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INTRODUZIONE E SCOPO DELL'OPUSCOLO

n un mondo dove anche nelle famiglie
senza problemi di salute il numero di figli &
decisamente diminuito rispetto al passato,
& riconosciuto che le donne con malattie
reumatiche ne abbiano un numero inferiore.
Naturalmente i motivi che hanno portato ad
una bassa natalita nella popolazione generale
sono presenti anche nelle nostre pazienti, ma
altri se ne aggiungono. Certamente la malattia
pud produrre cambiamenti fisici importanti
che in talune donne possono causare problemi
di rapporti col partner oltre che sul piano
fisico anche su quello psicologico. Possono
verificarsi periodi di particolare acuzie della
malattia, o di assunzione di particolari terapie
che impongono di “rimandare” il momento
della procreazione. Puo anche verificarsi
un problema di infertilita temporanea o
permanente dovuta a particolari trattamenti.
Tuttavia, conviene ricordare che la infertilita
permanente da farmaci & ormai rara nelle
donne con malattie reumatiche in quanto
I'unico farmaco potenzialmente responsabile
(la ciclofosfamide) viene utilizzato sempre
meno frequentemente, a dosaggi inferiori
rispetto al passato e in associazione
a protocolli farmacologici atti a preservare
la riserva ovarica.
Date queste premesse, la scarsa natalita
delle pazienti con malattie reumatiche
suggerisce di cercare la causa altrove.
In effetti, una recente inchiesta condotta su
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389 donne
con malattie
reumatiche
seguite in 24 centri
di reumatologia
sull'intero territorio
nazionale, ha fatto
emergere come ancora pil

del 30% delle nostre pazienti non

sia interrogata sul desiderio di avere dei figli.
L'obiettivo del medico é finalizzato alla diagnosi
precoce e all'inizio di un trattamento efficace,

e spesso il tempo che ci & concesso non

& neppure sufficiente per questo compito.
Abbiamo quindi pensato di mettere a
disposizione di tutti (e anche di noi stessil)

una sorta di check list che, davanti ad una
paziente in eta fertile, ci possa aiutare a
condurre il dialogo sulla pianificazione familiare,
toccando i vari argomenti richiamati in questo
opuscolo. Certamente questo opuscolo

NON si propone di essere esaustivo, ma puo
facilitare I'avvio di una conversazione sugli
aspetti riproduttivi nelle malattie reumatiche
che poi potra essere approfondito in base

alle esigenze individuali del paziente.
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1 LA CONTRACCEZIONE: COME SCEGLIERE
IL METODO GIUSTO PER CIASCUNA PAZIENTE?

aCL
Anticorpi
anti-cardiolipina

anti-32GPI
Anticorpi anti-
B2glicoproteina |

Anti-dsDNA
Anticorpi anti-DNA
a doppia elica

aPL
Anticorpi
antifosfolipidi

APS
Sindrome da
Antifosfolipidi

DMARDs
Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs

bDMARDs
Biologic DMARDs

csDMARDs
Conventional
Synthetic DMARDs

FANS

Farmaci
anti-infiammatori
non steroidei

LAC
Lupus
Anticoagulant

LES
Lupus Eritematoso
Sistemico

PMA
Procreazione

Medicalmente
Assistita

La donna con malattia reumatica e candidabile a diversi metodi di

contraccezione femminile:

- pillola o cerotto di estroprogestinici;

- preparati di solo progestinico (pillola, iniezione depot sottocu-
tanea);

- dispositivo intrauterino -“spirale” - (con o senza rilascio di pro-
gesterone).

La scelta del metodo contraccettivo andra valutata con il Medico
Curante e con il Ginecologo sulla base dei criteri di eliggibilita, ed
in particolare:

- Tipologia di malattia reumatica;

- Fattori di rischio individuali (fumo, obesita, ipertensione arterio-
sa, dislipidemia, diabete mellito, etc.);

- Profilo di positivita per anticorpi antifosfolipidi (valutare i 3 test:
Lupus Anticoagulant, anti-cardiolipina IgG/IgM, anti-beta2glico-
proteina | IgG/IgM);

- Controindicazioni su base ginecologica;

- Preferenza della paziente.

Le donne con artriti croniche non hanno controindicazioni all’utiliz-
zo di estroprogestinici, che in alcuni casi sono stati anche segnalati
come protettivi verso una evoluzione severa della malattia.

Nelle donne con connettiviti sistemiche il dispositivo intrauterino
puo essere considerato il metodo contraccettivo di prima scelta.
L'utilizzo di estroprogestinici puo essere praticabile in presenza di
malattia inattiva o stabilmente in remissione e di negativita per an-
ticorpi antifosfolipidi.

La nulliparita e la terapia immunosoppressiva cronica non sono
considerate controindicazioni assolute all’utilizzo di dispositivo in-
trauterino (previa aderenza della paziente a regolare follow-up gi-
necologico).

La contraccezione di emergenza € a base di progestinico ed ¢ pra-
ticabile in qualsiasi donna con malattia reumatica. |




QUANDO LA GRAVIDANZA NON ARRIVA:
LA PROCREAZIONE MEDICALMENTE ASSISTITA (PMA)

Le malattie reumatiche di per sé non sono
causa di infertilita femminile. Solo alcune par-
tico- lari situazioni possono condizionare una
ridotta fertilita:

- Malattia attiva;

- Insufficienza renale cronica;

- Utilizzo di farmaci che riducano la riserva
ovarica (ciclofosfamide);

- Utilizzo cronico di FANS che possa in-
durre la cosiddetta “unruptured follicle
syndrome” con conseguente assenza di
ovulazione.

In una donna con malattia reumatica che pre-
senti problemi di infertilita (definita come
mancato concepimento dopo almeno 12
mesi di rapporti sessuali non protetti) andran-
no indagati sia i fattori di rischio associati alla
malattia, sia quelli generali, ma verra studiato
anche il partner. Insieme al proprio Ginecolo-
go, la paziente valutera la presenza di even-
tuali problematiche anatomiche e/o ormonali.
Inoltre, andra sottolineata |'importanza dello
stile di vita, con particolare enfasi sulla rimo-
zione del fumo di sigaretta e del consumo di
alcool. In considerazione dell'impatto negati-
vo dell’eta materna sulla fertilita, una paziente
con malattia reumatica ed eta superiore ai 35
anni potrebbe essere inviata ad accertamen-
ti per infertilita dopo 6 mesi di rapporti non
protetti.

Le donne con malattie reumatiche possono
accedere a varie tecniche di PMA (insemina-
zione intrauterina, FIVET - fertilizzazione in vi-
tro e transfer embrionario — e sue varianti, es.
ICSI), in base a quanto consigliato dalla Spe-
cialista Ginecologo che ha valutato i problemi
di fertilita della coppia.

Nel caso in cui si rendesse necessaria una
stimolazione ormonale volta all'induzione
dell’ovulazione per il prelievo di ovociti, sara
necessario valutare il rischio trombotico della
singola paziente in base a fattori di rischio ge-
nerali e specifici della malattia (es. anticorpi
antifosfolipidi).

* In presenza di fattori trombofilici, verra con-

sigliato un trattamento anti-trombotico da
assumersi nel periodo della stimolazione or-
monale. A seconda del rischio individuale,
potranno essere consigliati aspirina a basso
dosaggio e/o eparina a dosaggio profilattico/
anticoagulante.

L'aspirina a basso dosaggio potra essere so-
spesa 3 giorni prima del prelievo ovocitario
e ricominciata il giorno successivo. L'eparina
potra essere sospesa il giorno prima della
procedura e ricominciata a distanza di 12 ore
se viene ragionevolmente escluso il rischio
emorragico.

Nei casi in cui si preferisse non esporre la pa-
ziente a stimolazioni ormonali “standard”, &
possibile valutare con il Ginecologo dei proto-
colli denominati “friendly” o “mild” di stimo-
lazione ovarica oppure il prelievo ovocitario
su ciclo spontaneo. Questi approcci tendono
ad avere una efficacia inferiore in termini di
recupero ovocitario, ma possono costituire
un compromesso in quelle pazienti per cui si
ritenga rischiosa la stimolazione ormonale se-
condo protocolli tradizionali. Bisogna inoltre
ricordare che cicli a ridotto dosaggio ormo-
nale rendono meno probabile la Sindrome da
lperstimolazione Ovarica, un evento che pud
mettere a rischio la vita della donna se non
tempestivamente riconosciuto e trattato.

Le procedure di PMA nelle donne con malat-
tie reumatiche sembrano avere una efficacia
simile alla popolazione generale, con un tasso
di successo in termini di gravidanze indotte
di circa il 20-30%. Complicanze materne sono
state riportate in casi di donne (particolar-
mente donne con LES e/o APS) che non aves-
sero ricevuto terapia per la malattia reumatica
e/o la profilassi anti-trombotica. Recenti studi
multicentrici suggeriscono che l'incidenza di
complicanze sia virtualmente assente se la pa-
ziente segue scrupolosamente le indicazioni
terapeutiche in corso di stimolazione ovarica
e di gravidanza.
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LA GRAVIDANZA:

QUALI RISCHI PER LA MAMMA E PER IL SUO BAMBINO?

® La premessa fondamentale € che madre e feto
costituiscono una unita: il benessere materno
si riflette positivamente su quello fetale cosi
come i disturbi di salute della madre possono
interferire negativamente con lo sviluppo feta-
le. Pertanto, la paziente con malattia reumatica
deve essere consapevole che una corretta ge-
stione prima e durante la gravidanza ¢ la con-
dizione fondamentale per favorire la nascita di
un bambino sano senza complicanze ostetri-
che correlabili alla malattia di base.

e |la gestione della gravidanza nelle malattie
reumatiche viene ottimizzata nell’ambito di un
team multidisciplinare che comprenda, oltre al
Medico curante, il Reumatologo e il Gineco-
logo (e possibilmente altre figure come il Ne-
onatologo o altri Specialisti che possano oc-
cuparsi di particolari manifestazioni di malattia
materna).

e La stratificazione del rischio ostetrico deve
essere fatta su base individuale ed unendo le
competenze di Reumatologi e Ginecologi. In-
fatti, andranno considerati sia i fattori di rischio
correlati alla malattia, sia quelli generici riscon-
trabili nella popolazione generale. In tabella
1 viene proposta una check-list dei fattori da
considerare durante il counselling preconce-
zionale.

¢ || periodo ideale per avviare una gravidanza
€ quando la malattia materna & in remissione
stabile da almeno 6-12 mesi, sia spontanea-
mente sia con |'utilizzo di un trattamento stabi-
le compatibile con la gravidanza.

e Una insufficienza d'organo moderato-severa
puo costituire una controindicazione assoluta
a una gravidanza. Sconsigliare ad una donna di
affrontare una gravidanza & un compito diffici-
le che puo essere svolto al meglio integrando
motivazioni su base reumatologica e su base
ostetrica.

e Alcuni autoanticorpi possono causare eventi
avversi in gravidanza e pertanto andrebbero
ricercati in tutte le donne con malattia reuma-

tica, a prescindere dalla diagnosi di base. E il
caso degli aPL (da ricercarsi con i 3 test: LAC,
aCL, anti-B2GPI) e degli anticorpi anti-Ro/SSA
e anti-La/SSB.

Gli aPL sono un fattore di rischio non solo per
perdite fetali (aborti spontanei, morti endou-
terine) e complicanze ostetriche severe (pree-
clampsia), ma anche per eventi trombotici ma-
terni arteriosi e/o venosi. Pertanto, la terapia
profilattica dovra essere adeguata alla preven-
zione di entrambi i tipi di complicanze, sia ma-
terne sia fetali.

Glianticorpi anti-Ro/SSA e anti-La/SSB possono
associarsi alla cosiddetta “Sindrome del Lupus
Neonatale”, una rara condizione di autoimmu-
nita passiva secondaria al passaggio transpla-
centare degli autoanticorpi materni. La forma

Tabella 1: Check-list dei fattori da considerare nella
stratificazione del rischio ostetrico di una donna af-
fetta da una qualsiasi malattia reumatica.

FATTORI CORRELATI ALLA MALATTIA REUMATICA
o Malattia attiva nei 6-12 mesi precedenti il concepimento
(secondo gli indici specifici di ciascuna malattia)

* Malattia attiva a livello renale, cardiaco, respiratorio,
neurologico e articolare

¢ Danno d'organo di grado moderato-severo (es. Insufficienza
renale di grado terminale, ipertensione arteriosa polmonare,
interstiziopatia polmonare, etc.)

¢ Pregressi eventi trombotici

¢ Pregresse perdite gravidiche e/o complicanze ostetriche
¢ Positivita per anticorpi anti-Ro/SSA e anti-La/SSB

o Profilo per aPL (LAC, aCL IgG/IgM, anti-p2GPI 19G/IgM)

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

FATTORI DI RISCHIO GENERICI
¢ Eta materna
¢ |pertensione arteriosa
¢ Diabete mellito
* Sovrappeso o obesita
¢ Alterazioni della funzione tiroidea

¢ Uso dialcool e tabacco
¢ Stato vaccinale (es. Rosolia)




“benigna” consiste in lesioni cutanee, citope-
nia, ipertransaminasemia che si manifestano
nei primi mesi di vita e che spontaneamente
regrediscono entro |'anno di vita del bambino.
La manifestazione piu temibile, seppur rara (1-
2% delle gravidanze con anti-Ro e anti-La), &
il blocco cardiaco congenito. Fenomeni infiam-
matori favoriti dagli autoanticorpi inducono un
blocco di conduzione atrio-ventricolare che,
se completo (grado lll), necessita nel 50-80%
dei casi dell'impianto di un pace-maker succes-
sivamente alla nascita. Per blocchi incompleti
(grado ll) sono stati applicati trattamenti mater-
ni con desametasone, immunoglobuline endo-
vena, plasmaferesi, etc., tuttavia senza riuscire
a dimostrare una chiara efficacia in termini di
prevenzione della progressione del blocco al
grado |ll. Seppur non sia dimostrato un chia-
ro vantaggio in termini di costo-efficacia, & at-
tualmente raccomandabile il monitoraggio con
ecocardiogramma fetale con cadenza settima-
nale o bisettimanale nella finestra compresa tra
le 17 e le 26 settimane di gestazione.

e Lattivita di malattia materna pud seguire un
andamento variabile in corso di gravidanza e
puerperio a seconda della diagnosi. Il paradig-
ma che le artriti croniche tendano a migliorare
spontaneamente e che le connettiviti sistemi-
che tendano ad avere una maggior frequenza
di riacutizzazioni sta subendo delle modulazio-

ni alla luce di studi recenti che riflettono una
implementazione nelle strategie di gestione.
Infatti, una terapia individualizzata basata sulla
stratificazione del rischio di riacutizzazione di
malattia materna puo consentire di mantenere
la remissione durante la gravidanza o di osser-
vare una minima attivita di malattia. Questo &
reso possibile dalla sempre crescente confi-
denza nell’utilizzo di farmaci anti-reumatici in
corso di gravidanza. Lo stretto monitoraggio
clinico-laboratoristico delle pazienti su base
mensile consente di cogliere tempestivamente
eventuali segni sfumati di attivita di malattia e
di implementare le scelte terapeutiche piu op-
portune.

* La modalita di parto € una scelta squisitamente

ostetrica. Le malattie reumatiche non sono una
indicazione al taglio cesareo. Fanno eccezione
casi particolari in cui esiti di malattia a livello
articolare possano rendere difficoltoso il parto
per via vaginale o situazioni in cui le condizio-
ni materne suggeriscano di procedere per via
chirurgica.

e Avere una malattia reumatica non & una con-

troindicazione alla analgesia del parto (ane-
stesia epidurale). Anche le pazienti in terapia
anti-trombotica (aspirina a basso dosaggio e/o
eparina) possono accedere a tale trattamento
previo consulto con il Ginecologo e con |'Ane-
stesista.

IL PUERPERIO E | MESI SUCCESSIVI AL PARTO:
COSA FARE SE LA MALATTIA SI RIACUTIZZA?

* La riacutizzazione di malattia dovrebbe esse-
re gestita in accordo con le preferenze della
paziente in merito all’allattamento, laddove sia
possibile operare una scelta terapeutica verso
farmaci compatibili.

¢ |l puerperio & un periodo ad aumentato rischio
trombotico. Le pazienti con malattie reumati-
che che presentino fattori di rischio, come ad
esempio gli anticorpi antifosfolipidi, dovreb-
bero ricevere un trattamento anti-trombotico
con eparina a dosaggio profilattico per 4-6
settimane dopo il parto.

* Ogni paziente andrebbe invitata a consultare il
proprio Ginecologo in merito alla possibilita di
contraccezione (compatibilmente con lo stato
di attivita della malattia, i fattori di rischio indi-
viduali, I'allattamento in corso, tempistica dei
futuri piani riproduttivi).

* Le donne con malattia reumatica possono pre-
sentare una riacutizzazione nei mesi successivi al
parto, talvolta dopo poche settimane. Pertanto,
uno stretto monitoraggio clinico e laboratoristico
€ raccomandabile a partire da 40-50 giorni dopo
il parto e per almeno i successivi 6 mesi.
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| FARMACI:

COME GESTIRLI DURANTE LA GRAVIDANZA E LALLATTAMENTO

® Premessa: una malattia materna attiva durante
la gravidanza puo avere effetti negativi sullo
sviluppo fetale e sull’esito gestazionale al con-
trario dellassunzione di farmaci che possano
mantenere in remissione la malattia senza evi-
denze di rischio per il feto.

e Alcuni farmaci anti-reumatici sono teratogeni e
quindi vanno sospesi prima del concepimento,
ma piu numerosi sono i farmaci che possono
essere utilizzati con sicurezza durante la gravi-
danza.

e |'utilizzo di un farmaco in gravidanza o allat-
tamento puod essere sconsigliato non necessa-

riamente per evidenze positive di rischio ma
per mancanza di sufficiente documentazione.
Nell'attesa di acquisire informazioni circa la si-
curezza di utilizzo di un farmaco, & preferibile
sconsigliarne 'uso. Nel caso in cui un certo far-
maco sia I'unica opzione proponibile alla pa-
ziente, la bilancia rischio-beneficio deve essere
valutata e condivisa con la paziente.

La paziente deve essere informata da parte del
medico di cio che si sa e non si sa riguardo all'u-
tilizzo di un certo farmaco in gravidanza e allat-
tamento, in modo tale che possa operare una
scelta consapevole.

Tabella 2: Compatibilita di utilizzo in corso di gravidanza e di allattamento dei farmaci di interesse reumatologico.

FARMACO

Prednisone, 6-metil-prednisolone

UTILIZZO IN GRAVIDANZA

Si (anche in forma di iniezione intra-articolare e di bolo endovena) Si

UTILIZZO IN ALLATTAMENTO

Farmaci anti-infiammatori non
steroidei (FANS)

Si (fino al massimo alla 32° settimana)

Si (utilizzare preferibilmente molecole a breve emivita
e al dosaggio minimo efficace)

Inibitori selettivi della COX Il

Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione

Si per Celecoxib (scarsa documentazione
per altri anti-COX Il)

drossiclorochina Si Si

Clorochina Si Si

Mepacrina Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione
csDMARDs

Azatioprina Si Si

Ciclosporina-A Si Si

Tacrolimus Si Si

Sulfasalazina Si (fino a 2 grammi/die e con supplementazione di folati) Si (nel neonato sano a termine)

Colchicina Si Si

Immunoglobuline endovena Si Si

Metotrexato

No (almeno 1-3 mesi di wash-out)

Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione

Leflunomide

Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione
(wash-out con colestiramina)

Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione

Ciclofosfamide

No (possibile utilizzo nel 2°-3° trimestre se attivita
di malattia materna non altrimenti controllabile)

Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione

Micofenolato mofetile

No (almeno 6 settimane di wash-out)

Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione

Tofacitinib Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione
(almeno 2 mesi di wash-out)
Apremilast Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione
bDMARDs

Infliximab Si (fino alla 20° settimana o oltre se necessario) Si

Adalimumab Si (fino alla 20° settimana o oltre se necessario) Si

Golimumab Possibile, ma esperienza limitata Si

Etanercept Si (fino alla 30-32° settimana o oltre se necessario) Si

Certolizumab pegol Si (per tutto il corso della gravidanza) Si

Anakinra Si (se altre opzioni terapeutiche non percorribili) Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione
Abatacept Scarsa documentazione* Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione**
Tocilizumab Scarsa documentazione* Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione**
Rituximab Scarsa documentazione* Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione**

Secukinumab

Scarsa documentazione*

Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione**

Ustekinumab

Scarsa documentazione*

Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione**

Belimumab

Scarsa documentazione*

csDMARDS: conventional syntethic DMARDs; bDMARDs: biologic DMARDs.
*La struttura molecolare di questi farmaci (anticorpi monoclonali o molecole di sintesi comprendenti la porzione cristallizzabile delle immunoglobuline - Fc) suggerisce che il loro
passaggio transplacentare possa essere virtualmente assente fino alla 16° settimana di gestazione per mancanza di trasporto attivo degli anticorpi attraverso la placenta. In linea teorica,
una esposizione a questi farmaci nel primo trimestre non potrebbe determinare effetti sul feto.
**Questi farmaci sono molecole proteiche di grosse dimensioni e dunque dotate di scarse possibilita di passaggio nel latte materno. Anche qualora fosse presente nel latte materno, il
farmaco verrebbe degradato nell'apparato digerente del neonato con impossibilita di assorbimento.

Sconsigliabile I'utilizzo per scarsa documentazione**



LA CRESCITA DEI FIGLI:

ESSERE “BUONE MADRI” NONOSTANTE LA MALATTIA CRONICA

® |Le donne con malattie reumatiche tendono a

ridurre il numero di figli desiderati per tre prin-

cipali motivazioni:

- Timore che il bambino possa “ereditare” la
malattia materna;

- Timore che la malattia materna e/o i farma-
ci assunti in gravidanza possano nuocere al
nascituro;

- Timore di non essere in grado di svolgere
i compiti parentali, in particolare nei primi
anni di vita del bambino, o di avere una ri-
dotta aspettativa di vita e quindi di non po-
ter accompagnare i figli nella crescita.

* Questi timori possono essere in gran parte su-

perati con una adeguata informazione da parte

del Reumatologo:

- Le malattie reumatiche non sono malat-
tie"ereditabili” in senso tradizionale. Ne-
cessitano di un terreno genetico predi-
sponente, ma il fenotipo di malattia e le
tempistiche di esordio dipendono preva-
lentemente da fattori ambientali e, pertan-
to, non sono prevedibili. Da sottolineare
é che il bambino riceve dalla madre solo
meta del patrimonio genetico, dunque non
& stimabile a priori quale possa essere il ri-
schio di sviluppare una malattia reumatica
per il nascituro. Le informazioni a nostra
disposizione, seppur basate su pochi studi,
mostrano una bassa frequenza di condizio-
ni autoimmuni nei figli nati da madri affette
da malattia.

- Il counselling preconcezionale ha il compito
precipuo di illustrare alla coppia quali sono i
potenziali rischi legati alla malattia materna
e al trattamento e quali opzioni sono dispo-
nibili (in termini di farmaci e di monitoraggio
ostetrico) per ridurre al minimo questi rischi.
Il grado di motivazione di una coppia ad
affrontare una gravidanza a rischio e indivi-
duale, pertanto il medico deve fornire tutte
le informazioni necessarie perché la coppia
possa fare una scelta consapevole, rassicu-
randola sul fatto che, qualsiasi sara la loro

decisione, I'equipe medica sara a disposizio-
ne per favorire il miglior esito possibile della
gravidanza.

- Le donne con malattie reumatiche posso-
no sperimentare riacutizzazioni di malattia
nei mesi successivi al parto. Pertanto, & op-
portuno che siano consapevoli della impor-
tanza di una rete di supporto (familiare o
extra-familiare) che consenta loro di vivere
serenamente le prime fasi della maternita
pur nell'ipotesi di limitazioni muscolo-sche-
letriche (sia nelle artriti croniche sia nelle
connettiviti) e nella necessita di sottoporsi
a controlli medici e a terapie. Attualmente,
non vi € evidenza che le donne affette da
malattia reumatica, diagnosticata e trattata
con tempistiche e modalita congrue, abbia-
no una aspettativa di vita inferiore rispetto
alla popolazione generale. In ogni caso, nes-
sun bambino nasce con la certezza di poter
avere accanto i propri genitori durante tutto
il percorso di crescita. Pertanto, la prognosi
quoad vitam delle malattie reumatiche non
sembra essere una argomentazione concre-
ta per sconsigliare la procreazione.

* Negli ultimi anni sono emerse delle preoccu-

pazioni in merito a possibili problemi dello
sviluppo neuropsicologico dei bambini nati
da madri con malattie reumatiche. In parti-
colare, sono stati riportati con una frequenza
apparentemente superiore alla popolazione
generale i cosiddetti “disturbi dell’apprendi-
mento"” (dislessia, discalculia, etc.). Ancora da
definire ¢ se tali disturbi possano essere corre-
labili all’esposizione in utero a fattori materni
(autoanticorpi, farmaci anti-reumatici) oppure
a fattori ambientali derivanti dalla convivenza
con una madre affetta da malattia cronica. In
ogni caso, il messaggio rassicurante per le pa-
zienti deve essere che i disturbi dell’'appren-
dimento sono condizioni gestibili e superabili
se adeguatamente diagnosticate e trattate e
non pregiudicano lo svolgimento di una vita
normale.
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LA FERTILITA NELL'UOMO
CON MALATTIA REUMATICA

Non vi sono evidenze che la fertilita maschile venga influenzata
negativamente dalla malattia reumatica. Fanno eccezione i proble-
mi di disfunzione erettile (es. Sclerosi Sistemica, LES) e un inte-
ressamento infiammatorio delle gonadi con conseguente

danno sulla spermatogenesi (es. Vasculiti Sistemiche).

Farmaci che possono influire negativamente sulla
qualita dello sperma sono: sulfasalazina (oligo-a-
stenospermia, reversibile alla sospensione del
farmaco); ciclofosfamide (azoospermia, pos-
sibilmente non reversibile; utile considera-

re criopreservazione dello sperma prima

del trattamento).

Methotrexate & un farmaco potenzial-
mente mutageno. Tuttavia, dati re-
centi suggeriscono che I'esposizione
paterna a methotrexate non induca
una aumentata incidenza di aborti
spontanei, malformazioni congenite
ed altre complicanze fetali (a-c). Per-
tanto, la possibilita di sospendere o
meno il farmaco per la ricerca di un
concepimento puo essere discussa con
il singolo paziente.

Leflunomide & un farmaco che andrebbe

sospeso prima del concepimento per man-

canza di sufficiente documentazione. Non vi

sono indicazioni precise sulla durata del wash-out,

tuttavia un periododi almeno 3 mesi sembra ragione-

vole in base alla durata della spermatogenesi. Tuttavia, in
considerazione della lunga emivita del farmaco, potrebbe esse-

re consigliato il trattamento con colestiramina. In caso di gravidanza
iniziata in corso di esposizione paterna al farmaco, pur consigliando
un percorso di diagnostica prenatale precoce in centri specializzati,
la coppia andrebbe rassicurata sulla scarsa probabilita di un effetto
mutageno del farmaco.

Gli agenti anti-TNFa non provocano alterazione dello sperma e
pertanto possono essere utilizzati dall’'uomo che stia ricercando il
concepimento.

Non sono al momento disponibili dati su farmaci bDMARDs diversi
dagli anti-TNFa.
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