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Introduzione

Le malattie reumatiche autoimmuni colpiscono
frequentemente le donne, piu spesso in eta fertile. 11
principale obiettivo per queste pazienti ¢ quello di
poter superare le limitazioni che possono derivare da
una malattia cronica ¢, dunque, di poter vivere una vita
normale. Questo include anche la possibilita di una
pianificazione familiare ¢ quindi di poter affrontare
una gravidanza, cosa che si ¢ resa sempre pit attuabile
visto il progresso nella diagnosi precoce e nel tratta-
mento delle malattic 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 ¢ ostetrica, la maggior parte delle donne
riesce a portare a termine una gravidanza.

Tuttavia, le malattic reumatiche differiscono note-
volmente per quanto riguarda 1 rischi materni e fetali
durante la gestazione.

Fattori importanti associati al rischio sono 1l 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 ¢ la terapia
a cui ¢ sottoposta. Come regola generale, I'estensione
del processo immuno-infiammatorio, 1l coinvolgimento
di organi vitali come rene, polmone e cuore ¢ la terapia
immunosoppressiva contribuiscono alle complicanze ¢
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 spontancamente durante la
gravidanza nella maggior parte delle pazienti,? o al-
meno in quelle che non presentano autoanticorpi come
1l fattore reumatoide o anticorpi anti-proteina citrulli-
nata.’ Il miglioramento spontanco inizia spesso gia nel
primo trimestre con una riduzione del dolore, della ri-
gidita e del gonfiore articolare e raggiunge 1’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, 1 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-
tic autoimmuni hanno origine dal coinvolgimento del-
Iinterfaccia 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) ¢ morte endouterina fetale
(MEF). Preeclampsia ¢ IUGR contribuiscono anche
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ad aumentare 1l tasso di parto prematuro, ¢ quindi sono
associate ad alta morbilita neonatale, disabilita infan-
tile a lungo termine ¢ 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 ¢ manifestazioni d’organo diffuse.®
Nel LES, 1l tasso di perdita fetale ¢ annoverato tral’11%
e 1l 29%, cio¢ 1,5-2,5 volte pit frequente rispetto alla
popolazione generale.™? La nefrite lupica in fase at-
tiva, la presenza di proteinuria ¢ ipertensione, una pre-
cedente storia di MEF e la presenza di anticorpi anti
fosfolipidi (aPL) s1 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 pitt 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.'25

Restrizione di crescita fetalee preeclampsia

Il 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 ¢ 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 ¢ 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 ¢ pro-inflammatort che danneggiano
I’endotelio materno e contribuiscono allo sviluppo di
preeclampsia.™

Negli ultimi anni, numerosi studi hanno descritto
il fenotipo placentare associato a preeclampsia ¢
TUGR 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) ¢
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
1 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 1 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

4\ Morbidita
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LUNGO
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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
VEGF e 1 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 puo 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
1 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 ¢ al rilascio di fattori pro-infiammatori da
parte del trofoblasto, causando un’eccessiva risposta
inflammatoria materna ¢ 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.2' 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.?? 1l 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 ¢ varia dal 15 al 43% nel-
I’APS, essendo indice di insufficienza placentare.®

Parto prematuro

1l tasso di parto prima delle 37 settimane di gesta-
zione ¢ pil alto nelle pazienti con malattic autoim-
muni rispetto alle donne sane. Il parto pretermine ¢
associato a complicanze neonatali derivate dall’im-
maturita polmonare, a un ritardo nello sviluppo ¢
complicanze a lungo termine.?® Per quanto riguarda
le artriti infiammatorie, 1l tasso di esiti avversi per
I’AR varia considerevolmente tra 1 vari studi in lette-
ratura.””?* Uno studio basato sulla popolazione nor-
vegese, ha messo a confronto gli esiti della
gravidanza nelle donne con artriti inflammatorie 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 ¢ sottoposte a
terapia farmacologica blanda e follow-up regolare du-
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rante la gravidanza, hanno riscontrato che I’esito della
gravidanza cra simile a quello delle donne sane.>*3?

Le percentuali di parto pretermine sono particolar-
mente elevate anche in LES, APS e sclerosi sistemica
(SSc).'#134134 Nelle donne con LES il parto pretermine
¢ spesso la conseguenza di complicazioni cliniche ma-
terne come la nefrite lupica, I"insufficienza renale, I'1-
pertensione, la preeclampsia, o di rottura prematura
delle membrane ¢ compromissione fetale.'>*? Un mar-
catore predittivo di parto pretermine ¢ rappresentato
dall’attivita di malattia durante la gravidanza. Aliri fat-
tori di rischio sono il trattamento con corticosteroidi
ad alte dosi (>15-20 mg).**

Esito neonatale e perinatale

La morbilita ¢ la mortalita perinatali risultano au-
mentate nei figli di pazienti affette da malattie reuma-
tiche.®*7 1l tasso di mortalita perinatale nei bambini
nati da madri con diagnosi di artrite inflammatoria ri-
sulta tre volte piu elevato rispetto a quello dei bambini
di pazienti sane.?” La mortalita perinatale ¢ aumentata
anche ne1 bambini nati da madn con LES, fino al 5-
20%, o APS."%% 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 1l peso alla nascita dei
neonati rientrava nell’intervallo di normalita, ma ri-
sultava inferiore rispetto ai neonati di donne sane ¢
ancor di pit 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 ¢
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). 2" 1l tasso di malformazioni congenite nei bam-
bini di pazienti con malattic reumatiche non risulta au-
mentato, ad eccezione dei difett 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 ¢
neonatali favorevoli, ¢ estremamente importante pro-
muovere la pianificazione familiare nelle pazienti con
malattic 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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Rassegna

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, poich¢ 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 I’adeguamento della terapia di que-
ste pazienti.® T 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
¢ di anticorpi anti Ro/SS-A ¢ anti La/SS-B (Tabella 1).

L’insieme della valutazione clinica ¢ 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 1l 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 ¢
funzionalita renale gravemente compromessa, nonché
una storia pregressa di sindrome HELLP, sono asso-
ciate ad un aumento della morbilita ¢ 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 pit 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 racutizzazione, in altri casi favorevolmente
a seconda della tipologia di malattia reumatica ¢ dei
suol 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 pud 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

Malattia attiva nei 6-12 mesi precedenti il concepimento

Fattori di rischio generici

Etd materna

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

Danno d’organo di grado moderato-severo

Ipertensione arteriosa

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 ¢ 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 ¢ 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, 1drossiclorochina, clorochina, azatioprina, ci-
closporina A, tacrolimo, sulfasalazina, colchicina,
immunoglobuline endovena. Tra 1 farmaci biologici,
gli anti-TNF alfa sono quelli pia studiati ed il loro uti-
lizzo appare ragionevolmente sicuro nel primo ¢ nel
secondo trimestre di gravidanza.*®.

Pochi e ben codificati sono 1 farmaci potenzialmente
dannosi per 1l feto come micofenolato mofetile, meto-
trexate e ciclofosfamide, che dovranno essere sospesi
con un intervallo di tempo sufficientemente lungo per
poter garantire i1l completo wash out dall’organismo
materno ¢ quindi prevenirne gli effetti teratogeni.*.

I farmaci anti-infiammatori 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 alTiancati, in relazione al rischio ostetrico, even-
tuali trattamenti preventivi. Tra 1 piu utilizzati, singo-
larmente o n associazione, 1’acido acetilsalicilico a
basso dosaggio per favorire un corretto sviluppo della
placenta e ridurre 1l 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 ¢ 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, 1'in-
ternista e, in casi particolari, il pediatra, al fine di r1-
conoscere precocemente ¢ curare cfficacemente
complicanze cliniche e/o ostetriche.

Ad un attento monitoraggio ecografico materno-
fetale si assoceranno 1 consueti controlli in corso di
gravidanza, che prevedono una visita mensile da parte
del reumatologo ¢ da parte del ginecologo, ¢ 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
¢ 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 I’ 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, 1l numero ¢ la vitalita fetale,
la datazione della gravidanza ¢ 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 ¢ specifici della relativa malattia autoimmune.
Verranno fornite informazioni sulla possibilita di effet-
tuare test di screening e diagnostici per indagare I’even-
tuale presenza di anomalic cromosomiche fetali, sui
corsi di accompagnamento alla nascita, sullo stile di vita
da adottare ¢ 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 ¢ 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 ¢ mettere in atto le conseguenti misure
dietetiche ¢ 1l monitoraggio domiciliare della glicemia
pre ¢ 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 1 pazienti con
malattic 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 ¢ 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 mattivita o stabilita della malattia, cosa che s1 au-
spica mantenere in corso di gravidanza, ¢ 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 1 feti pit a rischio. Inoltre a
quest’epoca verra offerta 1’ecografia ostetrica del se-
condo trimestre con lo scopo di studiare anche 1’ana-
tomia fetale. La velocimetria Doppler c¢i consentira di
valutare la funzionalita della circolazione uteroplacen-
tarc e fetale, consentendo di prevedere 1l possibile svi-
luppo di complicanze quali preeclampsia ¢ [UGR. 11
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 e con normale funziona-
lita renale) ¢ 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, 1l controllo della crescita fetale potra essere
effettuato mensilmente. Qualora invece 1 parametri
ccografici risultassero fuori dal range di normalita, 1
controlli dovranno essere piu frequenti, ogni due set-
timane o ancor pil 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 ¢ 28 settimane ¢ raccomandata per rilevare pre-
cocemente un eventuale blocco atrio-ventricolare
(BAV) in feti di madri anti Ro/SS-A ¢ 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 1 disturbi cardiaci. In-
fatti, recenti studi suggeriscono che 1l trattamento an-
tinfiammatorio durante il periodo di transizione da una
frequenza cardiaca fetale normale al BAV, che di per
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s¢ risulterebbe irreversibile, puo arrestarne invece la
progressione e ristabilire il ritmo sinusale.**>?

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.>* Per far ci0, 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 conirollato 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
o comungque 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 ¢ IUGR. A termine di gravidanza, anche nel
caso in cul non si siano riscontrate alterazioni nelle
curve di crescita fetali nel corso della gestazione, 1
controlli del benessere fetale dovranno essere comun-
que intensificati, effettuando, settimanalmente o bi-
settimanalmente, 1l non stress test (NST) ¢/o 1l 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 ¢ I’ APS**(Figura 2).
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Parto e post partum

Durante il corso della gravidanza, dovrebbe essere
anche discussa la possibile modalita di parto per dis-
siparc ansie ¢ dubbi della coppia prima della nascita.
Diversi studi riportano un aumentato tasso di taglio
cesareo (TC) nelle gravidanze di pazienti affette da
malattic reumatiche autoimmuni,**® tuttavia la malat-
tia reumatica non rappresenta di per s¢, in genere, una
indicazione al parto cesarco. La scelta della modalita
del parto sara quindi prettamente ostetrica ¢ 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 1 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 'infiammazione o ’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

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 1 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 malattic 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.
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Figura 2. Lineca del tempo del monitoraggio gravidanza nel 1, 11 ¢ 111 trimestre.
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