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v" | biologici somministrati alle donne con MICI in corso di gravidanza non sembrano essere
associati ad un aumentato rischio di interruzione prematura di gravidanza, parto
pretermine, numero di nati morti, basso peso alla nascita, e malformazioni congenite

v' la continuazione della terapia con anti-TNF durante il 3° trimestre, rispetto alla
sospensione prima della 30esima settimana, non e associata a esiti avversi di gravidanza

v’ La prevalenza di esiti avversidi gravidanza tra le donne affette da MICl in terapia biologica

e relativamente bassa e non maggiore di quella osservata nella popolazione generale.
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INTRODUZIONE

L'incidenza e la prevalenza della colite ulcerosa (CU) e della malattia di Crohn (MC), le due principali forme di
malattia infiammatoria intestinale (MICl), sono inaumento in tutto il mondo, ed & di particolare rilievo il fatto
che l'incidenza delle MICI sia piu alta nella fascia di eta compresa tra 20 e 29 anni [1]. Pertanto, il picco di
incidenza delle MICI si sovrappone agli anni riproduttivi e ha un impatto considerevole sul processo
decisionale relativo alla gravidanza. In generale, le donne con MICI quiescente hanno gli stessi tassi di fertilita
delle donne senza MICI [2]. La malattia attiva, invece, & associata ad un aumentato rischio di esiti avversi
della gravidanza come l'interruzione precoce di gravidanza (early pregnancy loss, EPL), basso peso alla nascita
e parto pretermine [3]. La maggior parte dei farmaci usati per le MICI e sicura da continuare durante la
gravidanza. Tuttavia, i pazienti spesso percepiscono erroneamente dei rischi e interrompono il trattamento
prima o durante la gravidanza, e si stima che solo il 60-75% delle donne in gravidanza ha rispettato il piano
di trattamento raccomandato [4]. | biologici hanno cambiato il panorama della gestione delle MICI, a partire
dall’infliximab (IFX), che e stato il primo biologico ad essere utilizzato nelle MICI, proseguendo poi con
Adalimumab (ADA), Golimumab (GOL) ed i piu recenti Vedolizumab (VDZ) e Ustekinumab (UST).

Grazie all'introduzione di queste nuove molecole, un numero sempre maggiore di pazienti & oggi in grado di
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ottenere e mantenere per lungo tempo la remissione dalla malattia [5]. Alla luce di cio, si ritiene che un
controllo ottimale della malattia intestinale in previsione di una gravidanza, ottenuto con i biologici, possa
influenzare in maniera positiva il decorso della stessa [6]. Sono tuttavia necessari ulteriori studi su
popolazioni piu ampie per meglio comprendere la sicurezza dell’esposizione ai biologici in gravidanza [7].
Molti medici interrompono la terapia biologica prima del terzo trimestre per abbassare i livelli di farmaco.
Una recente metanalisi ha affrontato I’'argomento della sicurezza dei farmaci biologici usati in gravidanza per

le MICI [8].

METODI DELLA RICERCA

La revisione sistematica & stata eseguita secondo le linee guida della Cochrane e ha riportato i risultati
seguendo le linee guida PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis).
Il protocollo di studio & stato registrato nel database PROSPERO, CRD42019135721, 15 settembre 2019 ed &

disponibile online alla pagina web: http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO. Scopo della revisione della

letteratura e stato analizzare se la terapia biologica influisce sugli esiti della gravidanza nelle MICl in termini
di EPL (cioe, interruzione della gravidanza prima delle 20 settimane); parto pretermine (cioe, nascitada 20 a
37 settimane di gestazione); nati morti (cioeé feto non vitale dopo 20 settimane fino al termine); basso peso
alla nascita (cioe, peso inferiore a 2500 g in un bambino nato a termine) o malformazioni congenite.
Inoltre, e stato esaminato se la continuazione dei farmaci biologici durante il terzo trimestre di gravidanza
fosse associata ad un aumentato rischio di parto pretermine, basso peso alla nascita o malformazioni
congenite. Gli studi erano eleggibili per la revisione sistematica se includevano almeno un gruppo di
trattamento in cui & stato somministrato un agente biologico per le MICI durante la gravidanza e sono stati
valutati gli esiti avversi. Sono stati inclusi studi controllati randomizzati, ma anche studi osservazionali non
randomizzati, studi di coorte, case-series e case-reports. Gli esiti principali includevano EPL, nascita
pretermine, nati morti, basso peso alla nascita e malformazioni congenite, nonché | continuazione della

terapia biologica durante il terzo trimestre rispetto alla sospensione prima della 30a settimana di gestazione.

RISULTATI DELLA RICERCA

La ricerca in letteratura ha identificato 3.497 documenti, inclusi abstract di congressi comprendenti studi
osservazionali non randomizzati, studi di coorte, case-series e case-reports, mentre non sono stati identificati
studi randomizzati controllati. Sono state selezionate per la revisione 116 pubblicazioni, tuttavia 5 studi sono
stati esclusi dalla metanalisi a causa di comorbidita come |'artrite reumatoide, mentre un altro studio e stato

eliminato in quanto non tutti le partecipanti avevano ricevuto un agente biologico. Inoltre, sono stati esclusi
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dalla metanalisi tutti gli studi con meno di 10 pazienti. Pertanto, in totale sono stati esclusi 68 studi

comprendenti 922 donne, e sono stati considerati validi per la metanalisi 48 studi con 6963 pazienti [9-56].

Interruzione precoce di gravidanza (early pregnancy loss, EPL)

La prevalenza di EPL era del 7% (IC 95% 5-8%) in 31 studi condotti su pazienti che avevano ricevuto inibitori
del TNF; del 18% (12-24%) in 4 studi condotti su donne trattate con VDZ; 17% (12-22%) in 2 studi che
includevano donne trattate con UST. Attraverso un’analisi dei sottogruppi, € stata identificata una prevalenza
significativamente pil alta di EPL nelle pazienti esposte a VDZ (p =0,001) e UST (p <0,001) rispetto agli inibitori
del TNF. Tuttavia, & bene sottolineare come questi dati debbano essere interpretati con cautela a causa della
ridotta casistica esaminata. Analizzando 20 studi con dati sufficientemente adeguati sull’attivita di malattia,
non & stata osservata correlazione con quest'ultima (al momento del concepimento) e I'evento EPL. In
generale, la prevalenza complessiva di EPL risultava dell'8% (95% Cl 6-10%) nelle donne con MICI in
concomitanza con l'uso di farmaci biologici in gravidanza, e tale percentuale non si discostava dal rischio
generale di EPL dell'11% riportato nelle pazienti con MICI in una recente coorte di 7917 donne [57] e dal

rischio di EPL del 14% nella popolazione generale [58].

Nascita pretermine

La prevalenza della nascita pretermine era dell'8% (IC 95% 4-14%) in 27 studi con anti-TNF; del 19% (IC 95%
12-26%) in 4 studi con VDZ e dell'8% (IC 95% 4-14%) in 1 studio con UST. Le analisi dei sottogruppi hanno
identificato una prevalenza significativamente maggiore di parto pretermine nei soggetti esposti a VDZ (p =
0,005), ma non per UST (p = 0,912) rispetto agli inibitori del TNF, sebbene anche questi dati debbano essere
interpretati con prudenza a causa dei limitati dati disponibili. L'attivita di malattia al momento del
concepimento non risultava correlata all'evento nascita pretermine. La prevalenza complessiva di nascita
pretermine era del 9% (IC 95% 7-11%) con l'uso di farmaci biologici in generale, e pertanto sovrapponibile
alla percentuale del 10% di nascita pretermine riscontrata in una coorte di 1960 donne con MICI [59] e

dell'11% nella popolazione generale [58].

Nati morti

La prevalenza dei nati morti era dello 0% in 20 studi con anti-TNF; 0% (0-0%) in 3 studi con VDZ; e 0% (0-0%)
in 2 studi con UST. Questo dato era coerente con la prevalenza del' 1% di nati morti nelle donne con MICI [59]

e del 2 % nella popolazione di donne in generale [58].
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Basso peso alla nascita

La prevalenza del basso peso alla nascita era dell’8% (IC 95% 5-10%) in 22 studi condotti su donne trattate
con inibitori del TNF e del 5% nelle donne esposte a VDZ (un solo studio adeguato all'analisi). Dall’analisi dei
sottogruppi, non e stata trovata alcuna differenza nella prevalenza di basso peso alla nascita per VDZ rispetto
agliinibitoridel TNF (p=0,514), ma trattandosidi un unico studio esaminato con VDZ, i dati vanno considerati
con cautela. Allo stesso modo, non si rilevava alcuna correlazione tra attivita di malattia al momento del
concepimento e basso peso alla nascita (14 studi presi in considerazione). La prevalenza complessiva di basso
peso alla nascita era dell'8% (IC 95% 5-10%) con l'uso di farmaci biologici in generale, e pertanto molto
inferiore alla percentuale del 20% riscontrata in uno studio caso-controllo condotto su donne con MICI in

fase attiva durante la gravidanza [60].

Malformazioni congenite

La prevalenza riscontrata di malformazioni congenite & stata dell'1% (IC 95% 1-2%) in 36 studi con TNF; 1%
(IC 95% 0-4%) in 5 studi con VD e 5% (2-8%) in 3 studi con UST. Le analisi dei sottogruppi hanno rivelato una
differenza significativa nelle malformazioni congenite tra i bambini esposti a UST (p = 0.010), rispetto agli
inibitori del TNF ma nessuna differenza tra questi ultimi e VDZ (p = 0.912). Anche in questo caso, i risultati
devono essere interpretati con cautela a causa del numero limitato di eventi nei due gruppi di biologici UST
e VDZ. La prevalenza complessiva di anomalie congenite & stata dell'1% (IC 95% 1-2%) con |'uso di biologici
in gravidanza, paragonabile al 3% riportato nella coorte di 1960 pazienti con MICI trattate con biologici [59]

e al 3% della popolazione generale [58].

Rischio di esiti avversi ed interruzione-continuazione della terapia biologica durante la gravidanza

Il rischio di esiti avversi di gravidanza con la terapia biologica continuata durante il terzo trimestre, rispetto
all'interruzione tra la 25esima e la 30esima settimana gestazionale, & stato esaminato attraverso 5 ampi studi
di coorte con inibitori del TNF. Gli esiti avversi della gravidanza comprendevano nascita pretermine, basso
peso alla nascita e malformazioni congenite. Tuttavia, uno di questi studi non ha presentato dati sufficienti
su nessuno dei tre outcomes e, di conseguenza, il rischio relativo (RR) con IC al 95% per gli eventi avversi &
stato stimato raggruppando i quattro studi rimanenti, per un totale di 906 donne con MICI. La continuazione
della terapia con anti-TNF durante il 3 ° trimestre, rispetto alla sospensione prima della 30esima settimana,
non e stata associata a parto pretermine (RR = 1,41; IC 95% 0,77-2,60), né ad un aumento del rischio di basso
peso alla nascita (RR =1,32; IC 95% 0,80-2,18), né ad un aumento del rischio di malformazioni congenite (RR

=1,28; 1C 95% 0,47-3,49).
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CONCLUSIONI

La sicurezza dei vari trattamenti disponibili per le MICI € una preoccupazione importante per le pazienti in
eta riproduttiva e puo influenzare il processo decisionale relativo sia alla gravidanza che al proseguimento
della terapia [61]. Nella presente revisione sistematica e meta-analisi di 48 studi comprendenti quasi 7000
donne in gravidanza con MICI, si evidenzia che la prevalenza di esiti avversi della gravidanza nei pazienti
trattati con farmaci biologici non & superiore a quella della popolazione generale. Inoltre, non si evince alcun
aumento significativo del rischio di esiti avversi della gravidanza con la terapia biologica continuata durante
il terzo trimestre rispetto alla sospensione anticipata durante la gravidanza. | risultati di questa recente
metanalisi sembrano confermare quelli di altri lavori precedenti, avvalorando il dato sulla sicurezza dei
farmaci biologici somministrati alle donne con MICI durante la gravidanza. Bisogna tenere presente che
comungue i gruppidi trattamento con VDZ e UST erano rappresentati da un campione numericamente molto
piccolo e pertanto i riscontri relativi a questi agenti biologici vanno considerati con prudenza. In conclusione,
la prevalenza di esiti avversi in gravidanza tra le donne affette da MICI in terapia biologica e relativamente
bassa e non maggiore di quella osservata nella popolazione generale. Sono tuttavia necessari ulteriori
approfondimenti, mediante studi su ampie casistiche, per validare il profilo di sicurezza in gravidanza di VDZ

e UST nelle donne con MICI.
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