse-

guente diminuzione della frequenza dei rapporti

sessuali e infine sulla riduzione della fertilita.'>'*

La presenza dei comuni autoanticorpi legati alle
MAS non sembra influire sulla fertilita. Tuttavia, la
prevalenza di anticorpi anti-nucleo (ANA) ¢ piu ele-
vata nelle donne con funzione riproduttiva alterata ri-
spetto ai controlli fertili.' Inoltre, nel contesto della
fecondazione in vitro (IVF), la positivita per gli ANA
¢ stata associata a una ridotta percentuale di impianto
di embrioni'® e di gravidanza.!” Per quanto riguarda
gli anticorpi anti-fosfolipidi (aPL), due studi hanno ri-
portato una riduzione della riserva ovarica, come in-
dicato da livelli piu bassi di ormone anti-Miilleriano
(AMH) in oltre il 50% delle pazienti con aPL rispetto
ai controlli sieronegativi di pari eta.'®!° Inoltre, alcune
evidenze suggeriscono un ruolo degli aPL nell’alterata
decidualizzazione uterina,? portando al fallimento
dell’impianto. Tuttavia, in una recente revisione della
letteratura, gli autori hanno concluso che non ¢ ancora
chiaro se la piu alta frequenza di aPL registrata tra le
donne sterili sia alla base di un’associazione clinica-
mente significativa.?!

Al fine di garantire un outcome materno e fetale
ottimale, prima di programmare la gravidanza in pa-
zienti con MAS ¢ indicato eseguire un counselling
multidisciplinare, con il ginecologo-ostetrico ¢ il reu-
matologo, allo scopo di valutare specificatamente il
singolo caso e informare la donna sul timing ideale
per programmare una gravidanza e sull’importanza di
ottimizzare in tal senso la terapia.?>*?

Nelle malattie autoimmuni sistemiche, la malattia
ben controllata al momento del concepimento si asso-
cia, infatti, a un migliore outcome gravidico sia per la
madre che per il neonato.?*?¢ Ne consegue che prima
del concepimento ¢ fondamentale una valutazione
puntuale dell’attivita della malattia, considerando il
tipo di coinvolgimento d’organo, la frequenza e la gra-
vita delle riacutizzazioni di malattia e la presenza di
anticorpi che potrebbero influire sull’esito negativo
della gravidanza (come gli aPL e/o anticorpi anti-
SSA/SSB).% Nelle pazienti con malattia attiva biso-

gnerebbe rimandare la gravidanza fino alla remissione
o al raggiungimento di una malattia stabile per almeno
6-12 mesi.” Nelle pazienti con LES e AR, un’accurata
pianificazione della gravidanza riduce il tasso di ria-
cutizzazione di malattia con conseguente miglior out-
come gravidico.”””® Durante il counselling &
importante valutare eventuali condizioni potenzial-
mente responsabili dell’infertilita femminile al fine di
identificare le pazienti candidate a specifici trattamenti
per la fertilita.

I fattori di rischio che possono influenzare negati-
vamente la gravidanza, tra cui il diabete gestazionale,
la disfunzione tiroidea e I’ipertensione arteriosa, de-
vono essere considerati, poiché nelle donne sottoposte
a fecondazione in vitro (IVF) alcune di queste condi-
zioni, possono riacutizzarsi o insorgere in seguito al-
’induzione  dell’ovulazione.® E  importante
sottolineare che I’adeguatezza dei regimi terapeutici e
la loro compatibilita con la gravidanza dovrebbero es-
sere discussi prima del concepimento, in base ai po-
tenziali effetti teratogeni dei farmaci antireumatici e
al rischio di riacutizzazioni della malattia in caso di
sospensione del trattamento durante la gravidanza.

Conservazione della fertilita nelle malattie
autoimmuni sistemiche

Sebbene il counselling sul potenziale di fertilita e
I’opzione di preservazione della fertilita (FP) siano
fondamentali per le pazienti con MAS sembra che non
vengano ancora affrontati correttamente in queste pa-
zienti. La preservazione della fertilita dovrebbe essere
raccomandata principalmente in: i) pazienti che neces-
sitano di trattamenti con effetti gonadotossici noti o
potenziali (principalmente ciclofosfamide in entrambi
i sessi); ii) pazienti in cui sono attesi ritardi significa-
tivi nel concepimento a causa della malattia attiva o
alla paura di complicazioni della gravidanza associate
alla malattia che possono provocare esaurimento della
riserva ovarica correlato all’eta.

Come in tutte le popolazioni femminili a rischio di
perdita di fertilita, dovrebbero essere prese in consi-

Tabella 1. Cause di infertilita nelle donne affette da malattie autoimmuni sistemiche.

Fattori legati alla malattia
» Disfunzione dell’asse ipotalamo-ipofisi dovuta all’inflammazione

* Ooforite autoimmunelperprolattinemia associata alle riacutizzazioni di malattia

 Ritardi nella pianificazione del concepimento (es. malattia attiva, timore di complicanze correlate alla malattia, ecc.)

* Diminuzione della frequenza dei rapporti sessuali sia per impedimenti fisici legati alla malattia (secchezza vaginale, rigidita articolare, affatica-
mento, dolore muscoloscheletrico, ecc.) che fattori psico-sociali (ridotta autostima, alterato benessere mentale, alterata immagine corporea, ecc.)

 Disturbi affettivi (depressione, perdita della libido, ecc.)

Farmaci utilizzati per il trattamento della malattia

» FANS: sindrome LUF, problemi di impianto legato all’alterata permeabilita vascolare endometriale
* Glucocorticoidi: disfunzione dell’asse ipotalamo ipofisi, soppressione del rilascio di LH e FSH, apoptosi delle cellule ovariche

 Ciclofosfamide: amenorrea, insufficienza ovarica precoce

FANS, farmaci anti-infiammatori non steroidei; LUF, sindrome del follicolo luteinizzato; LH, ormone luteinizzante; FSH, ormone follicolo-stimolante.
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derazione le seguenti opzioni per la preservazione

della fertilita:

- agonisti ormonali che rilasciano gonadotropina
(GnRH-a). E stato segnalato che 1’uso di GnRH-a
riduce ’incidenza di insufficienza ovarica prema-
tura (POF) nelle pazienti con LES e in altre pa-
zienti con MAS sottoposte a terapie
gonadotossiche senza determinare riacutizzazione
della malattia.’*3! Tuttavia, sulla base di studi piu
ampi condotti sulle pazienti affette da patologie
oncologiche, I’efficacia di GnRH-a come strategia
per la preservazione della fertilita ¢ ancora ampia-
mente dibattuta.’? Pertanto, alle pazienti con MAS
sottoposte a trattamenti gonadotossici dovrebbero
essere offerte, oltre agli GnRH-a, anche altre stra-
tegie per la preservazione della fertilita.

- Congelamento di ovociti o embrioni. La vetrifica-
zione di ovociti per la crioconservazione ¢ il metodo
attualmente piu efficace per la FP e non ¢ piu con-
siderata una tecnica sperimentale.’ Pertanto, questa
opzione dovrebbe essere presa in considerazione in
tutte le pazienti in eta fertile che sono a rischio di
riduzione del loro potenziale riproduttivo. Poiché i
tassi di gravidanza per le tecniche di crioconserva-
zione di ovociti sono proporzionali al numero di
ovociti, in tali tecniche si utilizza la stimolazione
ovarica controllata (COS) con gonadotropine (GN)
per ottenere un recupero ottimale di ovociti.

- Congelamento del tessuto ovarico per autotra-
pianto. Comprende la raccolta e la crioconserva-
zione del tessuto ovarico in laparoscopia (OTCP),
una strategia che non richiede alcuna precedente sti-
molazione ovarica. Le due principali indicazioni
alla OTCP, piuttosto che di congelamento di ovociti,
sono la presenza di vincoli temporali relativi a un
bisogno imminente di trattamento gonadotossico o
- soprattutto - la necessita di FP in una paziente in
eta prepuberale. Nonostante sia ancora considerato
sperimentale, ’efficacia dell’OTCP ¢ ampiamente
descritta’ e la tecnica pone poche preoccupazioni
in termini di sicurezza, specialmente se non eseguita
in pazienti con patologie oncologiche in cui esiste
un rischio di metastasi ovariche occulte. Poiché non
¢ richiesta alcuna stimolazione ovarica controllata,
le uniche preoccupazioni per la sicurezza del-
I’OTCP nelle pazienti con MAS sono i rischi ane-
stesiologici e chirurgici. Ad oggi, tuttavia, non sono
state segnalate complicanze a seguito dei pochi casi
di OTCP nei pazienti con MAS.33¢

Tecniche di procreazione medicalmente
assistita nelle malattie autoimmuni sistemiche

Le coppie sterili generalmente iniziano il percorso
diagnostico ed eventuali trattamenti per 1’infertilita
dopo 12 mesi di tentativi falliti nel concepire natural-
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mente. Nelle pazienti con MAS potrebbe essere indi-
cato anticipare la diagnosi di infertilita e i trattamenti
specifici ad un periodo di 6 mesi di tentativi naturali
falliti. Questa strategia potrebbe abbreviare il tempo
alla prima gravidanza - con un beneficio rilevante so-
prattutto in quei casi in cui la stabilita della malattia ¢
ottenuta difficilmente o in cui i regimi terapeutici de-
vono essere modificati a causa degli effetti teratogeni

e dell’incompatibilita con la gravidanza. Non ci sono

prove che i tassi di successo della fertilita o il numero

di cicli di fecondazione in vitro tra le donne con MAS

che si sottopongono a trattamenti per I’infertilita dif-

feriscano dalla popolazione generale, tuttavia studi
hanno suggerito esiti peggiori se la malattia ¢ attiva in
gravidanza.

Per quanto riguarda la popolazione sterile gene-
rale, sono disponibili i seguenti trattamenti:

- induzione dell’ovulazione (OI), rapporti mirati e
I’inseminazione intrauterina (IUI). L’induzione
dell’ovulazione e i rapporti mirati/IUI possono es-
sere eseguiti sia su ciclo naturale che dopo som-
ministrazione di clomifene citrato (CC), inibitore
dell’aromatasi (AI) o gonadotropine a basso do-
saggio (GN).

- Altre tecniche di procreazione medicalmente assi-
stita (PMA): fecondazione in vitro/Iniezione di
spermatozoi intra-citoplasmatici e il trasferimento
di embrioni (IVF/ICSI-ET).

Queste tecniche prevedono la stimolazione ova-
rica, il recupero degli ovociti, la fecondazione in vitro
e il trasferimento dell’embrione fecondato nell’utero.
La stimolazione ovarica controllata viene raggiunta at-
traverso uno dei numerosi protocolli che utilizzano
agonisti o antagonisti dell’ormone di rilascio della go-
nadotropina e che porta alla maturazione di due o piu
follicoli ovarici. La somministrazione di gonadotro-
pina corionica umana (hCG) innesca 1’ovulazione. 11
recupero degli ovociti viene effettuato mediante aspi-
razione follicolare transvaginale eco-guidata circa 36
ore dopo la somministrazione di hCG. Gli ovociti re-
cuperati vengono uniti agli spermatozoi (isolati dal li-
quido seminale); in alternativa, per i pazienti con
grave infertilita maschile, vengono eseguite microma-
nipolazione ¢ iniezione intracitoplasmatica di sperma-
tozoi (ICSI). Gli ovociti fertilizzati vengono quindi
esaminati dopo 17-24 ore per confermare I’avvenuta
scissione embrionale e il trasferimento dell’embrione
nell’utero avviene quando raggiunge lo stadio di bla-
stocisti. I livelli di estrogeni sierici, le dimensioni delle
ovaie e il numero di follicoli sono monitorati durante
la stimolazione ovarica; mentre 1 livelli di estradiolo
e progesterone sono rispettivamente 6 e 3 volte piu alti
dei normali livelli fisiologici durante la stimolazione,
i livelli totali di estradiolo a termine sono 100 volte i
valori normali.

Le tecniche di crioconservazione consentono di
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congelare embrioni soprannumerari ed eseguire i suc-

cessivi trasferimenti di embrioni (FET) congelati e

scongelati con probabilita simili - se non aumentate -

di gravidanza rispetto all’ET fresco.?’ La disponibilita

di tecniche di crioconservazione ben funzionanti ha por-

tato alla strategia di frammentazione del ciclo di

FIVET/ ICSI-ET, ovvero di non eseguire ET subito

dopo il ciclo di stimolazione ¢ crioconservare elettiva-

mente tutti gli embrioni. La possibilita di eseguire ’ET
in assenza di un aumento dei livelli ormonali indotta
dalla stimolazione ovarica elimina il rischio di sindrome
da iperstimolazione ovarica.’” In letteratura non ¢ stato
descritto un aumento del rischio chirurgico correlato
alla procedura di recupero degli ovociti nei pazienti con

MAS rispetto alla popolazione infertile generale.

- Test genetici preimpianto. Il test genetico preim-
pianto (PGT) ¢ una tecnologia per analisi genetiche
eseguite su una biopsia dell’embrione durante i trat-
tamenti con tecnologia di riproduzione assistita. Il
test per i1 disturbi monogenici (PGT-M) ¢ clinica-
mente fattibile in famiglie affette da disturbi eredi-
tari, per impedire la trasmissione verificando se gli
embrioni preimpianto portino o meno la mutazione
nota ma possono anche essere utilizzati per rilevare
riarrangiamenti strutturali cromosomici (PGT-SR) in
coppie portatrici di una traslocazione cromosomica
bilanciata nota. Al di fuori di queste indicazioni spe-
cifiche, PGT puo essere altrimenti utilizzato per va-
lutare 1’aneuploidia dell’embrione (PGT-A). Per
quanto riguarda le malattie autoimmuni, non ¢ stato
segnalato né un aumento del rischio di aneuploidia
dell’embrione né una mutazione specifica che causa
MAS - nonostante la forte associazione osservata tra
iloci della regione HLA e I’autoimmunita. Pertanto,
attualmente la PGT non ¢ raccomandata nelle pa-
zienti con MAS in assenza di altri fattori di rischio
genetici - e in particolare in coloro che sono preoc-
cupati del rischio ipotetico di trasmissione fetale
della loro malattia.

Rischi associati ai trattamenti utilizzati
per Pinfertilita nelle pazienti affette da malattie
autoimmuni sistemiche

Rischio di esacerbazione della malattia
autoimmune sistemica

In letteratura sono disponibili i dati sulla sicurezza
dei trattamenti della fertilita in corso di malattia autoim-
mune sistemica, in termini di sviluppo/progressione
della malattia, soprattutto per il LES e I’APS. Le pro-
cedure di PMA nelle donne con malattie autoimmuni
sistemiche sembrano avere un’efficacia simile alla po-
polazione generale, con un tasso di successo in termini
di gravidanze indotte di circa il 20-30%. Le compli-
canze materne sono state riportate in casi di donne in
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cui la diagnosi di LES non era ancora documentata al
momento dei trattamenti di infertilita*® o che non aves-
sero ricevuto terapia per la malattia reumatica e/o la
profilassi antitrombotica.** Al contrario, in pazienti con
LES trattate adeguatamente, sono stati osservati esiti fa-
vorevoli e tassi di esacerbazioni della malattia compa-
rabili a quelli descritti in donne non gravide e non
stimolate.** Recenti studi multicentrici suggeriscono
che I’incidenza di complicanze sia virtualmente assente
se la paziente segue scrupolosamente le indicazioni te-
rapeutiche in corso di stimolazione ovarica e di gravi-
danza.*! Queste osservazioni evidenziano la sicurezza
dei trattamenti di infertilita nelle pazienti affette da
MAS con una malattia ben controllata o in remissione
che abbiano ricevuto un’adeguata consulenza sull’im-
portanza dell’aderenza alla terapia antireumatica per
prevenire le esacerbazioni della malattia.

Trombosi

I livelli di estradiolo - con gli effetti procoagulanti
noti - aumentano durante OI e COS, potenzialmente
superando da 2 a 10 volte i livelli del periodo me-
struale.*? A loro volta, i livelli ormonali raggiunti du-
rante la gravidanza sono fino a dieci volte superiori a
quelli ottenuti con farmaci correlati alla fertilita.** Per-
tanto, esiste un rischio di trombosi durante i tratta-
menti per I’infertilita, anche se ¢ inferiore a quello
osservato durante la gravidanza. Mentre mancano dati
per le pazienti con altre MAS, il rischio di trombosi
correlata a OI/COS ¢ noto per essere aumentato nelle
pazienti con LES, specialmente se con concomitante
positivita per aPL - e ancora di piu nelle pazienti con
APS in cui sono state riportate trombosi arteriosa ce-
rebrale e cardiaca.**’ Queste osservazioni suggeri-
scono I’indicazione alla terapia antitrombotica
profilattica nelle donne con LES e APS sottoposte a
trattamenti di infertilita. A seconda del rischio indivi-
duale, potranno essere consigliati aspirina a basso do-
saggio e/o eparina a dosaggio profilattico/
anticoagulante come durante la gravidanza.” In tutti i
casi, il trattamento con eparina deve essere interrotto
12-24 ore prima della procedura di recupero degli ovo-
citi e reintrodotto 6-12 ore dopo se non si siano veri-
ficati sanguinamenti. L’aspirina a basso dosaggio deve
essere interrotta 5-7 giorni prima del recupero degli
ovociti. A tal proposito, nel 2016, si ¢ espressa anche
I’EULAR pubblicando raccomandazioni, secondo le
quali, nelle pazienti con aPL/APS, si dovrebbero usare
i farmaci (LDA, LMWH/UFH) al dosaggio (profilat-
tico/terapeutico) che si userebbe nella stesse in gravi-
danza in base al rischio stimato.

Sindrome da iperstimolazione ovarica

La sindrome da iperstimolazione ovarica (OHSS),
una complicanza dell’induzione dell’ovulazione, ¢ po-
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tenzialmente pericolosa per la vita delle pazienti e si ve-
rifica quando la stimolazione con estrogeni ¢ incontrol-
lata; puo provocare aumento eccessivo delle dimensioni
delle ovaie e maggiore permeabilita vascolare. Questo
puo causare ascite, versamento pleurico, emoconcen-
trazione, ridotta perfusione renale, coagulazione intra-
vascolare disseminata, sindrome da distress respiratorio
dell’adulto e trombosi, con un tasso di mortalita tra
1/45.000 ¢ 1/500.000.%¢ Le pazienti con MAS non sem-
brano avere un rischio piu elevato di OHSS rispetto alla
popolazione generale di pazienti infertili,>> ma presen-
tano un rischio piu elevato di complicanze correlate
all’OHSS, anche severe.** La prevenzione dell’OHSS
¢ obbligatoria nelle pazienti con MAS. Poiché ’OHSS
¢ principalmente causata dalla somministrazione di
hCG esogeno, utilizzato per 1’induzione dell’ovula-
zione, potrebbe essere prevenuta con la frammentazione
del ciclo IVF/ICSI-ET grazie all’utilizzo della criocon-
servazione degli embrioni e utilizzando gli antagonisti
del GnRH al posto dell’hCG per I’induzione dell’ovu-
lazione.

Nella letteratura scientifica ¢ riportato, inoltre, un
caso di polmonite da aspirazione grave con conse-
guente insufficienza respiratoria e disfunzione multior-
gano in una paziente affetta da connettivite mista,
ipertensione polmonare e APS secondaria sottoposta a
COS con gonadotropine per un trattamento urgente di
preservazione della fertilita.*” E importante sottolineare
che la paziente ¢ stata sottoposta a trattamento COS
nonostante fosse in una fase attiva della malattia. In-
fine, ¢ stato descritto un caso di polimiosite ¢ vasculite
insorto 5 giorni dopo la somministrazione di GnRH
utilizzato per I’induzione dell’ovulazione in una pa-
ziente sterile senza precedenti patologie autoimmuni.>

Sicurezza dei farmaci per la fertilita
nelle malattie autoimmuni sistemiche

Gonadotropine

Le gonadotropine - purificate o ricombinanti - ven-
gono utilizzate per ottenere COS per IUI o IVF/ICSI.
Per quanto concerne eventuali effetti avversi, in lette-
ratura sono riportati due casi di LES che si sono pre-
sentati rispettivamente dopo 8 e 10 cicli di COS ed
attribuiti agli alti livelli di estradiolo (E2) dovuti al
trattamento.*® Tuttavia, la ripetizione di piu cicli di
COS potrebbe essere ingiustificata sia nella popola-
zione generale che in quella a rischio piu elevato come
pazienti con MAS. In generale, bisognerebbe preferite
le strategie volte a ottimizzare i risultati cumulativi di
un singolo COS. Poiché le ‘stimolazioni lievi’ con
basse dosi di GN si associano a livelli di picco di E2
inferiori ma anche a risultati peggiori in termini di pro-
duzione ovocitaria rispetto alla COS standard,’' per
ottimizzare gli effetti di un singolo COS, il trattamento
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con gonadotropine nei pazienti con MAS dovrebbe
utilizzare dosi standard.

Gonadotropina corionica umana

La hCG purificata o ricombinante ¢ comunemente
usata per favorire la maturazione follicolare finale al
termine di OI o COS. Tuttavia, I’hCG esogena utiliz-
zata per I’induzione dell’ovulazione ¢ la causa princi-
pale di OHSS. Pertanto, la somministrazione di hCG
dovrebbe preferibilmente essere evitata nelle pazienti
ad alto rischio di OHSS o di complicanze trombotiche
correlate all’OHSS, come le pazienti con MAS.

Agonisti del GnRH

Oltre alla conservazione della fertilita, GnRH-a ha
due indicazioni principali nel contesto dei trattamenti
dell’infertilita, vale a dire la controregolazione ipofi-
saria durante la COS in protocolli ‘lunghi’ e I’indu-
zione dell’ovulazione follicolare alla fine di OI, IUI o
COS - in alternativa all’hCG.* Studi sulla sommini-
strazione dei GnRH-a per altre indicazioni e in i pa-
zienti con patologie reumatiche non hanno riportato
esacerbazioni di LES o connettivite mista.*»> A causa
dei possibili effetti avversi della somministrazione del-
I’hCG in pazienti con MAS, ¢ consigliabile 1’utilizzo
dei GnRH-a per I’induzione dell’ovulazione.

Antagonisti del GnRH

Gli antagonisti del GnRH possono essere utilizzati
per la desensibilizzazione ipofisaria durante il ciclo di
stimolazione ovarica in protocolli ‘brevi’ e si associano
a picchi sierici piu bassi di estradiolo rispetto ai regimi
che utilizzano GnRH-a con un’incidenza notevolmente
ridotta di OHSS.>* Finora nessuno studio ha affrontato
la sicurezza dell’utilizzo dell’antagonista del GnRH in
protocolli COS nelle pazienti con MAS, ma ¢ stato sug-
gerito un effetto antinflammatorio degli antagonisti del
GnRH nei pazienti affetti da artrite reumatoide.>

Anti-estrogeni

Clomifene citrato (CC) somministrato per cinque
giorni - tipicamente utilizzato nei protocolli OI/IUI -
non sembra associarsi ad un aumento dei tassi di com-
plicanze nelle pazienti con MAS, ad eccezione di un
caso descritto di trombocitopenia e lesioni cutanee in
una paziente con LES e aPL dopo il sesto ciclo con
CC3 e un altro caso di insorgenza di LES dopo 6 cicli
di trattamento.?® Sulla base di questi risultati, la ripe-
tizione di diversi cicli di CC potrebbe essere sconsi-
gliata nelle pazienti con MAS.

Inibitori dell’aromatasi (Al). Il letrozolo assunto per
cinque giorni viene utilizzato per I’induzione dell’ovu-
lazione, principalmente nelle pazienti con sindrome del-
I’ovaio policistico.”” Mancano dati sull’uso dell’TA per
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I’induzione dell’ovulazione in pazienti con MAS. Sulla
base di studi su donne che assumono Al per carcinoma
mammario, alcuni autori hanno ipotizzato che I'TA
possa interrompere 1’equilibrio tra i linfociti Th1/Th2 e
favorire I’insorgenza dell’artrite reumatoide®® e della
sclerosi sistemica.” Tuttavia, sembra improbabile che
una somministrazione dell’IA di breve durata, come ne-
cessario per 1’induzione dell’ovulazione, possa deter-
minare gli stessi problemi di sicurezza della terapia
prolungata utilizzata nel carcinoma mammario. Nel
contesto dei trattamenti per la fertilita, il letrozolo viene
utilizzato per abbattere i livelli di E2 nelle pazienti con
carcinoma mammario sensibile agli ormoni sottoposte
a COS, al fine di migliorare la sicurezza della proce-
dura. Questa strategia potrebbe essere utile anche nelle
pazienti con MAS sottoposte a COS, in cui vi siano
preoccupazioni simili sull’aumento dei livelli di E2. Co-
munque, questa opzione non ¢ mai stata riportata nelle
pazienti con MAS.

Estrogeni

I cicli integrati con estrogeni sono usati come alter-
nativa al ciclo naturale per i tentativi di FET, per una
piu facile sincronizzazione della procedura ET o a causa
di cicli anovulatori irregolari delle pazienti. Nelle pa-
zienti con MAS a rischio di complicanze mediate dagli
estrogeni, ove possibile, la FET deve essere program-
mata preferenzialmente in un ciclo naturale, senza in-
tegrazione di estrogeni. Quando la somministrazione
esogena non puo essere evitata, ¢ stato proposto 1’uso
di estrogeni naturali che sembrano piu sicuri,® poiché
sono meno procoagulanti degli estrogeni sintetici. Inol-
tre, dovrebbe essere preferita una via di somministra-
zione non orale per evitare I’effetto di primo passaggio.

Progestinici

Diversi trattamenti con progestinici sono utilizzati
per il supporto della fase luteale nei trattamenti per
I’infertilita. I progestinici sono stati utilizzati senza
complicanze anche per la fase luteale e il supporto
della gravidanza nelle pazienti con MAS.%? Pertanto,
anche se la necessita di integrare il progesterone deve
essere attentamente valutata rispetto al rischio di trom-
bosi, la terapia con progesterone non ¢ controindicata
nelle pazienti con MAS. La terapia antitrombotica
concomitante deve essere prescritta come indicato in
gravidanza in pazienti a rischio significativo di com-
plicanze tromboemboliche (come ad es. pazienti con
APS), in base al rischio individuale.?

Conclusioni

Le procedure di PMA risultano sicure per le donne
con malattie autoimmuni sistemiche se le pazienti
sono in remissione stabile di malattia e se ricevono un
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trattamento adeguato. Inoltre, in presenza di trombo-
filia congenita o acquisita (es. aPL positivita), ¢ ne-
cessario intraprendere un trattamento profilattico al
fine di prevenire il rischio trombotico dovuto alla sti-
molazione ormonale utilizzata durante le procedure.
Le donne con malattie autoimmuni sistemiche mo-
strano un tasso di successo delle procedure di PMA
paragonabile a quello della popolazione generale e le
complicanze delle successive gravidanze di queste pa-
zienti sono in linea con quelle osservate nelle gravi-
danze spontanee.
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Il punto di vista delle pazienti: la ricerca che accarezza

Le pazienti affette da sclerosi sistemica (SSc) vi-
vono 1’idea della gravidanza con molta paura e
ansia, per sé e per il nascituro. Da una parte, infatti, a
causa anche delle informazioni non scientifiche che
ormai si trovano ovunque, temono che la malattia possa
essere ereditaria e quindi trasmissibile al feto; dall’altra
temono che la malattia possa peggiorare durante la gra-
vidanza. Inoltre, I’incertezza dell’outcome della gravi-
danza stessa (nascite premature, aborti spontanei) crea
timore nell’affrontare questo percorso.

Tra le pazienti emerge sempre pit la necessita di un
percorso educazionale, che veda la futura puerpera (e,
laddove possibile il futuro padre) al centro di un pro-
cesso condiviso da un team multidisciplinare con lo
specialista di riferimento per la patologia di base e un
ginecologo, per tenere sotto controllo la SSc ed evitare
possibili complicazioni. In questo modo si verrebbe a
creare 1’ambiente piu favorevole e tranquillo, che con-
sentirebbe di programmare e monitorare la gravidanza
in ogni sua fase e, se la situazione clinica lo richiedesse,
posporla o escluderla. In quest’ultimo caso, perd, sa-
rebbe fondamentale motivare la scelta (es., una gravi-
danza sarebbe rischiosa sia per la madre sia per il feto)
e fare in modo che la paziente riceva il giusto supporto
psicologico. Una gravidanza programmata porterebbe
a minimizzare il rischio di esposizione dell’embrione
e/o feto a medicinali potenzialmente teratogeni, aumen-
tando la sicurezza e fiducia nella futura madre. Da su-
bito, per evitare eventuali preoccupazioni, la futura
madre dovrebbe sapere che, in caso la situazione clinica
lo richiedesse, potrebbe ricevere farmaci ma che, co-
munque, sara sempre garantito che il beneficio sara su-
periore al potenziale rischio, per lei e per il nascituro.
Durante la gravidanza, quelli che sono disturbi normali
per una donna sana, possono aumentare problematiche
gia presenti in una paziente sclerodermica (es., reflusso
gastroesofageo): sarebbe opportuno non solo un ap-
proccio medico, ma anche cercare di rassicurare la fu-
tura madre, affinché non pensi a un peggioramento della
sclerosi sistemica.

Una volta nato il bambino, la madre deve sentirsi
seguita anche durante 1’allattamento, per evitare, ad
esempio, I’assunzione di farmaci potenzialmente dan-
nosi per il bambino.

Riassumendo, possiamo dire che una donna con la
SSc ¢ una donna un po’ speciale, che ha bisogno solo
di piu attenzioni e rassicurazioni nel momento in cui
decide di avere un bambino. Bisogna smorzare le sue
paure attraverso un lavoro di squadra, in cui lei venga
messa al centro. La gravidanza non ¢ una malattia, e
come tale dovrebbe essere vissuta, ma la sclerosi si-
stemica lo ¢, e puo portare a una conduzione piu im-
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pegnativa della fase gestazionale. Alla fine, una ca-

rezza al bimbo, ripaghera e cancellera tutti i timori, sia

della madre, sia dei medici che I’hanno accompagnata
in questa splendida esperienza.

Haria Galetti

Gruppo Italiano Lotta alla Sclerodermia (GILS), Milano

E-mail: ila.galetti@gmail.com

Le gravidanze a rischio sono un argomento
molto importante per una fase molto delicata
della vita di una giovane donna.

Tenendo conto che le patologie reumatologiche au-
toimmuni esordiscono con alta prevalenza in giovani
donne in eta fertile, ¢ assolutamente necessario avere
delle attenzioni particolari.

A differenza di un’epoca ormai passata in cui le
raccomandazioni erano volte ad evitare una gravi-
danza per scongiurare un rischio di peggioramento
della malattia, ora possiamo guardare ad un futuro piu
sereno. Possiamo dire che ora, fortunatamente, la ri-
cerca ‘accarezza’.

Le giovani donne che intendono essere madri hanno
la necessita di sentirsi tutelate, protette e rassicurate.

Lo specialista che le ha in cura ha il dovere di spie-
gare molto bene quali sono le modalita che possono
permettere di affrontare la gravidanza. Un team di spe-
cialisti che si parlano tra loro ¢ fondamentale per tran-
quillizzare la futura mamma anche per quel che
riguarda I’immediato post parto.

Il medico sapra comunicare alla paziente 1’impor-
tanza di porsi innanzitutto come primo obiettivo con-
diviso quello della remissione di malattia, affinché la
gravidanza possa essere affrontata in un momento di
stabile controllo dell’attivita della stessa.

Molto delicato e meritevole di specifiche atten-
zioni ¢ anche il rapporto con I’altro futuro genitore.
Nel team degli specialisti ¢ necessario avere anche un
supporto psicologico per la coppia. Va infine ricordato
che vi sono pazienti reumatiche che, pur desiderandola
finiscono per rinunciare ad una gravidanza: le ragioni
possono riguardare la paura che questa possa provo-
care una riaccensione della malattia, 1’ansia di ‘tra-
smettere’ al figlio la propria patologia, cosi come il
timore di non potersi prendere piena cura del nascituro
a causa di dolori, terapie e astenia. Un confronto sem-
pre piu aperto tra pazienti e clinici, ma anche tra pa-
zienti e pazienti, puo aiutare la donna a compiere la
sua scelta in modo consapevole e maturo.

Silvia Ostuzzi
ALOMAR Onlus, Milano
E-mail: silviaostuzzi.alomar@gmail.com
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scuna monografia e provvedera all’invio di tutti i materiali all’ uffi-
cio editoriale.

I lavori solo nella loro versione definitiva e approvata dalla Com-
missione FADOI Giovani dovranno pervenire all’ufficio editoriale
gia pronti per I’impaginazione e immediata pubblicazione (gia
corredati da eventuali permessi per la riproduzione di tabelle e
immagini redatti secondo le presenti linee guida).

Traduzioni

Previo invito dell’Editor-in-Chief, gli Autori dovranno far pervenire
all’ufficio editoriale la versione tradotta in italiano, al seguente in-
dirizzo e-mail: paola.granata@pagepress.org

11 file in formato Word dovra essere formattato secondo gli standard
editoriali della rivista ufficiale ed essere gia pronto per impagina-
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zione e immediata pubblicazione (corredato da eventuali permessi
per la riproduzione di tabelle e immagini).

Si prega di inviare le eventuali tabelle in formato editabile e le fi-
gure in alta definizione secondo gli standard sopra riportati.

NOTA PER GLI AUTORI

1 lavori pubblicati sui Quaderni ITIM non verranno indicizzati, ma
saranno liberamente disponibili in un’apposita sezione del sito
FADOI (http://www.fadoi.org/) e della rivista ufficiale.

Gli Autori i cui lavori siano accettati per la pubblicazione sui Qua-
derni ITIM e che fossero interessati a vederli pubblicati anche sulla
rivista ufficiale, dovranno sottomettere attraverso il sito dell’ ITJM
(www.italjmed.org) la versione (gia tradotta) in inglese e redatta in
modo conforme alle linee guida della rivista; seguiranno poi la pro-
cedura di selezione tramite peer review e, se accettati, saranno inseriti
nel piano editoriale standard.
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ranno utilizzati per I’invio di questa e di altre pubblicazioni e di mate-
riale informativo e promozionale. Le modalita di trattamento saranno
conformi a quanto previsto dall’art. 11 del D.Lgs 196/03. I dati po-
tranno essere comunicati a soggetti con i quali PAGEPress intrattiene
rapporti contrattuali necessari per ’invio delle copie della rivista. Il ti-
tolare del trattamento dei dati ¢ PAGEPress Stl, via A. Cavagna San-
giuliani 5 - 27100 Pavia, al quale il lettore si potra rivolgere per
chiedere I’aggiornamento, I’integrazione, la cancellazione e ogni altra
operazione di cui all’art. 7 del D.Lgs 196/03.
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