
FARMACI IN GRAVIDANZA 



A	livello	nazionale	e	internazionale,	l’uso	di	farmaci	in	
gravidanza	risulta	molto	diffuso	(50%-85%	delle	donne)	
	
Le	informazioni	circa	il	profilo	beneficio-sicurezza	e	i	
potenziali	effetti	teratogeni	di	alcuni	farmaci	in	
gravidanza	sono	tuttora	incerte	
	
L’aggiornamento	delle	conoscenze	dei	professionisti	
sanitari	e	la	comunicazione	del	rischio	alle	donne	sono	
aspetti	complessi	e	poco	valutati	
	
Gli	studi	population-based	relativi	al	consumo	di	farmaci	
in	gravidanza	in	Italia	sono	pochi	e	non	recenti. 



E' generalmente accettato che il 5% di tutti i nati possa avere un difetto congenito 
ovvero non solo un'alterazione anatomica o strutturale, ma anche un difetto 
metabolico o funzionale (compreso il ritardo mentale) causato da una anomalia 
genetica o da un agente chimico, fisico o infettivo che agendo durante la vita 
prenatale determina un danno permanente alla salute del soggetto tale da 
necessitare un intervento medico 
 
Nel 25% dei casi la causa è ascrivibile a fattori genetici, mentre nel 10% è 
riconoscibile un fattore esterno (chimico, fisico, biologico) in grado di agire 
direttamente sullo sviluppo embrio-fetale. 
 
Tra i fattori esterni, i farmaci determinano all'incirca l'1% di tutti i difetti congeniti 
ad eziologia nota.  
 
Un corretto uso dei farmaci nelle donne in età fertile o in gravidanza è un 
importante mezzo di prevenzione. 



La valutazione del rischio teratogeno 
 
Tutti i farmaci teratogeni determinano generalmente uno specifico pattern o 
una singola malformazione in un periodo sensibile della gestazione, con un 
effetto dose-dipendente. 
 
Riconoscere l'effetto teratogeno di un farmaco è un processo complesso 
che deve tener conto di dati sperimentali nell'animale e dell'esperienza 
nell'uomo.  
 
Il potenziale teratogeno viene inizialmente testato nell'animale da 
esperimento mediante studi di tossicologia riproduttiva che, a dosaggi 
diversi in varie epoche gestazionali, valutano gli esiti della gravidanza 
rispetto a controlli non trattati.  
 



La valutazione del rischio teratogeno 
 
 
Esistono differenze sostanziali tra specie animali e specie umana con 
suscettibilità diversa ad una stessa sostanza farmacologica.  
 
Alcuni farmaci, vuoi per gli alti dosaggi utilizzati, vuoi per la diversa 
suscettibilità specie specifica, possono risultare teratogeni in alcune specie 
animali ma non nell'uomo ( ad es: salicilati).  
 
Gli studi animali, pur rappresentando un indispensabile punto di partenza, 
non risultano mai una garanzia assoluta per un utilizzo sicuro in gravidanza 
e solo l'esperienza nell'uomo consentirà un giudizio definitivo.  



La valutazione del rischio teratogeno 
 
L'evidenza di un rischio teratogeno per l'uomo, molto spesso parte da un singolo case-
report o da un piccolo numero di casi di malformati.  
 
Se il farmaco è utilizzato da un numero limitato di donne o determina una rara 
malformazione, già pochi casi di difetti congeniti possono evidenziare un effetto 
teratogeno. Se, invece, è utilizzato da un largo numero di pazienti, le poche 
segnalazioni riportate possono rappresentare quella che è la naturale incidenza di 
malformazioni propria della popolazione generale.  
 
Un ulteriore fonte sono gli  studi di metanalisi, molto importanti nel mettere insieme 
anche piccole casistiche al fine di evidenziare un qualche effetto teratogeno.  
 



La valutazione del rischio teratogeno 
 
Altri dati sulla sicurezza dell'uso di un farmaco possono venire da 
registri specifici che molte case farmaceutiche hanno aperto per la 
raccolta di dati prospettici o retrospettivi riguardo ad alcuni 
farmaci.  
 
In vari paesi sono operanti Servizi di Informazione sui Teratogeni 
(Teratogen Information Services) in grado di raccogliere dati 
prospettici sull'utilizzo dei farmaci in gravidanza 



-  Pochi	farmaci	risultano	teratogeni	cer3	nell'uomo,	e	la	quota	dei	dife8	congeni3	ad	essi					
ascrivibile	è	certamente	molto	limitata.	

-						Il	40%	delle	gravidanze	risulta	non	programmato,	è	indispensabile	che	l’	uso	dei	farmaci	sia	
controllato,	su	prescrizione	specialis3ca,	evitando	al	massimo	la	possibilità	di	automedicazione.	
-						Indicare	chiaramente	la	durata	di	eventuali	periodi	di	aEesa	prima	del	concepimento.		

	-					La	gravidanza	non	esclude	a	priori	l'impiego	di	terapie	farmacologiche	potenzialmente								
teratogene,	purchè	siano		effeEuate	nei	periodi	di	non	susce8bilità	fetale.		

-				Ogni	farmaco	va	u3lizzato	in	gravidanza	solo	in	caso	di	provata	efficacia	e	necessità.		

-  E’	prudente	l'u3lizzo	di	farmaci	per	i	quali	siano	disponibili	informazioni	ed	esperienze	
cliniche	preceden3,	in	quanto	ogni	nuovo	farmaco	può	essere	un	teratogeno.	

-  La	donna	che	ha	assunto	inavver3tamente	farmaci	nelle	fasi	iniziali	della	gravidanza	è	
opportuno	che	faccia	riferimento	ai	Servizi	di	Informazione	sui	Teratogeni.			



-  L'assunzione	involontaria	di	farmaci	nelle	prime	fasi	di	gestazione	ha	un	
grosso	impaEo	psicologico	sulla	donna.		

-  E'	fondamentale	che	la	donna	sia	informata	in	maniera	accurata	e	
completa,	al	massimo	delle	conoscenze	scien3fiche	disponibili,	su	eventuali	
rischi	associa3	ad	un	farmaco.		

-  Un	effeEo	teratogeno,	va	nei	limi3	del	possibile,	qualificato,	quan3ficato	e	
riportato	al	3po	di	esposizione,	all'epoca	gestazionale	ed	alla	storia	clinica	
della	paziente,	considerando	anche	l'incidenza	naturale	dei	dife8	congeni3	
o	la	presenza	di	altri	eventuali	faEori	di	rischio.	



CLASSIFICAZIONE	FDA	
DEI	FARMACI	A	RISCHIO	TERATOGENO 



















Tabella	2.	I	farmaci	teratogeni	no3	nell'uomo.	
Farmaco	(o	classe	di	farmaci)	 Anomalie	associate	più	frequen3	
ACE	inibitori	 Danno	renale,	dife8	di	ossificazione,	oligoidramnios,	ritardo	di	crescita	intrauterino	(III	trimestre)	

Acido	valproico	 Dife8	del	tubo	neurale	(1-2%	di	incidenza)	
Aminoglicosidi	 Dife8	della	funzione	udi3va	
Aminopterina	e	deriva3	 Dife8	cranio-faciali,	degli	ar3	e	del	sistema	nervoso	centrale	
Benzodiazepine	 Sindrome	da	as3nenza	neonatale,	apnea,	ipotonia	ipotermia	(in	seguito	ad	esposizioni	pre-

partum)	
Busulfan	 Dife8	craniofaciali,	cardiaci	e	degli	organi	interni,	ritardo	di	crescita	intrauterino	
Carbamazepina	 Dife8	del	tubo	neurale	(incidenza	<1%)	
Ciclofosfamide	 Abor3vità,	labiopalatoschisi,	dife8	oculari	
Cumarinici	 Ipoplasia	nasale,	condrodisplasia	puntata,	dife8	delle	ossa,	faciali	e	del	sistema	nervoso	centrale	

(fino	al	10%	di	incidenza	per	esposizioni	nel	I	trimestre)	
Die3ls3lbestrolo	 Carcinoma	a	cellule	chiare	della	vagina,	adenocarcinoma	della	cervice	
Difenilidantoina	 Dismorfismi	faciali,	anomalie	scheletriche,	microcefalia,	labiopalatoschisi	(5-10%	di	incidenza)	

Ergotamina	(alte	dosi)	 Dife8	del	tubo	neurale,	atresia	intes3nale	
FANS	 Oligoidramnios,	chiusura	precoce	del	doEo	di	Botallo,	emorragia,	enterocolite	necro3zzante	(III	

trimestre)	
Ormoni	ad	a8vità	androgenica	 Virilizzazione	dei	genitali	esterni	dei	fe3	di	sesso	femminile	
Iodio	e	Iodio	131	 Gozzo,	ipo3roidismo.	Per	la	radioterapia	rischio	abor3vità,	di	malformazioni,	di	ablazione	3roidea	

fetale,	ritardo	mentale	e	leucemie.	
Li3o	 Dife8	cardiaci	(incidenza	<1%)	
Me3mazolo	 Dife8	della	cute	dello	scalpo	(1-5%	di	incidenza),	sindrome	comprendente:	craniosinostosi,	

ipospadia,	dife8	cardiaci,	atresia	coanale,	spina	bifida	ed	atresia	esofagea.	
Misoprostol	 Agenesia	degli	ar3,	dife8	del	cranio,	sindrome	di	Moebius,	abor3vità	
Penicillamina	 Cu3s	laxa,	lassità	delle	ar3colazioni,	ernia	inguinale	(incidenza	<1%)	
Re3noidi	(isotre3noina	ed	etre3nato)	 Dife8	craniofaciali,	cardiaci,	degli	ar3	e	del	sistema	nervoso	centrale,	abor3vità.	Per	

l'isotre3noina	18%	di	rischio	di	malformazioni	e	40%	di	abor3vità	
Talidomide	 Dife8	cardiaci,	oculari,	renali,	gastrointes3nali,	degli	ar3,	sordità	(rischio	del	20%	per	esposizioni	

tra	il	34°	ed	il	50°	giorno	di	gestazione)	
Trimetadione	 Anomalie	cardiache,	ritardo	di	crescita	intrauterino	






