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E’ un argomento di nicchia?



In Italia 
al 1 gennaio 2018

donne in età fertile

10.765.625



In Italia nel 2017

nati

464.000

474.000 nel 2016



Studi nazionali e internazionali
evidenziano l’ampio utilizzo di farmaci

nel corso della gravidanza

tra il 75% e l’86%



68%  e  17%

39,2%



L’età fertile



APPROPRIATEZZA 

DI GENERE



L’appropriatezza definisce                                    

un intervento sanitario (preventivo, 

diagnostico, terapeutico, riabilitativo), 

correlato al bisogno del paziente                  

(o della  collettività),                               

fornito nei modi e nei tempi adeguati,           

sulla base di standard riconosciuti,                

con un bilancio positivo                                         

tra benefici, rischi e costi.



La Farmacologia di Genere evidenzia 

se le risposte ai farmaci sono diverse 

fra uomini e donne, considerando    

le variazioni fisiologiche della donna, 

che avvengono in funzione            

della ciclicità della vita riproduttiva, 

dell’età e dell’uso di associazioni 

estro-progestiniche.



DIFFERENZE



DIFFERENZE DI GENERE

• PESO CORPOREO

• ENZIMI

• VELOCITA’ DI FILTRAZIONE GLOMERULARE



PESO CORPOREO
La dimensione corporea è un parametro essenziale per calcolare 

il dosaggio medio di un farmaco, che attualmente e’ fissato          

su un maschio caucasico del peso di 70 Kg.

Il corpo femminile pesa mediamente meno                                 

e ha una quantita’ di tessuto adiposo                                    

superiore del 25% rispetto a quello maschile.

Nelle donne in eta’ fertile il grasso e’ pari a circa il 33%             

del peso corporeo e aumenta fino al 48% dopo la menopausa. 

I farmaci lipofili, come antipsicotici e benzodiazepine, 

tenderanno dunque ad accumularsi nel tessuto adiposo 

delle donne per poi essere rilasciati successivamente.



ENZIMI

L’attivita’ del CYP3A4, che metabolizza circa il 50-60%       

dei farmaci, e’ maggiore nel sesso femminile e sembra essere 

modulata dagli estrogeni, dai progestinici e dall’eta’,                               
poiche’ e’ piu’ espressa in eta’ giovanile.

Molti farmaci substrati del CYP3A4  

mostrano una maggiore clearance nelle donne.

Come conseguenza di ciò, i farmaci che sono 

substrato di tale enzima potrebbero svolgere           

una minore azione terapeutica.



VELOCITA’
DI FILTRAZIONE GLOMERULARE

I processi di filtrazione glomerulare sono influenzati 

dal peso, ma anche dopo la sua correzione,              

la velocita’ di filtrazione e’ minore del 10%                      

nelle donne rispetto agli uomini.

A questo si attribuisce, ad esempio, la differente 

clearance di digossina e di metotrexato                

che risultano essere inferiori del 12-14% e del 17%

nella femmina rispetto al maschio.



Nelle donne le reazioni avverse        

ai farmaci sono 1,5 – 1,7 volte        

più frequenti rispetto agli uomini,          

e sono anche più gravi: infatti        

nelle donne è stimato un numero     

più elevato di ricoveri ospedalieri



ALCUNE REAZIONI AVVERSE             

PIU’ COMUNI NELLA DONNA

• SINDROME DEL QT LUNGO es ANTISTAMINICI

• OSTEOPOROSI, FRATTURE OSSEE es CSTEROIDI

• DEPRESSIONE RESPIRATORIA                          
es ANALGESICI OPPIOIDI

• REAZIONI ALLERGICHE es PENICILLINE

• ALTERAZ METABOLICHE es ANTIPSICOTICI



La gravidanza



Cambiamenti farmacocinetici

• Assorbimento

• Distribuzione

• Eliminazione

• Legame proteico

• Metabolismo

Passaggio transplacentare



Assorbimento di un farmaco

• Diminuita motilità intestinale: svuotamento gastrico ritardato e tempo 
di transito intestinale prolungato, inizio di azione e tempo di picco di 
concentrazione ritardati 

• Aumenta la secrezione del muco gastrico e diminuisce la secrezione 
gastrica. Questo interessa la ionizzazione del farmaco, con effetti 
sull’assorbimento: solo le sostanze non ionizzate si diffondono liberamente 
attraverso il doppio strato lipidico

• Nausea e vomito possono influenzare l’assorbimento

• Aumenta l’assorbimento alveolare dei farmaci somministrati 
per via inalatoria

• Potenziale aumento di assorbimento dei farmaci somministrati 
per via topica



Distribuzione

• Il volume del plasma si espande: aumenta 
il volume di distribuzione di molti farmaci

• Clinicamente può essere necessario un 
aggiustamento posologico con dosi più elevate



Legame proteico

• L’espansione del volume plasmatico non è accompagnata 
da un incremento proporzionale della produzione di albumina, 
con conseguente diminuzione della concentrazione 
delle proteine del plasma

• Durante la gravidanza aumenta la quota di albumina 
legata agli ormoni, determinando una ridotta capacità 
di legare i farmaci e un conseguente 
aumento di concentrazione di farmaco libero



Metabolismo

• Il progesterone stimola l’attività enzimatica microsomiale, 
aumentando il metabolismo di farmaci (es. fenitoina)

• Il progesterone e l’estradiolo inibiscono le ossidasi 
microsomiali, riducendo l’eliminazione epatica 
di altri farmaci (es. teofillina, caffeina)



Eliminazione

• A partire dalla 6° settimana gestazionale 
la filtrazione glomerulare aumenta. Il risultato 
è l’aumentata eliminazione dei farmaci ad escrezione 
renale e una diminuzione delle concentrazioni basali



E’ influenzato da:

caratteristiche chimico-fisiche del farmaco (grado di 
ionizzazione, lipofilia, legame alle proteine plasmatiche, peso 
molecolare)

caratteristiche placentari (flusso ematico, gradiente di 
concentrazione transplacentare del farmaco, gradiente di pH, 
metabolismo, modificazioni correlate all’età gestazionale)

fattori materno-fetali (metabolismo materno-fetale, legame del 
farmaco ai tessuti fetali)

Passaggio transplacentare



Compliance

• La percezione del rischio teratogeno da farmaci da parte 
delle pazienti è ben documentata e quindi non sorprende 
che la donna in gravidanza tenda a diminuire 
autonomamente i dosaggi dei farmaci

• Anche se questo non è un effetto farmacocinetico diretto 
attribuibile ai cambiamenti fisiologici della gravidanza, si deve 
considerare la compliance nel calcolo globale della 
valutazione dell’effetto terapeutico dei farmaci in 
gravidanza



DIFFERENZE NELLE DIFFERENZE



1,29%



rilevanza clinica



Il rischio da farmaci
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Nella mente di tutti noi i termini 

“farmaci e gravidanza” 

si identificano con 

“il rischio teratogeno” 

Questo non è casuale. 

Le conseguenze delle tragedie del passato 

hanno influenzato in modo definitivo 

l’atteggiamento con cui l’industria, i medici e le donne 

considerano l’assunzione dei farmaci in gravidanza 

Farmaci 
Gravidanza

Rischio teratogeno

Q



Farmaci e gravidanza

 Teratogenicità

 Fetotossicità

 Inappropriatezza



Il rischio da farmaci 

TERATOGENICITA’
I farmaci possono avere effetti dannosi sul feto 
in qualsiasi periodo della gestazione.
Possono causare malformazioni congenite 
se somministrati nel corso del primo trimestre: 
particolarmente a rischio è il periodo compreso 
tra la terza e l’undicesima settimana 
di gestazione, per il verificarsi della fase 
di differenziazione e proliferazione embrionale 
ad alta suscettibilità ad agenti esterni.



Il rischio da farmaci

FETOTOSSICITA’

Nel corso del secondo e del terzo trimestre 
possono:
•alterare la crescita e lo sviluppo funzionale del feto
•avere effetti tossici sui tessuti fetali.

Nel periodo immediatamente precedente 
al parto o durante il travaglio possono avere: 
•effetti indesiderati sul parto o sul neonato
immediatamente dopo la nascita.



Il rischio

• del mancato trattamento

• del trattamento inappropriato



Farmaci e gravidanza

 Teratogenicità

 Fetotossicità

 Inappropriatezza



Il rischio teratogeno da farmaci

La teratogenesi è definita come 
un’anomalo sviluppo degli organi o tessuti fetali 
tanto sul piano strutturale che funzionale
determinato o favorito da un agente esterno 
allo sviluppo embrio-fetale



Classificazione dei fattori di rischio e stima della 
prevalenza sul totale delle malformazioni

Fattori di rischio % sul totale

Genetici
Condizioni autosomiche o X-linked, ereditate dai genitori
Anomalie citogenetiche
Nuove mutazioni

Ambientali
Condizioni materne (alcolismo, diabete, iperfenilalaninemia,
fumo)
Agenti infettivi (Rosolia, Toxoplasmosi, CMV, Herpes V-Z)
Problemi meccanici intrauterini (deformazioni)

Farmaci

Sconosciuti o mal definiti
Poligenici, multifattoriali (interazione gene-gene, geni-
ambiente)
Errori dello sviluppo legati alla gemellarità monozigote

15-25

10
4

3
1-2

<1

65-75



Meno di 30 farmaci 

possono causare 

danni permanenti 

allo sviluppo embrio-fetale:

malformazioni



• EPOCA GESTAZIONALE 

• DURATA

• DOSAGGIO

• MECCANISMO

EFFETTO DI UN AGENTE TERATOGENO



Il periodo peri-concezionale

Ultima

mestruazione

Concepimento

Anni,  mesi,  settimane,  giorni
20

S e t t i m a n e 

4 6 108

S e t t i m a n e 

Sviluppo e chiusura del tubo neurale

Sviluppo dell’embrione

Sono 

in attesa

Periodo pre-concezionale + Periodo embrionale

Controllo fertilità rigoroso

Controllo fertilità blando o nessuno
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http://images.google.it/imgres?imgurl=www.nobel.se/medicine/educational/poster/1995/c-embryo.gif&imgrefurl=http://www.nobel.se/medicine/educational/poster/1995/consequences.html&h=211&w=170&prev=/images%3Fq%3DEmbryo%26svnum%3D10%26hl%3Dit%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26oe%3DUTF-8


Periodi critici 
dello sviluppo umano

4022-381811109876543

3820-3616987654321

Difetti funzionali e minoriMalformazioni maggiori, graviAborto

Periodo fetalePeriodo embrionale

Sistema nervoso centrale

Cuore

Arti

Occhio

Denti

Palato

Genitali esterni

Orecchio

Da Moore, 1988

Dalla data 

dell’ultima

mestruazione

Maggiore

Minore





Le malformazioni Le malformazioni 

congenitecongenite

Le malformazioni congenite fanno 
parte dell’ampio capitolo dei 

difetti congeniti



Anomalia, anatomica o funzionale

del feto, neonato, bambino, evidente durante la 
vita intrauterina, alla nascita o durante 

i primi anni di vita

Difetto congenito



Frequenza dei difetti congeniti

Dato mondiale, registri
2 %Evidenti nel periodo perinatale

Stima1 %Evidenti 7 gg – 7 anni

5 %5 %Totale

Stima
2 %Difetti funzionali e dello sviluppo, malattie 

genetiche, 1-7 anni, gravi (§)

3%Malformazioni vere e proprie 

e sindromi malformative

§= esclusi quelli associati a malformazioni





Teratogenic mechanisms of medical drugs

• Folate antagonism (anti-epileptic drugs)

• Neural crest cell disruption (retinoic acid)

• Endocrine disruption: sex hormones (diethylstilbestrol)

• Oxidative stress (thalidomide, phenytoin, valproic acid)

• Vascular disruption (misoprostol, ergotamine)

• Specific receptor or enzyme mediated teratogenesis
Angiotensin-converting enzyme and angiotensin II receptors

Hydroxymethylglutaryl-coenzime A reductase

Histone deacetylase

Cyclooxygenase I

N-methyl-D-aspartate receptors

5-Hydroxytryptamine receptors and transporters

Gamma-Aminobutyric acid receptors

Carbonic anhydrase



Farmaci teratogeni nell’uomo
Agente/Gruppo Prime segnalazioni

concrete

Autori

Antitiroidei 

Tiouracili, I131 

1903-46 Segnalazione caso(i) 

(perclorato K)

MacDonald 1903

Astwood e vanDerlaan 1946,

Chinino (dosi ++ aborto) 1933-37 Segnalazione casi Taylor 1933-37

Streptomicina, kanamicina 1950 Segnalazione caso Leroux 1950 (S)

Jones 1973 (K)

Antitumorali (Antimetaboliti 

e alchilanti ed altri)

1952 Seganalazione 

caso(i)

Tiersch 1953

Androgeni (testosterone e 

derivati + Danazolo + 

Aminoglutetimide

1953 Segnalazioni casi Zander e Muller 1953 (T) 

Castro-Magnana et al 1981(D)

Iffy et al 1985 (A)

Tetracicline 1956-62 Segnalazione casi Es.: Schwachman e 

Schuster(1956); Colan et al 

(1961); Harcourt et al (1962) 

Talidomide 1961 Segnalazione casi e 

cluster spazio-tempo

Weidenbach 1959 Wiedemann 1961

Lenz 1961, Mc Bride 1961

Idantoina (Fenitoina), 1963-68 Segnalazione casi Muller-Kuppers 1963; Meadow 

1968

Cumarinici (Warfarina) 1976 Revisione di casi Hall 



Cumarinici

• Embriopatia 

– Difetto di ossificazione delle ossa nasali

– Displasia epifisaria (lombosacrale, femore 
e calcagno)

– Ipoplasia rizomelica, ipoplasia falangi

• Altri difetti possibili

– Idrocefalia, microcefalia, anomalia di 
Dandy-Walker, ipo-agenesia corpo 
calloso, difetti oculari, ritardo mentale

AL - ICBD



Farmaci teratogeni nell’uomo

Agente/Gruppo Prime segnalazioni

concrete 
Autori

Dionici 1970 Cluster clinico casi German 1970

Litio 1970 - 74 Segnalazione di casi Lewis e Suris, 1970; Aoki e Ruedy, 

1971; Nora et al 1974

Dietilstilbestrolo 1970 Cluster clinico di casi + 

caso controllo

Herbst e Scully 1970

Penicillamina 1971 Segnalazione caso Laver e Farley 1971

Metimazolo (tiamazolo, 

carbimazolo)

1985

1999

Revisione casistica Milham 1985 

Clementi 1999

Primidone 1976 – 79 Segnalazione casi Goodman 1976; Lander 1977, 

Rudd e Freedom 1979

Indometacina 1980 e 

seguenti

Segnalazione casi Vari 

Ergotamina (dosi ++) 1980 Segnalazione casi Spranger et al 1980

ACE – Inibitori 1981 Segnalazione casi Guignard et al 1981



Farmaci teratogeni nell’uomo
Agente/Gruppo Prime segnalazioni

concrete

Autore

Acido valproico 1982 Case report e caso-

controllo registri

Robert e Guibaud 1982; 

Bjerkedal et al 1982; 

Mastroiacovo et al 1983.

Retinoidi sistemici 1982-85 Studio di coorte di 

sorveglianza

Lammer et al 1985

Amiodarone 

(antiaritmico con iodio)

1983 - 87 Case report Haffaiee, Laurent et al, de Wolf 

et al. 

Minoxidil 1987 Segnalazione casi Kaler 1987

Carbamazepina 1988 Coorte esposti Jones 1988

Benzodiazepine (dosi ++) 1990 Studio caso – controllo 

atipico

Lagreid et al 1990

Misoprostolo (dosi ++ 

aborto)

1992 Coorte senza controlli, 

TIS

Schuler et al. 1992

Fluconazolo (dosi ++) 1992 – 97 Segnalazione casi Lee et al 1992,

Aleck e Burtley 1997

Vitamina A (> 15.000 

UI/die)

1995 Coorte Rothman et al

Corticosteroidi sistemici 2000 Meta-analisi Park-Wyllie et al 2000

Antifolici Inibitori DHFR

(es.: trimetoprim)

2002 Studio caso-controllo Hernandez-Diaz et al 2000 + 

2001



Acido valproico
• Anomalie craniofacciali

– Diametro bifrontale stretto, epicanto, sella 
nasale ipoplasica con naso piccolo, ipoplasia 
medio-facciale, filtro lungo con labbra fini, 
craniostenosi;

• Difetti cardiaci
– Vari, non specifici;

• Anomalie degli arti
– Ipoagenesie arti, difetti radiali, contratture 

articolari, unghie convesse;

• Malformazioni varie
– Spina bifida lombo-sacrale, ipospadia. 

AL - ICBD



La costruzione della conoscenza



Livelli di evidenza Livelli di evidenza 

clinicoclinico--epidemiologicaepidemiologica

• Revisioni sistematiche 

• Studi caso – controllo specifici (su difetti specifici)

• Studi di coorte

– Controlli interni

• Prospettici 

• Retrospettivi

– Controlli esterni (es.: dati di popolazione)

– Senza controlli

• Studi caso – controllo aspecifici (su tutti i difetti)

• Studi pre – post (correlazione ecologica)

• Serie di segnalazioni cliniche (>5-10)

• Casi clinici (2-5) con difetto compatibile con meccanismo di azione



LL’’aspetto metodologicoaspetto metodologico

Su quali evidenze 

è stato costruito questo elenco 

di farmaci teratogeni 

?



La sperimentazione sugli animali

La valutazione preclinica del rischio teratologico 
da farmaci viene effettuata mediante saggi 
condotti su animali da esperimento.

Vi sono problemi di estrapolazione dei dati 
provenienti dalla sperimentazione animale 
all’uomo.



Modelli animali

• Nessuna specie animale rappresenta il 

modello ideale per “predire” la teratogenicità

– Migliore combinazione per predire l’effetto 

sull’uomo : coniglio + scimmia o altra specie 

(ratto, topo, hamster) 



Teratogenicità negli animali di laboratorio di 

alcuni farmaci, teratogeni nell’uomo

SI – NO SI – NOSISI – NOSI – NO Talidomide

SI – NO SISI – NO SISI – NO Anti-tumorali  

NOSISILitio  

NOSISI – NOAminoglicosidi

SISISI SI Androgeni 

SISINOSISIDietil-stilbestrolo

SISISISISIRetinoidi

SI – NO SI – NO SIAnti-tiroidei  

NOSI – NOSI – NO Tetracicline 

NOSINOCumarinici

NONONOACE – inibitori 

SISI – NO SIAnti-convulsivanti 

SISISIPenicillamina

PrimatiHamsterConiglioRattoTopoSostanza / Gruppo

Modificata da Schardein JL,  Chemically Induced Birth Defects, 3° Ed. Marcel-Dekker 2000 



La sperimentazione sugli animali

In presenza di effetti teratogeni, la 
decisione di ammettere o meno il farmaco 
all’impiego clinico viene presa in funzione 
dei benefici terapeutici del composto.



Le osservazioni cliniche 
ed epidemiologiche 

sull’uomoQ



Metodi di studio 

degli effetti teratogeni da farmaci

Consentono di aumentare la generalizzabilità dei singoli studi Revisioni sistematiche

Potenza molto debole, se non condotti in cieco anche i prospettici possono soffrire 

bias di attenzione
Coorte

Molto utili se condotti su specifici difetti, quelli aspecifici offrono falsa sicurezza, 

recall bias sempre in agguato
Caso-controllo

Il disegno più potente, abbina la validità della definizione degli esposti alla potenza 

dello studio
Caso-controllo annidato 

nella coorte

Tendono ad eliminare il recall biasCaso-controllo patologico

Poco utilizzato e poco affidabile, se non in casi particolariCorrelazione ecologica

Notevoli sforzi in tutto il mondo, molti cluster individuati, quasi tutti casuali e falsi 

positivi, molti interpretati come miglioramento diagnostico, nessuna segnalazione di 

teratogeno confermato

Cluster in registro di 

sorveglianza

Comprende segnalazioni ad agenzie regolatorie, associazione di rara esposizione 

con rara malformazione, spesso l’unico studio disponibile e possibile
Alert clinician

CommentoTipo di studio

Studi di generazione di ipotesi 



La maggior parte dei teratogeni noti 
è stata identificata grazie all’attenzione 
di singoli clinici che hanno segnalato 
uno o più casi di possibile associazione 
tra sostanza e anomalie congenite 
(case-report) successivamente, 
ma non sempre, confermata da studi 
o analisi epidemiologiche ad hoc 
(caso-controllo o coorte)



Case report
In presenza soltanto di segnalazioni 
di casi clinici o studi di coorte non controllati, 
la validità dello studio è rappresentata 
dalla precisione (descrizione degli esiti, 
dosaggio e periodo di assunzione dei farmaci) 
delle osservazioni effettuate e dal numero 
dei casi di malformazioni osservate in rapporto 
alla frequenza d’uso del farmaco: pochi casi 
ben descritti che soddisfano alcuni criteri 
di plausibilità del nesso causa-effetto, 
possono avere un ragionevole valore di prova.



Metodi di identificazioneMetodi di identificazione

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Alert clinician

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Anamnesi

Esame 

obiettivo

Serie di casi

Spesso unico studio 

disponibile, utile a definire il 

quadro clinico, l’aspetto 

qualitativo



Metodi di identificazioneMetodi di identificazione

Vendite

7 12

11

3535

8

Cluster geografico

Tempo

Tasso

Cluster

temporale

Tempo

Tasso

Studio pre-post

di correlazione ecologica



Caso-controllo

Negli studi caso-controllo si parte 
da una specifica malformazione e si valuta, 
rispetto a un gruppo di soggetti sani 
o non affetti da quella malformazione, 
l’esposizione ad eventuali agenti teratogeni.



Metodi di identificazioneMetodi di identificazione

E + E +

E – E –

D C
Non 

esposti

BA
Esposti

Non 

Malf

Malf

Studio caso - controllo
Quanti malformati sono stati esposti all’agente X ?

e quanti controlli ?

Casi Controlli



Studi di coorte

Negli studi di coorte viene analizzata 
l’esposizione a una certa sostanza e si valuta 
la comparsa di malformazioni rispetto 
a una popolazione non esposta: 
questo tipo di studio è raramente utilizzato 
nel campo della teratogenesi a causa 
della bassa frequenza 
delle specifiche malformazioni.



Metodi di identificazioneMetodi di identificazione

Esposti 

M

Non

M

Non esposti (controllo) 

M

Non

M

D C
Non 

esposti

BA
Esposti

Non 

Malf

Malf

Studio di coorte
Quanti malformati si sono verificati tra gli esposti ? 

e  quanti tra i controlli ? 



Studio che concilia la potenza dello studio 
caso-controllo con l’accertamento 

dell’esposizione senza conoscere l’esito

Accertamento esposizione alla 

prima visita ostetrica

Studio caso controllo annidato nella coorte

M + 

M –

E + 

E –

E + 

E –

NascitaNascita



Criteri utili per stabilire il 
nesso di causalità

• Forza dell’associazione (RR)

• Sequenzialità temporale degli eventi

• Specificità dell’esito

• Effetto dose

• Coerenza con altre conoscenze biomediche ed 
epidemiologiche

• Consistenza tra vari studi (Revisione sistematica)



LL’’aspetto qualitativoaspetto qualitativo

Quale difetto determina 

questo teratogeno

?



Embriopatia da talidomide

Difetto degli arti % 
(n=154)

Focomelia 4 arti 9

Amelia o focomelia arti sup + malf arti inf 11

Amelia o focomelia arti sup soltanto 38

Focom o ipo-femorale + malf arti sup 6

Difetto radiale arto sup 11

Alte combinazioni di  difetti 9

Smithells 1973

Difetti di altri organi % 
(n=200)

Sordità 28

Paralisi abducente 20

Anotia - microtia 20

Paralisi del facciale 14

Malformazioni renali 9

Cardiopatie congenite 7

Ruffing, 1977

34 38 42 46 50
Giorni dopo la data dell’ultima mestruazione (Shardein, 2000)

Cardiopatie
Amelia, sup

Focomelia, sup

Pollice trifalangeo
Anotia Focomelia, sup



Idantoina  ed altri FAE

• Anomalie craniofacciali
– Naso corto con radice larga e appiattita, 

epicanto, ipertelorismo, impianto basso o 
anomalo delle orecchie, ptosi palpebrale, 
strabismo, bocca larga con labbra prominenti, 
fontanelle ampie;

• Difetti delle mani
– Ipoplasia falangi distali e unghie; anomalie 

dermatoglifi;

• Ritardo accrescimento pre e post-natale, 
ritardo psico-motorio, deficit cognitivi

AL - ICBD



Retinoidi
• Sistema nervoso centrale

– Idrocefalo, microcefalia, encefalocele, difetti 
cerebellari, microftalmia, paresi VII° nervo 
cranico, ipoplasia nervo ottico, difetti retina;

• Anomalie craniofacciali
– Micro-anotia, micrognatia, palatoschisi, 

asimmetria e dismorfismi facciali;

• Difetti cardiaci
– TGV, Fallot, Ventricolo Dx a doppia uscita, tronco 

arterioso comune, ipo-aplasia arco aortico;

• Ipoplasia timo

• Ipo-agenesia arti

• Deficit cognitivo

AL - ICBD



LL’’aspetto quantitativoaspetto quantitativo

Con quale probabilità

questo farmaco determina 

quel danno

?



SOSTANZA PERIODO CRITICO EFFETTO RISCHIO ASSOLUTO

ACE e
Angiotensina 2 inibitori

2-3° trimestre
26° sett-termine

Displasia renale tubulare, oligoidramnios, IUGR,
insufficienza renale, ipoplasia polmonare,
scarso sviluppo delle ossa craniche

1-5%

Acido valproico 1° trimestre Spina bifida entro 6° settimana 1-2%

Alcaloidi segale cornuta ad alte dosi 1° trimestre Difetti da ipovascolarizzazione Non valutabile

Aminoglicosidi* 3° trimestre Danni al nervo vestibolare
ed acustico

8-10% 
(dose dipendente)

Aminoglutetimide 2-3° trimestre Mascolinizzazione feti
di sesso femminile

Non valutabile

Amiodarone 10 sett-termine Ipotiroidismo neonatale Non valutabile

Antiepilettici, tutti 1° trimestre Sindrome dismorfica da FAE <5%

Antiepilettici, tutti 1° trimestre Difetti congeniti nel loro insieme 6-9%

Antiepilettici, tutti Tutta la gravidanza Alterazioni sviluppo psico-motorio Non valutabile

Antiepilettici, tutti (PB-PHT) 1° trimestre Cardiopatie 2-3%

Antiepilettici, tutti (PB-PHT) 1° trimestre Schisi orali 1%

Antineoplastici 1° trimestre Difetti variabili:
SNC, craniofacciali, arti

Circa 10%^

Benzodiazepine a dosaggi elevati e/o prolungati Tutta la gravidanza Specifica sindrome, probabili lievi difetti dello
sviluppo psico-motorio anche a dosi
terapeutiche

Non valutabile
(dose dipendente)

Busulfano 1° trimestre Difetti variabili:
palato, occhio, rene, ecc

15%^

Carbamazepina 1° trimestre Spina bifida 0,5%

Chinina 1° trimestre Alterazioni funzione uditiva Non valutabile 
(dose dipendente)

Ciclofosfamide 1° trimestre Difetti spesso multipli:
occhio, palato, arti

33%^

Clorambucile 1° trimestre Difetti variabili: più spesso renali 66%^

Cumarinici 1° trimestre 

(max 42-63gg)
2-3° trimestre

Embriopatia cumarinica 1° trimestre

Difetti del SNC
5-10%
Non valutabile



SOSTANZA PERIODO CRITICO EFFETTO RISCHIO ASSOLUTO

Danazolo Tutta la gravidanza 
max 8°-13° sett

Virilizzazione feti di sesso femminile Variabile 
5-50%

FANS 34° sett-termine Chiusura dotto di Botallo Non valutabile

Fluconazolo e itraconazolo
dosaggi elevati

1° trimestre Embriopatia simil Antley-Bixler Non valutabile 
(dose dipendente)

Litio 1° trimestre Cardiopatie
Anomalia di Ebstein e difetti tricuspide

3%
<1%

Mercaptopurina 1° trimestre Difetti aspecifici 4%^

Metimazolo 1° trimestre
2-3° trimestre

Embriopatia da metimazolo
Alterazioni funzionalità tiroidea

Non valutabile
Non valutabile

Metotrexate e
Aminopterina

1° trimestre 

max 42-56gg
Difetti multipli, craniofacciali
Sindrome da aminopterina

1,0-1,5%^

Minoxidil 2-3° trimestre Ipertricosi (cardiopatie?) Non valutabile

Misoprostolo 1° trimestre Difetti dovuti a ipovascolarizzazione embrio-fetale
(sindrome di Moebius, ipo-agenesie arti)

1 su 5.000**

Paroxetina 1° trimestre Difetti cardiaci settali Basso < 1%

Penicillamina 1° trimestre Cutis laxa 3%

Progestinici ad azione androgena 1° trimestre 

(max 56-70gg)
Virilizzazione feti di sesso femminile Variabile (<1-18%)

Retinoidi per uso sistemico Preconcezionale-
fine 1° trimestre

Embriopatia da retinoidi 25%

Steroidi 1° trimestre Schisi orali 0,5%

Sulfametossazolo + trimetoprim 1° trimestre DTN, schisi orali, cardiopatie 1-2%

Tetracicline 2-3° trimestre Alterazioni colorazione
denti decidui

Non valutabile

Vincristina 1° trimestre Difetti variabili 10%^

Vitamina A a dosi elevate
(>30.000 UI/die)

1° trimestre Difetti di derivazione dalla migrazione delle cellule
della cresta neurale (cardiopatie, craniofacciali)

Non valutabile



Farmaci e gravidanza

 Teratogenicità 

 Fetotossicità

 Inappropriatezza



Il rischio da farmaci

FETOTOSSICITA’

Nel corso del secondo e del terzo trimestre 
possono:
•alterare la crescita e lo sviluppo funzionale del feto
•avere effetti tossici sui tessuti fetali.

Nel periodo immediatamente precedente 
al parto o durante il travaglio possono avere: 
•effetti indesiderati sul parto o sul neonato
immediatamente dopo la nascita.





Tenendo conto dei vari fattori di rischio che influiscono su uno 
o più esiti avversi della riproduzione

Fattori di rischio Fertilità Malfor
m

Premat SGA Disabilità 

Alimentazione x X X X

Acido folico - vitamine X XXX x x x

Fumo X X X XXX X

Uso - abuso di alcol X X x X XXX

Sostanze illecite X X X X XX

BMI superiore o inferiore alla 
norma

X X X X

Malattie croniche, es.: diabete X XXX X X

Infezioni e malattie infettive XX XX XX XX X

Farmaci x XXX x x

Attività lavorativa x X X x x
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I farmaci di scelta



I farmaci di scelta

In generale possiamo dire che definire un farmaco sicuro 
è scientificamente impossibile, questo è un principio universale 
che vale in ogni ambito. Il rischio di un effetto collaterale, 
soprattutto se raro, esiste per definizione e non può essere 
escluso nel singolo caso. 
Quando si valuta il bilancio vantaggi/rischi, la prevedibilità 
dei vantaggi non può che essere documentata secondo criteri 
ben precisi di EBM e non attraverso un giudizio soggettivo, 
più o meno consolidato da una lunga prassi.
La possibilità dell’effetto collaterale va invece spesso ricondotta 
a un giudizio soggettivo, una previsione basata sull’insieme delle 
conoscenze anche se deboli, alla cui base vi è il principio di 
precauzione.



• Efficacia dimostrata 

• Nessuna segnalazione di teratogenicità 

negli animali da esperimento

• Minimi effetti collaterali nell’uso corrente

• Almeno uno studio epidemiologico 

sull’uso in gravidanza negativo

Quando un farmaco 

può essere utilizzato in gravidanza



FARMACI

CHE POSSONO ESSERE CONSIDERATI 

COMPATIBILI 

CON LA PROGRAMMAZIONE DELLA GRAVIDANZA 

E CON LA GRAVIDANZA IN CORSO



Aspirina basse dosi

Succinilcolina

Ritodrina

Permetrina

Nicotina sostituto

Metoxalene

Metenamina

Insulina

Digitale

Deferoxamina

Cloruro di ammonio

Chinidina

Caffeina

Bromocriptina

Miscellanea

Streptochinasi

Alteplase
Trombolitici

Valeriana

Proclorperazina

Droperidolo

Clorpromazina

Tranquillanti

Vasopressina

Tiroide essiccata , levotiroxina ed altri tiroidei

Lipressina

Ormoni

Ursodiol

Sucralfate

Simeticone

Senna

Ranitidina

Olsalazina

Olio minerale

Mesalamina

Magnesio solfato

Docusate sodico

Cimetidina

Casantranolo

Gastrointestinali

Tutti 

Farmaci per uso 
topico

Clortalidone

Acetazolamide
Diuretici

Teofillina

Oxtrifillina

Metaproterenolo

Guaifenesina

Destrometorfano

Cromolin sodico

Albuterolo

Bronco-polmonari

Valaciclovir

Ritonavir

Nelfinavir

Aciclovir

Antivirali

Rifampicina

Etambutolo
Antitubercolari

Triprolidina

Terfenadina

Prometazina

Meclizina

Doxilamina

Dimenidrinato

Difenidramina

Clorfeniramina

Clemastina

Ciclizina

Antistaminici

Verapamil

Metildopa
Antipertensivi

Sulbactam

Clorexidine

Clavunalato

Antinfettivi

MeflochinaAntimalarici

Colestiramina

Colestipol

Colesevelam

Antilipemici

Metoclopramide

Diciclomina
Antiemetici

Eparina e derivatiAnticoagulanti

Vancomicina

Spiramicina

Penicillina e derivati 

Moxalactam

Loracarbef

Lincomicina

Fosfomicina

Cloramfenicolo

Clindamicina

Cefalosporine

Ampicillina - amoxicillina e derivati

Antibiotici

Naloxone

Fenacetina

Acetaminofene

Analgesici

Aspirina basse dosi

Succinilcolina

Ritodrina

Permetrina

Nicotina sostituto

Metoxalene

Metenamina

Insulina

Digitale

Deferoxamina

Cloruro di ammonio

Chinidina

Caffeina

Bromocriptina

Miscellanea

Streptochinasi

Alteplase
Trombolitici

Valeriana

Proclorperazina

Droperidolo

Clorpromazina

Tranquillanti

Vasopressina

Tiroide essiccata , levotiroxina ed altri tiroidei

Lipressina

Ormoni

Ursodiol

Sucralfate

Simeticone

Senna

Ranitidina

Olsalazina

Olio minerale

Mesalamina

Magnesio solfato

Docusate sodico

Cimetidina

Casantranolo

Gastrointestinali

Tutti 

Farmaci per uso 
topico

Clortalidone

Acetazolamide
Diuretici

Teofillina

Oxtrifillina

Metaproterenolo

Guaifenesina

Destrometorfano

Cromolin sodico

Albuterolo

Bronco-polmonari

Valaciclovir

Ritonavir

Nelfinavir

Aciclovir

Antivirali

Rifampicina

Etambutolo
Antitubercolari

Triprolidina

Terfenadina

Prometazina

Meclizina

Doxilamina

Dimenidrinato

Difenidramina

Clorfeniramina

Clemastina

Ciclizina

Antistaminici

Verapamil

Metildopa
Antipertensivi

Sulbactam

Clorexidine

Clavunalato

Antinfettivi

MeflochinaAntimalarici

Colestiramina

Colestipol

Colesevelam

Antilipemici

Metoclopramide

Diciclomina
Antiemetici

Eparina e derivatiAnticoagulanti

Vancomicina

Spiramicina

Penicillina e derivati 

Moxalactam

Loracarbef

Lincomicina

Fosfomicina

Cloramfenicolo

Clindamicina

Cefalosporine

Ampicillina - amoxicillina e derivati

Antibiotici

Naloxone

Fenacetina

Acetaminofene

Analgesici

Aspirina basse dosi

Succinilcolina

Ritodrina
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Docusate sodico

Cimetidina
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Gastrointestinali

Tutti 

Farmaci per uso 
topico

Clortalidone

Acetazolamide
Diuretici

Teofillina

Oxtrifillina

Metaproterenolo

Guaifenesina

Destrometorfano

Cromolin sodico

Albuterolo
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Valaciclovir

Ritonavir

Nelfinavir

Aciclovir

Antivirali

Rifampicina

Etambutolo
Antitubercolari

Triprolidina

Terfenadina

Prometazina

Meclizina

Doxilamina

Dimenidrinato

Difenidramina

Clorfeniramina

Clemastina

Ciclizina

Antistaminici

Verapamil

Metildopa
Antipertensivi

Sulbactam

Clorexidine

Clavunalato

Antinfettivi

MeflochinaAntimalarici

Colestiramina

Colestipol

Colesevelam

Antilipemici

Metoclopramide

Diciclomina
Antiemetici

Eparina e derivatiAnticoagulanti

Vancomicina

Spiramicina

Penicillina e derivati 

Moxalactam

Loracarbef

Lincomicina

Fosfomicina

Cloramfenicolo

Clindamicina

Cefalosporine

Ampicillina - amoxicillina e derivati

Antibiotici

Naloxone

Fenacetina

Acetaminofene

Analgesici

Aspirina basse dosi

Succinilcolina

Ritodrina

Permetrina

Nicotina sostituto

Metoxalene

Metenamina

Insulina

Digitale

Deferoxamina

Cloruro di ammonio

Chinidina

Caffeina

Bromocriptina

Miscellanea

Streptochinasi

Alteplase
Trombolitici

Valeriana

Proclorperazina

Droperidolo

Clorpromazina

Tranquillanti

Vasopressina

Tiroide essiccata , levotiroxina ed altri tiroidei

Lipressina

Ormoni

Ursodiol

Sucralfate

Simeticone

Senna

Ranitidina

Olsalazina

Olio minerale

Mesalamina

Magnesio solfato

Docusate sodico

Cimetidina

Casantranolo

Gastrointestinali

Tutti 

Farmaci per uso 
topico

Clortalidone

Acetazolamide
Diuretici

Teofillina

Oxtrifillina

Metaproterenolo

Guaifenesina

Destrometorfano

Cromolin sodico

Albuterolo

Bronco-polmonari

Valaciclovir

Ritonavir

Nelfinavir

Aciclovir

Antivirali

Rifampicina

Etambutolo
Antitubercolari

Triprolidina

Terfenadina

Prometazina

Meclizina

Doxilamina

Dimenidrinato

Difenidramina

Clorfeniramina

Clemastina

Ciclizina

Antistaminici

Verapamil

Metildopa
Antipertensivi

Sulbactam

Clorexidine

Clavunalato

Antinfettivi

MeflochinaAntimalarici

Colestiramina

Colestipol

Colesevelam

Antilipemici

Metoclopramide

Diciclomina
Antiemetici

Eparina e derivatiAnticoagulanti

Vancomicina

Spiramicina

Penicillina e derivati 

Moxalactam

Loracarbef

Lincomicina

Fosfomicina

Cloramfenicolo

Clindamicina

Cefalosporine

Ampicillina - amoxicillina e derivati

Antibiotici

Naloxone

Fenacetina

Acetaminofene

Analgesici



Aspirina basse dosi

Succinilcolina

Ritodrina

Permetrina

Nicotina sostituto

Metoxalene

Metenamina

Insulina

Digitale

Deferoxamina

Cloruro di ammonio

Chinidina

Caffeina

Bromocriptina

Miscellanea

Streptochinasi

Alteplase
Trombolitici

Valeriana
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Droperidolo

Clorpromazina

Tranquillanti

Vasopressina

Tiroide essiccata , levotiroxina ed altri tiroidei

Lipressina

Ormoni

Ursodiol

Sucralfate

Simeticone

Senna

Ranitidina

Olsalazina

Olio minerale

Mesalamina

Magnesio solfato

Docusate sodico

Cimetidina

Casantranolo

Gastrointestinali

Tutti 

Farmaci per uso 
topico

Clortalidone

Acetazolamide
Diuretici

Teofillina

Oxtrifillina

Metaproterenolo

Guaifenesina

Destrometorfano

Cromolin sodico

Albuterolo

Bronco-polmonari

Valaciclovir

Ritonavir

Nelfinavir

Aciclovir

Antivirali

Rifampicina

Etambutolo
Antitubercolari

Triprolidina

Terfenadina

Prometazina

Meclizina

Doxilamina

Dimenidrinato

Difenidramina

Clorfeniramina

Clemastina

Ciclizina

Antistaminici

Verapamil

Metildopa
Antipertensivi

Sulbactam

Clorexidine

Clavunalato

Antinfettivi

MeflochinaAntimalarici

Colestiramina

Colestipol

Colesevelam

Antilipemici

Metoclopramide

Diciclomina
Antiemetici

Eparina e derivatiAnticoagulanti

Vancomicina

Spiramicina

Penicillina e derivati 

Moxalactam

Loracarbef

Lincomicina

Fosfomicina

Cloramfenicolo

Clindamicina

Cefalosporine

Ampicillina - amoxicillina e derivati

Antibiotici

Naloxone

Fenacetina

Acetaminofene

Analgesici

Aspirina basse dosi

Succinilcolina

Ritodrina

Permetrina

Nicotina sostituto

Metoxalene

Metenamina

Insulina

Digitale

Deferoxamina

Cloruro di ammonio

Chinidina

Caffeina

Bromocriptina

Miscellanea

Streptochinasi

Alteplase
Trombolitici
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Simeticone
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Ranitidina

Olsalazina

Olio minerale
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Magnesio solfato

Docusate sodico

Cimetidina

Casantranolo

Gastrointestinali

Tutti 

Farmaci per uso 
topico

Clortalidone

Acetazolamide
Diuretici

Teofillina

Oxtrifillina

Metaproterenolo

Guaifenesina

Destrometorfano

Cromolin sodico

Albuterolo

Bronco-polmonari

Valaciclovir

Ritonavir

Nelfinavir

Aciclovir

Antivirali

Rifampicina

Etambutolo
Antitubercolari

Triprolidina

Terfenadina
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Meclizina

Doxilamina

Dimenidrinato

Difenidramina

Clorfeniramina

Clemastina

Ciclizina

Antistaminici

Verapamil

Metildopa
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Sulbactam

Clorexidine

Clavunalato

Antinfettivi

MeflochinaAntimalarici

Colestiramina

Colestipol

Colesevelam

Antilipemici

Metoclopramide

Diciclomina
Antiemetici

Eparina e derivatiAnticoagulanti

Vancomicina

Spiramicina

Penicillina e derivati 

Moxalactam

Loracarbef

Lincomicina

Fosfomicina

Cloramfenicolo

Clindamicina

Cefalosporine

Ampicillina - amoxicillina e derivati

Antibiotici

Naloxone

Fenacetina

Acetaminofene

Analgesici
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Docusate sodico

Cimetidina

Casantranolo

Gastrointestinali

Tutti 

Farmaci per uso 
topico

Clortalidone
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Diuretici

Teofillina

Oxtrifillina

Metaproterenolo

Guaifenesina

Destrometorfano

Cromolin sodico
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Antivirali
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Antitubercolari

Triprolidina

Terfenadina

Prometazina

Meclizina

Doxilamina

Dimenidrinato

Difenidramina

Clorfeniramina

Clemastina

Ciclizina

Antistaminici

Verapamil

Metildopa
Antipertensivi

Sulbactam

Clorexidine

Clavunalato

Antinfettivi

MeflochinaAntimalarici

Colestiramina

Colestipol

Colesevelam

Antilipemici

Metoclopramide

Diciclomina
Antiemetici

Eparina e derivatiAnticoagulanti

Vancomicina

Spiramicina

Penicillina e derivati 

Moxalactam

Loracarbef

Lincomicina

Fosfomicina

Cloramfenicolo

Clindamicina

Cefalosporine

Ampicillina - amoxicillina e derivati

Antibiotici

Naloxone

Fenacetina

Acetaminofene

Analgesici

Aspirina basse dosi

Succinilcolina

Ritodrina

Permetrina

Nicotina sostituto

Metoxalene

Metenamina

Insulina

Digitale

Deferoxamina

Cloruro di ammonio

Chinidina

Caffeina

Bromocriptina

Miscellanea

Streptochinasi

Alteplase
Trombolitici

Valeriana

Proclorperazina

Droperidolo

Clorpromazina

Tranquillanti

Vasopressina

Tiroide essiccata , levotiroxina ed altri tiroidei

Lipressina

Ormoni

Ursodiol

Sucralfate

Simeticone

Senna

Ranitidina

Olsalazina

Olio minerale

Mesalamina

Magnesio solfato

Docusate sodico

Cimetidina

Casantranolo

Gastrointestinali
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Farmaci e gravidanza

 Teratogenicità 

 Fetotossicità

 Inappropriatezza



Vitamine e minerali 
in vista della gravidanza

•Assumere 0,4 mg di acido folico
•Evitare di assumere vitamina A oltre i 700 
microgrammi – 2.300 UI
•Assicurarsi che l’apporto di iodio sia adeguato 
•Non è necessario assumere routinariamente :

–Preparati contenenti ferro
–Vitamina C, vitamina E, antiossidanti, zinco, magnesio 
–Vitamina D, eccetto in casi di sospetta carenza



L’esempio dell’acido folico



Prove di efficacia robuste

• RCT sulla ricorrenza (Gran Bretagna)

• RCT e coorte sull’occorrenza (Ungheria)

• Studio di intervento su comunità (Cina del Nord e del Sud)

• Studi pre – post fortificazione alimentare su popolazioni (numerosi) 

• Studi caso-controllo (numerosi)

Difetti Tubo Neurale

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Anencephaly_front.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Anencephaly_front.jpg


L’esempio di sintomi orfani





Il cambio di prospettiva

Q



Quando ha senso porsi il problema 
della prescrizione dei farmaci 
in rapporto alla gravidanza?

Il periodo di maggior suscettibilità alle malformazioni 
è quello dell’embriogenesi, epoca in cui la donna 
molto spesso non sa ancora di aspettare un bambino 
e questo rende necessario un atteggiamento 
di prudenza da parte del medico, che deve 
porre attenzione alla prescrizione di farmaci 
in tutte le donne in età fertile che non mettono 
in atto misure di contraccezione sicura.



Il periodo preconcezionale



Uno o più rappresentanti delle seguenti organizzazioni hanno condiviso e/o 
suggerito modifiche: ACP, AGICo, AGEO, AGUI, AOGOI, APEL, CFC, CIPE, FIMP, FIOG, 
FNCO, ONSP, SaPeRiDoc, SIEOG, SIGO, SIMG, SIMGePeD, SIN, SIGU 

SIN

FNCO

www.pensiamociprima.net





Raccomandazione

Le donne in eta’ fertile, in particolare                           

se pensano a una gravidanza, devono essere 

incoraggiate a consultare il proprio medico                      

di fiducia e/o il farmacista prima di assumere                   

un farmaco, anche da banco.

Il principio guida e’:                                                          

uso giudizioso dei farmaci.

Solo una trentina di farmaci sono stati dimostrati 

potenzialmente teratogeni nell’uomo.



Raccomandazione

E’ importante attenersi alle seguenti raccomandazioni (A):

1.   Informare ed educare tutte le donne in eta’ fertile a consultare         

il proprio medico di fiducia e/o il farmacista prima di assumere        

un farmaco, anche da banco.

2.   I trattamenti farmacologici elettivi di qualsiasi tipo vanno iniziati 

successivamente alla comparsa del ciclo mestruale.

3.   I trattamenti farmacologici di breve durata per i quali                     

non e’ possibile attendere la comparsa del ciclo mestruale,           

devono privilegiare farmaci immessi sul mercato da tempo               

e per i quali vi sia una consolidata esperienza in gravidanza.

4.   Le donne con malattia cronica (es. epilessia, asma, ipertensione, 

diabete, depressione, malattie reumatiche) devono essere 

incoraggiate a pianificare la gravidanza e ad eseguire                        

una consulenza preconcezionale, allo scopo di gestire                                  

in modo ottimale la malattia e il relativo trattamento                                   

in vista del concepimento.
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L’allattamento



L’allattamento al seno è il modo

naturale di nutrire un bambino e 

assicura importanti benefici alla sua

salute e a quella della madre

PRINCIPI GENERALI



L’allattamento al seno 

costituisce una ricchezza, 

una grande opportunità 

e una fonte di gratificazione

Questa competenza naturale 

non va in alcun modo 

scoraggiata e ostacolata, 

e nello stesso tempo 

vanno evitati atteggiamenti 

inutilmente colpevolizzanti 

o di eccessiva responsabilizzazione 



Livello plasmatico materno

• Le sostanze penetrano nel latte, e nella maggior parte 
dei casi ne fuoriescono, in modo direttamente 
proporzionale alla loro concentrazione 
nel comparto vascolare materno 

• L’impiego di vie di somministrazione che comportano 
livelli estremamente bassi di farmaco nel plasma 
(es. topica, inalatoria) determina un’escrezione nel latte 
trascurabile ed è quindi preferibile



Emivita

• Generalmente si assume che un intervallo pari a 5 volte 
l’emivita del farmaco sia il tempo necessario affinchè 
il farmaco venga completamente eliminato dall’organismo. 
In base a questo parametro si può stimare l’intervallo 
tra l’assunzione del farmaco e la poppata successiva. 
Per i farmaci dotati di una breve emivita è sufficiente 
un intervallo di 4 ore per evitare che la poppata coincida 
con il picco di concentrazione del farmaco nel latte 

• Più difficile è programmare l’assunzione del farmaco 
e l’allattamento per i farmaci con lunga emivita 
o con metaboliti dotati di attività farmacologica



Legame alle proteine plasmatiche

• I farmaci per la maggior parte circolano nel plasma materno 
legati all’albumina, ma è la quota libera a passare nel latte, 
mentre la frazione legata rimane nel plasma materno. I farmaci 
con un elevato legame proteico nel plasma materno quasi 
invariabilmente presentano basse concentrazioni nel latte

• Come esempi ai due estremi ricordiamo il litio, con legame 
nullo alle proteine plasmatiche, e l’ibuprofen legato in 
misura maggiore al 99% alle proteine plasmatiche



Peso molecolare e liposolubilità

• In genere, più basso è il peso molecolare di un farmaco, 
maggiore sarà la probabilità che esso venga escreto nel latte, 
semplicemente perché è facilitato il passaggio attraverso la 
cellula epiteliale alveolare. Farmaci con peso molecolare 
uguale o superiore a 600 difficilmente riescono a penetrare 
nel latte in concentrazioni tali da costituire un rischio

• I farmaci liposolubili penetrano nel latte in concentrazioni 
più elevate



Un farmaco passa più facilmente 
nel latte materno quando:

• LE CONCENTRAZIONI NEL PLASMA MATERNO SONO ELEVATE

• L’AFFINITA’ CON LE PROTEINE PLASMATICHE E’ BASSA

• IL FARMACO E’ UNA BASE DEBOLE

• IL FARMACO E’ ALTAMENTE LIPOSOLUBILE

• IL PESO MOLECOLARE E’ INFERIORE A 500



FARMACI CONTROINDICATI IN 

ALLATTAMENTO      Pediatrics 2001, 108, 776-89

EFFETTI INDESIDERATI NEL LATTANTE

ACEBUTOLOLO Ipotensione, bradicardia, tachipnea

ANTINEOPLASTICI E IMMUNOSOPPRESSORI 

(ciclofosfamide, doxorubicina, metotrexato, 

ciclosporina)

Possibili: immunosoppressione, neutropenia, effetti non 

noti su crescita e carcinogenicità

5-ASA Diarrea

ASPIRINA E SALICILATI Acidosi metabolica, rischio teorico di sindrome di Reye

ATENOLOLO Cianosi, bradicardia

BROMOCRIPTINA Soppressione della lattazione

CLEMASTINA Sonnolenza, irritabilità, rigidità nucale, difficoltà alla 

suzione

ERGOTAMINA Vomito, diarrea, convulsioni

FENOBARBITAL Sedazione, sindrome di astinenza, metaemoglobinemia

FENINDIONE Aumento del tempo di protrombina

LITIO Elevate concentrazioni plasmatiche nel lattante

PRIMIDONE Sedazione, difficoltà alla suzione

RADIOFARMACI (rame, gallio, indio, iodio, sodio 

radioattivo, tecnezio)

Il loro utilizzo deve prevedere una temporanea 

sospensione dell’allattamento al seno. L’intervallo di 

tempo che deve trascorrere varia a seconda del 

radionuclide utilizzato

SOSTANZE STUPEFACENTI Irritabilità, difficoltà alla suzione, vomito, diarrea, 

tremori, convulsioni

SULFASALAZINA Diarrea ematica



In caso di dubbio?In caso di dubbio?

Esistono Servizi di 

Informazione e Banche Dati 
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I foglietti illustrativi dei farmaci

Le informazioni comunemente contenute nei 

foglietti illustrativi che corredano le confezioni 

dei farmaci – prodotte per rispettare dei requisiti 

normativi e, verosimilmente, per proteggere il 

produttore da possibili contenziosi – sono in 

massima parte di scarsa utilità

I libri

I libri a stampa rappresentano una fonte potenzialmente 

esaustiva e a portata di mano, ma richiedono spesso 

molto tempo per essere preparati e pubblicati e, quindi, 

possono contenere informazioni incomplete o datate e 

non possono essere facilmente aggiornati

Inoltre, i libri vengono molto raramente sottoposti a una 

revisione fra pari e, come risultato, possono contenere 

errori o riflettere opinioni personali piuttosto che rigorose 

valutazioni di prove di efficacia

Le riviste biomediche

Agli articoli pubblicati sulle riviste biomediche dopo un 

processo di revisione fra pari viene comunemente 

attribuito un ruolo chiave nella raccolta, diffusione e 

aggiornamento della informazione

In realtà, l’accesso diretto dei professionisti alle fonti, 

attraverso la revisione della letteratura, è un processo che 

richiede tempo, denaro e competenze nella ricerca e nella 

valutazione critica dell’informazione

Una consultazione diretta della letteratura deve inoltre 

tenere conto del publication bias

Internet

Benchè la rete costituisca una fonte di informazione 

facilmente accessibile per il clinico, solo una minoranza 

di professionisti la utilizza per recuperare informazioni 

teratologiche

La criticità legata alla consultazione della rete dipende 

principalmente dalla difficoltà a identificare la fonte 

informativa utile e a valutarne la qualità
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SITI

www.motherisk.org
www.ncbi.nlm.nih.gov
www.otispregnancy.org
https://reprotox.org (a pagamento)

http://toxnet.nlm.nih.gov (lactmed)

www.farmaciegravidanza.gov.it



Teratology Information Services (TIS)

Come conseguenza della limitata disponibilità 
di conoscenze sul rischio teratogeno e fetotossico 
dei farmaci, per rispondere alla richiesta 
di informazioni sono sorti in diversi paesi servizi 
di consulenza, Teratology Information Services (TIS), 
in cui operano equipes multidisciplinari in grado 
di accedere alle fonti rilevanti di dati.
A questi servizi, che operano prevalentemente 
sul modello domanda/risposta su richiesta telefonica, 
possono in genere rivolgersi sia i professionisti 
che le donne.



Teratology Information Services in Italia
Per l’assunzione di farmaci in gravidanza:
Centro antiveleni degli Ospedali Riuniti di Bergamo, tel 800883300, attivo 24 ore

Filo Rosso presso la Clinica Ostetrica e Ginecologica Ospedale San Paolo di
Milano, tel 02/8910207, attivo lunedì, martedì, mercoledì, venerdì ore 10.30-13.30, giovedì
14.00-17.00

Servizio di Informazione Teratologica CEPIG (Centro per l’informazione genetica).
Università degli Studi-Azienda Ospedaliera-Dipartimento di Pediatria, Padova, per
informazioni e richieste: da martedì a venerdì, ore 15.00-17.00, tel 049/8213513, servizio fax
attivo: tel 049/8211425

Telefono Rosso del Policlinico Universitario Gemelli di Roma,
tel 3050077, attivo da lunedì a venerdì ore 9.00-13.00 e 14.00-16.00

Tossicologia Perinatale dell’Azienda Ospedaliera Careggi di Firenze,
tel 055/4277731, attivo lunedì ore 14.00-16.00, mercoledì e venerdì ore 10.00-12.00

Per l’assunzione di farmaci in allattamento:
Centro regionale di informazione sui farmaci in allattamento e in età pediatrica
dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri di Milano,
tel 02/39005070, attivo da lunedì a venerdì, ore 9.30-15.00

Q



• Telefono Rosso is an ENTIS member

TELEFONO
ROSSO

8000 per anno



La comunicazione del rischio
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Rapporto tra

e

Rapporto tra

e

rischio reale

rischio percepito



Donne esposte 

a farmaci non teratogeni 

stimano un rischio del 

25%
di avere un figlio affetto 

da malformazioni, 

una dimensione di rischio 

assai più elevata del rischio reale

inferiore al 5%
e simile a quella associata 

all’uso di un potente teratogeno



La stima dei medici 

è meno allarmistica 

ma rimane pur sempre 

superiore al rischio reale



Grazie


