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ABSTRACT

Many rheumatologic diseases in women often first present during the childbearing years. In most cases, antirheumatic therapy is required for their disease
control. Health care providers need to be aware of the potential adverse effects of these antitheumatic agents in different pregnancy period. Several
medications have not been well studied and or information is limited to small studies or case reports. As most physician are aware, the Federal Drug
Administration has provided use-in-pregnancy ratings for drugs dividing them in 5 different categories depending on their safety profile.

In this review we will summarize the most commonly used antirheumatic agents and their effects on pregnancy and lactation, providing guidelines for
safe use of these medications when possible.

Better maternal and fetal outcomes can be expected if the pregnancy is planned when the rheumatic disease is stable and subsequently monitored from
a multidisciplinary team approach.
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RIASSUNTO

Le malattie reumatiche autoimmuni colpiscono frequentemente il sesso femminile in eta fertile; pertanto, il loro trattamento durante la gravidanza ¢
argomento di estrema importanza dal momento che tutti i farmaci, a secondo dello stadio evolutivo, hanno un effetto pitt 0 meno dannoso sul prodotto
del concepimento. Oltre alla differente farmacocinetica dei farmaci, in corso di gravidanza ¢ necessaria anche una buona conoscenza degli eventi avversi
degli stessi anche se per molti sono disponibili solo case reports. La Federal Drug Administration ha fornito alcuni utili suggerimenti suddividendo i
farmaci in 5 categorie in base al loro profilo di sicurezza.

Scopo di questa review ¢ fornire tutte le indicazioni ad un uso corretto dei farmaci immunosoppressori in corso di gravidanza in pazienti affette da
malattie reumatiche autoimmuni. Pertanto, ci occuperemo della trattazione di quelli pitt comunemente utilizzati e dei loro effetti su gravidanza e
allattamento cercando di fornire alcune linee guida per un loro uso sicuro.

Premessa fondamentale ¢ che la gravidanza deve essere pianificata in un momento in cui la malattia di base ¢ stabile e successivamente monitorata da un’
equipe plurispecialistica in grado di soppesare la severita della malattia con i rischi e i benefici connessi alla terapia.

Parole chiave: gravidanza, farmaci, effetti collaterali

INTRODUZIONE

terapeutico, sono quelli determinati dalle malattie auto-immunitarie
sistemiche della madre che faranno da sfondo alla presente rassegna.

In un sistema immunologicamente cosi finemente regolato, come ¢
quello che si realizza in corso di gravidanza, ogni intervento terapeutico
in grado di modificare in modo significativo la risposta immunitaria,
rappresenta un formidabile “challenge” per I'omeostasi materno-fetale.
Durante la gravidanza le indicazioni alla terapia immunosoppressiva
devono necessariamente tenere conto di alcuni possibili scenari patolo-
gici che potrebbero giovarsi di tale intervento. Esulano dagli scopi della
presente rassegna il trattamento delle malattie neoplastiche nella donna
gravida ed il capitolo delle gravide sottoposte a trapianto, meritevoli,
per la loro peculiarita, di una trattazione a parte.

Scenari pitt comuni, anche se non meno problematici dal punto di vista

Come ¢ noto le malattie autoimmuni possono modificare il decorso e
I'outcome della gravidanza e, al tempo stesso, la gravidanza pud modi-
ficare il decorso delle malattie autoimmuni. In questi casi I'indicazione
principale — se non I'unica - all’utilizzo dei farmaci immunosoppressori
in gravidanza ¢ rappresentata dalla necessita di controllare attivita di
una malattia potenzialmente dannosa per la madre e/o per il feto.

E’ ben noto inoltre che, a seconda dello stadio evolutivo, il prodotto del
concepimento ¢ variamente sensibile all” azione tossica dei farmaci. Ge-
neralmente si distinguono tre periodi: la blastogenesi (prime 2 settimane
di vita intrauterina) in cui un danno farmacologico si estrinseca con I’
aborto; I embriogenesi (dalla 3° alla 12° settimana di vita intrauterina)
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in cui alcuni farmaci sono potenzialmente teratogeni, mentre raramen-
te causano | aborto; la ferogenesi (dopo la 12° settimana di gravidanza)
nella quale I’ effetto tossico (fetotossicitd) ¢ variabile e pud manifestarsi
con ritardo di crescita intrauterino o con anomalie funzionali soprat-
tutto a carico del sistema nervoso centrale.
Bisogna inoltre tenere presente che in corso di gravidanza gia dal primo
trimestre si verificano alcune alterazioni fisiologiche che modificano
assorbimento, distribuzione e clearance dei farmaci stessi (1). In parti-
colare si verifica:
- una riduzione del riempimento gastrico e della motilita intestinale
con aumento del pH gastrico
- un aumento del volume plasmatico e, come risultato dell’ emo-
diluizione e della riduzione della concentrazione dell’ albumina,
una riduzione della concentrazione plasmatica dei farmaci legati
all’ albumina
- un’ alterazione indotta da estrogeni e progesterone degli enzimi
del sistema citocromo P-450 con aumentata velocita di metaboli-
smo ed eliminazione dei farmaci
- un aumento del filtrato glomerulare con aumentata clearance dei
farmaci stessi
Oltre alla farmacocinetica dei farmaci in corso di gravidanza & neces-
saria anche una buona conoscenza degli eventi avversi correlati al loro
utilizzo per i quali, tuttavia, non esistono studi approfonditi e sono
disponibili solo case reports.
Come ¢ ben noto la Federal Drug Administration (FDA) ha fornito
alcuni suggerimenti sull’uso in gravidanza dei farmaci ai quali ¢ do-
veroso attenersi per una corretta valutazione del rapporto rischio/be-

neficio (Tabella 1).

TAB: I. Categorie FDA per I'uso dei farmaci in gravidanza
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importante a seconda che I’ effetto che si vuole ottenere sia mi-
rato sulla madre o sul feto. Infatti, I’ idrocortisone e il cortisone
attraversano la placenta e vengono convertiti in un’isoforma inat-
tiva (che espone il feto al 10% della concentrazione iniziale) dalla
11beta-deidrogenasi, un enzima placentare (2). Pertanto, tali cor-
tisonici sono indicati nei casi in cui si desideri ottenere un effet-
to sulla patologia materna. Desamentasone e betametasone invece
attraversano la placenta e sono pertanto etichettati come farmaci
in categoria C. Se il feto richiede un trattamento corticosteroideo
in caso di sindrome da distress respiratorio, necessita di induzione
della maturita polmonare o per il trattamento del blocco atrio-ven-
triocolare, questi sono i farmaci di scelta (3). Sebbene i cortico-
steroidi siano farmaci considerati sicuri in gravidanza, non sono
scevri di effetti collaterali. Infatti sono stati descritti alcuni casi
di labiopalatoschisi in feti esposto allo steroide nei primi mesi di
gravidanza (4). Il prednisone utilizzato a dosaggi equivalenti o
superiori ai 10 mg/die per periodi prolungati pud aumentare la
frequenza di diabete gestazionale, ipertensione, ritenzione sodica,
edemi, rottura prematura delle membrane e osteoporosi. Pertanto
sard strettamente necessario un attento monitoraggio della pressio-
ne arteriosa, della proteinuria, della glicemia e del peso corporeo
nonche la somministrazione alla gestante di un supplemento di cal-
cio e vitamina D.

Le concentrazioni di prednisone e prednisolone che si ritrovano
nel latte materno sono basse e considerate sicure in corso di allat-
tamento. A dosaggi superiori ai 20 mg /die di prednisolone viene
suggerito di allattare 4 ore dopo I’ ultima dose di corticosteroide al
fine di minimizzare |” esposizione del feto al farmaco (5).

superare 'eventuale rischio. Es. azatioprina

* Categoria A: studi controllati in donne gravide non hanno dimostrato rischi per il feto nel 1° trim e non vi ¢ evidenza di rischio
nei mesi successivi. Es. amoxicillina, eritromicina, acido folico, paracetamolo, metoclopramide...

* Categoria B: studi animali non hanno dimostrato un rischio fetale, ma non sono disponibili studi controllati in donne gravide.
Oppure : studi su animali hanno dimostrato un effetto avverso che non ¢ stato confermato in studi controllati in donne gravide

al 1° trim, non evidenza di rischio nei mesi successivi. Es. diuretici tiazidici, salicilati..

* Categoria C: studi animali hanno dimostrato effetti avversi (teratogeni, embriotossici); non ci sono studi controllati in donne
gravide oppure non sono stati convalidati nelle donne o negli animali. Es. vitamina A, acido valproico...

* Categoria D: studi controllati o osservazionali hanno evidenziato il rischio fetale umano, ma il beneficio della terapia potrebbe

* Categoria X : studi animali o in esseri umani hanno dimostrato I'insorgere di anomalie fetali o vi ¢ 'evidenza di rischio fetale
basata sull’esperienza umana. Farmaco controindicato in donne gravide ed in eta fertile. Es. Warfarin

Come gia accennato, nella presente trattazione, ci occuperemo dei far-
maci pilt comunemente utilizzati e dei loro effetti su gravidanza e al-
lattamento nel caso delle malattie autoimmuni sistemiche della madre,
cercando di fornire alcune linee guida per un uso sicuro degli stessi.

I CORTICOSTEROIDI

I corticosteroidi sono utilizzati nella terapia di tantissime malat-
tie reumatologiche. In base alla classificazione FDA sono farmaci
considerati in Categoria B. La scelta del tipo di corticosteroide ¢

ANTIMALARICI DI SINTESI

Gli antimalarici di sintesi maggiormente utilizzati in ambito reuma-
tologico (LES, artrite reumatoide e altre connettiviti) sono la clo-
rochina (CQ) e soprattutto 'idrossiclorochina (HCQ) che, rispetto
alla prima, ha un migliore profilo di tossicita. Sono farmaci in cate-
goria C in base alla classificazione FDA. La loro azione immunomo-
dulante consiste nell’ interferire con la funzione lisosomiale e con la
processazione e presentazione degli antigeni (6).

Per molti anni questi farmaci sono stati usati nelle donne gravide
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per la profilassi antimalarica nell’ ambito del programma di eradica-
zione di tale malattia in paesi extraeuropei e non sono state segnala-
te complicanze (7). I dati riguardanti il loro impiego a dosaggi pil
elevati rispetto a quelli utilizzati per la profilassi antimalarica sono
contrastanti. Mentre in passato erano stati segnalati casi di tossicita
(ototossicita con sordita congenita) (8,9) reports recenti documen-
tano la loro sostanziale sicurezza (10,11).

I’ HCQ infatti attraversa la placenta ma al dosaggio utilizzato nelle
connettiviti non & mai stata descritta alcuna tossicita fetale. Inoltre,
data la lunga emivita del farmaco, la sua interruzione al momento
della positivizzazione del test di gravidanza non previene gli even-
tuali effetti collaterali sul feto mentre, al contrario, pud scatenare
una riattivazione della malattia materna. Per queste ragioni, se la
terapia con HCQ ¢ in corso prima del concepimento, attualmente
si ritiene pil sicuro continuarla per tutta la gravidanza anziché so-
spenderla, al fine di stabilizzare la malattia di base.

Sebbene in basse concentrazioni, gli antimalarici di sintesi sono stati
ritrovati nel latte materno (12). Uno studio effettuato da Motta e
Tincani ha descritto 'outcome di 35 neonati nati da madri esposte
alla terapia con HCQ durante tutta la gravidanza e il puerperio; 8
di questi 35 sono stati allattati al seno e per 16 ¢ stato disponibile
un esame oftalmogico alla nascita e dopo 1 anno. In nessuno dei
bimbi esaminati sono state documentate complicanze oculari (13).
Recentemente, ’American Academy of Pediatrics ha classificato I’
HCQ come compatibile con I’ allattamento.

METHOTREXATE

Il methotrexate (MTX) inibisce la diidrofolato reduttasi e pertanto
interferisce con il metabolismo dell’ acido folico e la sintesi delle
purine (6). La maggior parte delle informazioni sull’ utilizzo del
MTX in gravidanza derivano da pazienti sottoposte a tale terapia
per una malattia tumorale e in questi casi le dosi di farmaco utiliz-
zate sono decine di volte superiori rispetto ai dosaggi utilizzati in
ambito reumatologico. Il MTX ¢ ancora oggi senz’ altro il farmaco
di prima scelta nella terapia dell” Artrite Reumatoide, delle spondi-
loartriti sieronegativi e di altri reumatismi inflammatori cronici.

La FDA considera il MTX come un farmaco in categoria X dal mo-
mento che ¢ teratogeno ed embriotossico (¢ stato addirittura impie-
gato come farmaco per indurre I aborto) (14). I feti esposti al MTX
soprattutto nel primo trimestre di gravidanza, possono presentare
malformazioni del cranio e degli arti, anomalie del sistema nervoso
centrale come anencefalia, idrocefalia e mielomeningocele (15).
Nei bimbi nati da madri trattate con MTX dopo il primo trimestre
di gravidanza sono stati descritti ritardo di crescita, disturbi psico-
logici e pancitopenia (16).

Dal momento che il MTX si distribuisce ampiamente nei tessuti
e puo persistere nel fegato per pitt di 120 giorni, se ne consiglia la
sospensione almeno 4 mesi prima del concepimento (17). Succes-
sivamente, un supplemento di acido folico dovrebbe essere assunto
subito dopo la sospensione e per tutta la gravidanza.

Il MTX ¢ escreto nel latte materno in basse concentrazioni e, sebbe-
ne non sia chiaro se queste piccole dosi siano dannose per la crescita
del bimbo, in assenza di informazioni sufficienti I’ uso del MTX in
allattamento & sconsigliato per il potenziale rischio di immunosop-
pressione, neutropenia, deficit di crescita e carcinogenesi (18).

LEFLUNOMIDE

La Leflunomide ¢ un inibitore della sintesi pirimidinica introdotto
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recentemente nella terapia dell’ artrite reumatoide. La sua emivita
¢ di circa 14-15 giorni, tuttavia il metabolita attivo ¢ soggetto al
ricircolo enteroepatico che ne giustifica la persistenza anche per 2
anni a livello plasmatico. Se vi ¢ necessita di eliminare il farmaco,
si raccomanda I” assunzione di colestiramina 8 gr x 3 volte al gior-
no per 11 giorni con I’ obiettivo di raggiungere livelli plasmatici
inferiori a 0.02 mg/L determinati in 2 test successivi a distanza di
2 settimane (19).

La leflunomide ¢ stata etichettata dalla FDA come farmaco in ca-
tegoria X in quanto, studi animali hanno mostrato la sua embrio-
tossicitd. Pertanto, anche se non sono disponibili dati sull’ uomo,
I uso di questo farmaco in gravidanza e durante I’ allattamento &
controindicato e le donne che lo assumono dovrebbero adottare op-

portune misure contraccettive
SULFASALAZINA (SALAZOPIRINA)

La sulfasalazina (SZP) ¢ un inibitore della diidrofolato reduttasi eti-
chettato dalla FDA come farmaco in categoria B. I reports sull’uso
della SZP in gravidanza derivano da studi effettuati su pazienti af-
fette da malattie infiammatorie croniche intestinali.

La SZP e i suoi metabolici attraversano la placenta e raggiungono
nella circolazione fetale una concentrazione simile a quella materna
(20). La maggior parte degli studi ¢ concorde nel considerare la SZP
non teratogena (21,22) anche se esistono isolate segnalazioni di di-
fetti congeniti in nati da madri in trattamento con SZP (23, 24) la
cui relazione causale con il farmaco ¢ tuttavia dubbia.

Sebbene la SZP abbia la capacita di spiazzare la bilirubina dal le-
game con |’ albumina, non sono mai stati segnalati casi di ittero
neonatale in nati da madri in terapia con SZP in prossimitd del
parto (20).

Nel latte materno sono stati dosati piccoli quantitativi di SZP as-
sorbiti dal neonato in quantitd non terapeutiche (25). Pertanto, in
gravidanza e durante I allattamento la SZP sembra nel complesso
un farmaco sicuro tanto che viene considerato il farmaco di fon-
do di prima scelta nel trattamento dell’ artrite reumatoide e delle
spondiloartriti sieronegative in donne in eta fertile gia gravide o che
abbiano pianificato una gravidanza in tempi brevi.

AZATIOPRINA

L azatioprina (AZA) ¢ un analogo delle purine utilizzato nella te-
rapia di malattie inflammatorie intestinali, neoplasie ematologiche,
nel post-trapianto e in alcune malattie reumatologiche (6).

E’ considerato un farmaco in categoria D. L' AZA attraversa la
placenta ma solo piccole quantitd del suo metabolita attivo, la 6-
mercaptopurinasi, si ritrovano nella circolazione fetale in quanto
il fegato del feto non possiede I’ enzima (inosinato pirofosforilasi)
necessario a convertire I’ azatioprina nel suo metabolita attivo (26).
Nessuno studio riporta la presenza di malformazioni congenite in
feti esposti ad AZA durante la gravidanza. Alcuni studi in passato
avevano segnalato un’aumentata incidenza di ritardo di crescita fe-
tale, leucopenia neonatale, linfopenia, ipogammaglobulinemia, in-
fezioni neonatali da citomegalovirus e parto pretermine e per evitare
tali complicanze, veniva consigliata una riduzione del dosaggio del
farmaco a partire dalla 32° settimana di gestazione. Tuttavia studi
effettuati negli anni recenti hanno pit volte confermato la sicurezza
dell’utilizzo di AZA in gravidanza e anzi, se ¢ richiesto un farmaco
immunosoppressivo I’ AZA ¢ senz’ altro una valida opzione (27).
Sebbene solo una piccola quantita di AZA passi nel latte materno,
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I allattamento & sconsigliato per il rischio di una prolungata immu-
nosoppressione e di effetti carcinogenetici (28).

CICLOSPORINA A

La ciclosporina A (CyA) ¢ un immunosoppressore che inibisce I
attivazione dei linfociti T e la produzione di citochine, in partico-
lare di IL-2 (6). La maggior parte della letteratura disponibile sull’
uso della CyA in gravidanza si riferisce a pazienti trapiantate. Pil
di recente tale farmaco ha trovato un’ ampio impiego in malattie
reumatologiche quali I’ artrite reumatoide, I’ artropatia psorisica, il
LES e la polimiosite. La CyA attraversa la placenta e si ritrova nella
circolazione fetale (29); ¢ etichettato dalla FDA come farmaco in
Categoria C.

Una metanalisi di 15 studi che ha preso in considerazione I’ ou-
tcome gravidico dopo esposizione a terapia con CyA , ha rilevato
che la prevalenza di malformazioni maggiori (4.1%) era analoga a
quella della popolazione generale (30). Tuttavia I’ impiego di CyA
¢ risultato associato a perdita fetale, ritardo di crescita intrauterino e
parto pretermine (complicanze forse dovute alla malattia materna).
Mentre in donne in terapia con CyA ¢ stata descritta un’ aumentata
incidenza di diabete, ipertensione e aumento della creatinina, nei
nati da madri esposte sono state descritte sporadiche alterazioni im-
munologiche ed ematologiche minori (15).

L allattamento in corso di terapia con CyA ¢ controindicato sebbene
vi siano reports di bimbi allattati senza alcuna conseguenza (31).

CICLOFOSFAMIDE

La ciclofosfamide (CFS) & un agente alchilante utilizzato nella tera-
pia di patologie tumorali e in molte patologie di pertinenza reuma-
tologica, in particolare LES e vasculiti (6).

Sussiste un elevato rischio di infertilita irreversibile e amenorrea as-
sociato all’ utilizzo di CFS con una prevalenza di insufficienza ova-
rica che dipende dall’eta (superiore ai 30 anni) e dalla dose cumu-
lativa di farmaco ricevuto (superiore ai 10 grammi) (32). Pertanto
le pazienti andrebbero adeguatamente informate prima dell” inizio
di tale terapia.

La CFS ¢ considerata farmaco in Categoria D. Il rischio di malfor-
mazioni congenite ¢ stimato attorno al 20%. L embriopatia da CFS
include manifestazioni quali deficit di crescita, ritardo di sviluppo,
craniosinostosi, blefarofimosi, malformazioni a carico di orecchie e
arti inferiori come alluce ipoplasico e oligodattilia (33). Pertanto la
CFS andrebbe evitata in gravidanza soprattutto nel corso del primo
trimestre. Trattandosi tuttavia, in certe circostanze, di un farmaco
salva-vita, il suo impiego ¢ ammesso nel terzo trimestre per il trat-
tamento di situazioni particolarmente gravi quali I'insorgenza o la
riacutizzazione di una grave nefropatia o di complicanze neuropsi-
chiatriche in corso di LES.

La CFS si trova in concentrazione rilevante nel latte materno e per-
tanto dovrebbe esserne evitata I'assunzione in corso di allattamento

(34).

MICOFENOLATO MOFETIL

Il Micofenolato Mofetil (MMF) inibisce |’ inosina monofosfato dei-
drogenasi e di conseguenza la sintesi delle purine (35). Utilizzato
ampiamente nelle pazienti trapiantate, ¢ stato piu recentemente in-
trodotto nella terapia del LES. In base alla classificazione FDA tale
farmaco ¢ in classe C.
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Pochi case reports sono stati descritti sull’ utilizzo del MMF in gra-
vidanza e in base alla presenza di un’elevata incidenza di malfor-
mazioni fetali, si ¢ concluso che sarebbe meglio evitarne I utilizzo
in corso di gravidanza sospendendo il farmaco almeno 6 settimane
prima del concepimento (36,37). Il MMF si trova in concentrazio-
ne rilevante nel latte materno e pertanto dovrebbe essere evitato in
corso di allattamento (35).

ANTAGONISTI DEL TNF

Attualmente sono disponibili in commercio 3 farmaci antagonisti
del TNF (anti-TNF) ovvero I’ infliximab, I’ adalimumab e I’ etarne-
cept. Mentre I’ infliximab ¢ stato inizialmente utilizzato per la tera-
pia dell” artrite reumatoide, tali farmaci sono attualmente utilizzati
anche per la terapia delle malattie inflammatorie croniche intestina-
li, Partrite idiopatica giovanile, I artropatia psoriasica, la spondilite
anchilosante e altri piti rari disordini reumatologici.

L infliximab & un anticorpo chimerico di classe IgG1 anti-TNF-
alfa, I’ etarnecept ¢ un recettore solubile per il TNF e I’ adalimu-
mab ¢ un anticorpo monoclonale umano ricombinante che si lega al
TNF-alfa (38). In base alla classificazione FDA tutti questi farmaci
sono in categoria B.

Nel topo non vi ¢ alcuna evidenza di tossicitd materna, embrio-
tossicitd o teratogenicitd in seguito all’ utilizzo di un inibitore del
TNF (39). Dati disponibili sull’utilizzo degli anti-TNF nell’'uomo
sono scarsi.

In riferimento all’ uso di infliximab sono disponibili i dati relativi a
133 gravidanze: 3 mesi prima del concepimento 56% delle pazienti
erano in terapia con infliximb e 45% delle pazienti ricevettero il
farmaco prima del concepimento e per tutto il primo trimestre di
gravidanza. Delle 65 pazienti per le quali vi sono dati disponibili
relativamente all’outcome gravidico, si calcolano 65% di nati vivi,
17% di aborti spontanei e 22% di aborti terapeutici (40). Questi
dati sono simili a quelli riportati per la popolazione generale.

A parte qualche sporadico case report (41, 42) non vi sono dati
certi di letteratura relativi all’ uso di questi farmaci in allattamento;

ertanto se ne sconsiglia I’ uso in questo frangente.
tant glia | q g

Le malattie reumatiche autoimmuni non sono ad esclusivo appan-
naggio del sesso femminile; infatti, sebbene con minore frequenza,
possono colpire anche il sesso maschile in etd riproduttiva. In que-
sto caso per tutti i farmaci descritti, valgono le stesse indicazioni re-
lative all’ effetto teratogeno, ai tempi di sospensione e alla sicurezza
fornite per il sesso femminile.

Informazioni relativo all’'uso dei farmaci in corso di gravidanza si
possono trovare sul sito www.perinatology.com.

CONCLUSIONI

In passato alle donne affette da patologie reumatiche veniva scon-
sigliata la gravidanza; ora grazie all’ impiego dei numerosi farmaci
disponibili questo accade raramente ma la gravidanza va pianificata
in un momento in cui la malattia di base ¢ stabile e successivamente
attentamente monitorata da un’ equipe esperta. Compito dell’ equi-
pe specialistica composta da ginecologi, reumatologi, neonatologi
e farmacologi sard quello di essere a conoscenza dell’ attuale clas-
sificazione FDA al fine di poter soppesare la severita della malattia
con rischi e benefici connessi alla terapia nel momento della scelta
di un farmaco.
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