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Analisi di contesto
La Sclerosi Multipla (SM) è la malattia neurologica in-
fiammatoria più comune dell’età giovane-adulta. In media 
insorge all’incirca a 30 anni di età e ha una prevalenza dop-
pia nelle donne rispetto agli uomini, soprattutto nelle fasce 
di età comprese tra la pubertà e la sesta decade di vita (1). 
Questa epoca della vita coincide con l’età fertile ed è ge-
neralmente l’età in cui si effettuano le scelte riproduttive e 
ricevere una diagnosi di SM a questa età può orientare la 
decisione di concepire.
Numerosi studi, soprattutto relativi alla popolazione fem-
minile, indicano, infatti, che le persone affette da SM han-
no in media un numero minore di figli rispetto alla popo-
lazione generale  o scelgono di non averne (2, 3). 
Le ragioni di questa scelta sono prevalentemente di natura 
psicosociale (p.es. paura di non essere in grado di accudire 
i figli a causa della disabilità, paura di trasmettere la patolo-
gia o di dover interrompere i trattamenti per la malattia) (3); 
viceversa, la letteratura medica sembra sufficientemente 
concorde nel ritenere che la malattia e la disfunzione im-
munologica che la sottende non abbiano un significativo 
impatto biologico sulla capacità riproduttiva sia maschile 
che femminile. 
Un dato poco considerato è che, in aggiunta alle difficoltà 
di conciliazione tra lavoro e famiglia comuni alla popola-
zione generale di pari età, nelle persone che ricevono una 
diagnosi di SM il tempo necessario per giungere alla dia-
gnosi, per avviare le cure e per ottenere una stabilizzazio-
ne del quadro neurologico, possono indipendentemente 
ritardare la messa in atto del programma di genitorialità. 
Questo può significare che i primi tentativi di concepi-
mento vengano procrastinati ad una età in cui la fertilità 
inizia fisiologicamente a ridursi. 
Il ricorso a tecniche di procreazione medicalmente assisti-
ta (PMA), pertanto, sta diventando sempre più comune 
sia nella SM, come del resto nella popolazione generale (4). 

Di pari passo è aumentata, quindi, la richiesta al neurolo-
go da parte delle coppie con un membro affetto da SM 
di counselling sul tema della sicurezza della PMA e della 
gestione delle terapie disease modifying prima e dopo la 
procedura. È necessario, quindi, migliorare lo stato delle 
conoscenze sul tema e promuovere studi volti a chiarire i 
numerosi aspetti ancora poco esplorati sul tema della fer-
tilità della PMA.

Sclerosi Multipla 
e fertilità nella donna
Ad oggi non esistono studi volti a studiare in modo pro-
spettico il tasso di gravidanza nelle donne con SM. La 
maggior parte delle informazioni disponibili riguardo alla 
fertilità delle donne con SM deriva dallo studio di biomar-
catori di riserva ovarica (p.es. Ormone anti-mulleriano, 
conta follicoli antrali, studio delle variazioni degli ormoni 
sessuali) (5). 
Gli studi relativi ai livelli di ormone anti-mulleriano hanno 
ad oggi prodotto risultati difformi.
Uno dei primi lavori effettuato in 76 donne con SM e 58 
controlli aveva mostrato che nele donne con SM si riscon-
travano valori di ormone anti-mulleriano inferiori ai con-
trolli, indicativi di una ridotta riserva ovarica (6).
Questa osservazione non è stata confermata da studi suc-
cessivi (7, 8). In particolare uno studio longitudinale pro-
spettico delle durata di 10 anni ha dimostrato che i livelli 
di ormone anti-mulleriano, corretti per fattori confonden-
ti (età, body mass index, fumo di sigaretta, uso di terapie or-
monali), non sono ridotti nelle donne con SM rispetto ai 
controlli (8).   
Allo stesso modo il numero di follicoli antrali ovarici non 
sembra essere diminuito nelle donne con SM (7), sebbene 
siano necessari studi su popolazioni più ampie per una va-
lutazione conclusiva. 
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Sclerosi Multipla e fertilità 
nell’uomo
Ad oggi un numero esiguo di dati è disponibile relativa-
mente alla fertilità maschile nella SM. 
Uno studio pubblicato nel 2008 condotto in un campio-
ne di 68 uomini affetti da SM remittente-recidivante e 
progressiva e 48 controlli ha riscontrato valori di ridotti 
nella conta e nella motilità spermatica e nella proporzio-
ne di sperma eumorfo negli individui con SM rispetto ai 
controlli, in associazione a ridotti livelli di LH, FSH e te-
stosterone (9).  Più recentemente si è osservato, invece, che 
pazienti con SM remittente-recidivante non presentano 
differenze rispetto a soggetti sani di controllo di pari età 
relativamente a parametri spermatici e ai livelli di steroi-
di gonadici, fatta eccezione per il testosterone libero che 
sembra essere significativamente ridotto (10). 
Seppure i dati sono rassicuranti riguardo all’impatto della 
SM sulla fertilità maschile, è necessario tuttavia sottoline-
are che il successo riproduttivo,  negli uomini con SM, in 
misura maggiore rispetto alle donne, può essere inficiato 
anche dalla presenza disturbi sessuali secondari al danno 
neurologico, tra cui deficit erettivo ed eiaculatorio, anorga-
smia, ridotta sensibilità in sede perineale riscontrabili nel 
30-90% dei pazienti (11). 
Pertanto, la valutazione e la gestione dei disturbi sessuali 
rappresentano elementi integranti e sostanziali del pro-
gramma assistenziale da offrire agli uomini con SM che 
vogliano avere un figlio. 

Sclerosi Multipla e procreazione 
medicalmente assistita
Per procreazione medicalmente assistita (PMA) si inten-
de l’insieme di stimolazioni ormonali e procedure in vitro 
su oocita, sperma ed embrione finalizzate all’ottenimento 
della gravidanza (12). 

Il dibattito sulla sicurezza della PMA nella SM, iniziato 
all’incirca negli anni 2000, è ancora aperto. 
I temi principali di dibattito riguardano l’influenza dei 
diversi protocolli di stimolazione ormonale preliminari 
al prelievo dell’oocita e all’impianto dell’embrione sulle 
ricadute di malattia, la gestione delle terapie disease mo-
difying in donne che si accingono ad affrontare una PMA, 
la percentuale di successo della PMA in queste donne 
rispetto alla popolazione generale e l’impatto di un even-
tuale aborto sull’attività malattia, in caso di fallimento della 
procedura. 
Nonostante il crescente bisogno di informazione da parte 
di neurologi, ginecologi e pazienti con SM, gli studi sono 
esigui e si tratta perlopiù di case report o case series. Sulla 
base delle osservazioni disponibili, si ritiene che la PMA 
esponga la donna con SM ad aumentato rischio di rica-
dute di malattia nei mesi successivi alla procedura (13–16).
In particolare, la maggior parte degli studi è concorde nel 
ritenere che l’aumento del rischio sia correlato con l’uso 
di agonisti del GnRH, a differenza degli antagonisti del 
GnRH (13–16). 
L’effetto attivante degli agonisti del GnRH sembra dovuto 
alla loro capacità  di indurre la proliferazione di cellule mo-
nonucleate del sangue periferico che esprimono recettori 
per il GnRH e che rilasciano citochine proinfiammatorie 
(i.e. INF gamma) (15). 
In relazione alla riuscita della PMA, una recente analisi di 
numerosi transfer embrionali presenti nei registri danesi di 
malattia ha dimostrato che non vi è una significativa dif-
ferenza nell’outcome del transfer in donne con SM rispet-
to a donne sane. Nelle donne con SM la percentuale di 
feti nati vivi dopo transfer embrionale è il 22%, mentre la 
percentuale di gravidanze confermate biochimicamente 
(alias positività delle B-HCG) è il 34%; questo indica che 
circa il 10% delle gravidanze esita in aborto. L’aborto, so-
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prattutto, se la gravidanza si interrompe in fase molto pre-
coce, aumenta il rischio di riattivazione  clinico-radiologi-
ca di malattia in donne con SM sia in gravidanze ottenute 
in modo naturale che dopo PMA (16, 17). 
Pertanto, se nel passato, in assenza di linee guida o racco-
mandazioni, alle donne veniva consigliato da neurologi e 
ginecologi di sospendere la terapia in corso (18), oggi, per 
minimizzare il rishio di ricaduta pre impianto o post-abor-
to, ci si orienta nel proseguire la terapia fino a gravidanza 
iniziata e, in casi selezionati, anche durante la gravidanza, 
tenuto anche conto delle recenti modifiche alla scheda 
tecnica dei farmaci iniettivi, che non ne controindica più 
l’uso in gravidanza. Studi ad hoc sono tuttavia necessari per 
verificare l’efficacia di questo approccio.
Altro tema dibattutto è se l’uso di steroidi a basso dosaggio 
nei mesi precedenti all’impianto sia vantaggioso, tuttavia 
la loro efficacia protettiva sulle ricadute di malattia degli 
steroidi non è mai stata esplorata; il loro uso in donne 
con SM, secondo quanto è emerso dall’analisi dei dati dei 
registri danesi, sembra, invece, associato ad significativo 
miglioramento delle percentuali di riuscita del transfer, ma 
non del numero di feti nati vivi (19).

Farmaci per la Sclerosi multipla 
e fertilità
Per la terapia della SM ci si avvale di farmaci immunomo-
dulanti o immunosoppressivi con meccanismi d’azione 
molto diversi tra loro.
Alcuni farmaci disease modifying usati nel passato, quali 
ciclosfamide e mitoxantrone, per il loro effetto citotossico 
non selettivo su cellule ad elevato tasso di replicazione, 
potevano ridurre la fertilità maschile e femminile (20, 21),  
mentre la maggioranza dei farmaci attualmente in uso non 
sembra avere effetti significativi, come emerso da studi vi-

tro e nel modello animale. 
La Cladribina, in quanto analogo del nucleotide adenosi-
na, possiede la capacità di intercalarsi nel DNA e di inibire 
la replicazione cellulare e la riparazione del DNA, indu-
cendo la morte cellulare. 
Gli studi su modello animale hanno mostrato che, sebbe-
ne la Cladribina non riduca la fertilità nel topo maschio, 
può ridurre il peso testicolare e determinare una dismotili-
tà spermatica transitoria. 
Viceversa, gli analoghi della Sfingosina 1-fosfato, secondo 
alcuni studi preliminari in modelli animali, potrebbero 
avere una azione protettiva sull’apoptosi follicolare spon-
tanea, ritardando l’invecchiamento ovarico (22–24). 
Un unico studio ha recentemente esplorato nell’uomo 
l’effetto di Ocrelizumab e Natalizumab su parametri sper-
matici dopo 12 mesi di terapia e ha confermato la sicurez-
za di questo farmaci relativamente alla capacità riprodutti-
va maschile (25). 

Conclusioni
Il dibattito sul tema della fertilità nella SM è ancora aperto. 
Sebbene si ritenga che alla malattia non si associ una ridu-
zione della fertilità secondaria a meccanismi immunologi-
ci specifici, come per altre malattie disimmuni sistemiche, 
tuttavia vi sono aspetti più complessi, quale il ruolo dei far-
maci e del sequencing terapeutico sulla fertilità, che riman-
gono ancora ampiamente inesplorati da studi sull’uomo. 
In un contesto di mancanza di dati robusti a supporto del-
la gestione clinica, assume una importanza sostanziale lo 
sviluppo di linee guida o raccomandazioni che orientino 
i clinici neurologi e ginecologi e favoriscano un approccio 
standardizzato al counselling di coppia e alla gestione dei 
farmaci soprattutto quando si rende necessario ricorrere a 
tecniche di PMA.
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