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GRAVIDANZA  
E FARMACI 



Alcune semplici regole prima di 
programmare una gravidanza… 

Iniziare la gravidanza quando 

la malattia e’ in remissione 

clinica o almeno poco attiva 

Prevenire le riacutizzazioni di 

malattia durante la gravidanza 

Modificare la terapia 

utilizzando i farmaci piu’ sicuri 

per lo sviluppo fetale… 



 Individuare il “timing” ottimale 
per iniziare una gravidanza 

E’ consigliabile programmare la 
gravidanza durante un periodo di 
quiescenza della malattia;  

Se ad esempio e’ presente storia di 
interessamento renale, come accade 
spesso nel LES, è opportuno che la 
malattia sia in remissione da alcuni 
mesi…(almeno 6-12 mesi) 



COSA SI INTENDE PER “FLARE” O 
RIACUTIZZAZIONE DI LES? 

• Clinica: riacutizzazione della 
sintomatologia con coinvolgimento d’organo 
tale da incrementare o modificare la 
terapia immunosoppressiva 
 

• Laboratoristica: presenza di anemia, 
leucopenia, incremento del titolo di 
anticorpi anti-DNA 

  
MJ MIRZAYAN et al“……Anemia and lymphopenia predict both flares and SLEDAI 

within the next year of follow-up.” Rheumatology 2000;39:1316-1319 

 

 



Gravidanza e 
 artrite reumatoide 

   Con la gravidanza l’attività di malattia migliora 
nel 50-60% dei casi ed il 20% delle pazienti con 
AR va incontro a remissione completa durante 
tale periodo… 

   Tuttavia il 40-50% delle donne con artrite 
reumatoide durante la gravidanza necessita di  
continuare il trattamento per mantenere la 
malattia sotto controllo.. 



Aggiustare la terapia in previsione di 
una gravidanza….?? 

Farmaci  abbastanza sicuri in gravidanza 

Cortisonici  Ciclosporina 

Idrossiclorochina Azatioprina 

Farmaci  che e’ meglio sospendere una volta accertata o 
sospettata una gravidanza 

Anti TNFs 

Farmaci da evitare nelle donne in età fertile che vorrebbero 
intraprendere una gravidanza nel breve termine 

Ciclofosfamide Leflunomide 

Methotrexate Micofenolato 

Rituximab Tocilizumab 



  Quando si valuta il possibile 
effetto teratogeno di un farmaco 
bisogna comunque sempre tener 
presente che il 3-5% delle 
gravidanze nella popolazione 
normale presenta difetti 
congeniti…. 



 
 

•CORTICOSTEROIDI a dosi 
medio-basse 

•IDROSSICLOROCHINA 

•AZATIOPRINA 

•ASPIRINA/FANS 

•CICLOSPORINA A 

•EPARINA 

• SULFASALAZINA 



Prednisone 

Metilprednisolone 

CORTICOSTEROIDI (I) 

Betametasone 

Desametasone 



CORTICOSTEROIDI (II) 
- Non ci sono evidenze di anomalie congenite 

dopo trattamento con corticosteroidi 
 

- Tuttavia l’uso protratto di alte dosi di 
corticosteroidi (> 30 mg/die) durante la 
gravidanza è associato a: 

 1) Rottura prematura delle membrane 
   2)  Ritardo di crescita intrauterina 
 3)  Incremento di complicanze materne quali: 

diabete gestazionale, ipertensione, 
osteoporosi e necrosi ossea avascolare 

 
- Idealmente la dose di prednisone dovrebbe 

essere limitata a 5-15 mg/die 



FARMACI ANTIINFIAMMATORI 
NON STEROIDEI (FANS) 

• Sia i COX-1 ed i COX-2 sono associati al 
rischio di infertilità  per inibizione delle 
prostaglandine necessarie alla rottura del 
corpo luteo.  

 

• Sconsigliato il loro utilizzo al terzo trimestre e 
soprattutto dopo la 32° settimana di 
gestazione (rischio di vaso-costrizione del 
dotto di Botallo e di ipertensione polmonare 
nel nascituro  effetto reversibile dopo 24-
48h sospensione) 



ANTIMALARICI 

• Sono ormai considerati farmaci sicuri in 
gravidanza 

 
• Sicuramente da preferire l’idrossiclorochina 

rispetto alla clorochina per il suo minor 
deposito tissutale e poiché  e’ stata studiata 
in un maggior numero di donne in gravidanza. 

 
• Consigliabile la prosecuzione del trattamento 

nei soggetti con LES. 



AZATIOPRINA 

• Si ritiene un farmaco abbastanza sicuro 
in gravidanza, per l’esperienza raggiunta 
nelle donne trapiantate 

• Attraversa la placenta ma a livello del 
fegato fetale manca l’enzima  necessario 
per convertire il farmaco nel metabolita 
attivo e pertanto si ha protezione 
dall’effetto teratogeno. 

• Tuttavia non e’ consigliabile superare il 
dosaggio di 2mg/kg/die 



CICLOSPORINA A 
• Farmaco che inibisce l’attività dei linfociti 

T. Attraversa la placenta e si ritrova nel 
sangue fetale 

• Non è tuttavia teratogena per la vasta 
esperienza  accumulata in migliaia di donne 
trapiante 

• Puo’ essere usata con discreta sicurezza al 
dosaggio di 2.5-3.0 mg/kg/die  

• Fare particolare attenzione al controllo 
regolare della pressione arteriosa 



- 
ANTI TNFs 

 



Anti TNFs 

•  Gli anticorpi monoclonali anti TNF passano 
la placenta in modo significativo soprattutto 
durante il 2° ed il 3° trimestre. 

• Tuttavia sia i modelli animali sia i (limitati) 
dati sull’uomo non hanno evidenziato un 
rischio teratogeno significativo.  

• Al momento attuale comunque sembra 
opportuno sospendere tali farmaci all’inizio 
della gravidanza se non strettamente 
necessario.  

 



D. Tracey et al. Tumor necrosis factor antagonist mechanisms of action: a comprehensive review. 
Pharmacology & Therapeutics 117 (2008) 244–279 



 
 

• METOTRESSATO 

• LEFLUNOMIDE 

• CICLOFOSFAMIDE 

• MICOFENOLATO  

• RITUXIMAB (??) 

• TOCILIZUMAB (??) 

E’ opportuno l’uso di metodi contraccettivi 
efficaci durante tali terapie 



METHOTREXATE 

• E’ un antimetabolita che interferisce con il 
metabolismo dell’acido folico e la sintesi delle 
purine 

• E’ teratogeno soprattutto durante il I trimestre 
(anomalie del SNC, ossificazione delle ossa 
craniche, alterazioni degli arti e del palato, 
ritardo di crescita  Sindrome da Aminopterina) 

• E’ controindicato sia in gravidanza  

• Qualora si voglia pianificare una gravidanza, 
necessaria sospensione almeno 3-6 mesi prima 

 



LEFLUNOMIDE 
• Inibisce selettivamente la sintesi delle 

pirimidine nei linfociti 

• Ha un effetto teratogeno dimostrato nel topo 
e nel coniglio pertanto è controindicato in via 
precauzionale nell’uomo (anche se non ci sono 
dati certi a riguardo nelle donne esposte in 
gravidanza) 

• Qualora si voglia pianificare una gravidanza, 
necessaria sospensione almeno 2 anni prima 
(possibile wash out piu’ rapido con 
colesteramina 8 gr tid per 10 gg) 

 



CICLOFOSFAMIDE 

• E’ teratogena ed embriotossica 

• Attualmente utilizzata piu’ nel Lupus e 
nelle vasculiti 

• Il rischio di malformazioni  stimato è del 
20% 

• Può dare infertilità se utilizzata a 
dosaggi elevati per un tempo prolungato 

• Andrebbe sospesa almeno 3 mesi prima 
di una eventuale gravidanza 

 



MICOFENOLATO 

• Il micofenolato mofetil è un inibitore della 
sintesi delle purine, esercita un effetto 
inibitorio soprattutto sui linfociti T 

• Teratogeno nei modelli animali e nell’uomo. 
Descritti pattern specifici di alterazioni 
craniofacciali (labbro leporino, alterazioni 
palato, atresia canale auricolare) ed 
alterazioni viscerali (occhio, rene e cuore) 

• Consigliata sospensione almeno 6 settimane 
prima di una eventuale gravidanza e 
sostituzione con azatioprina o ciclosporina 



Rituximab 

• Anticorpo monoclonale IgG1 che passa 
la placenta, utilizzato nella cura dei 
linfomi, dell’AR e del Lupus 

• Descritta transitoria linfocitopenia nei 
neonati esposti dopo il primo trimestre, 
con recupero nei mesi successivi.  

• Qualora si voglia pianificare una 
gravidanza, a scopo precauzionale, e’ 
raccomandabile una sospensione un anno 
prima. 

 



Tocilizumab 

• Anticorpo monoclonale rivolto verso il 
recettore dell’IL-6 

• Al momento non descritti particolari 
effetti teratogeni nelle donne con artrite 
reumatoide in gravidanza esposte al 
farmaco 

• Tuttavia per la mancanza di dati certi 
consigliabile sospensione almeno 3 mesi 
prima (emivita 15 gg) di una eventuale 
gravidanza. 



ALTRI FARMACI 
  

• Eparina calcica/eparina a basso peso 
molecolare     Non problemi 
  

•Warfarin    Pericoloso per il feto se 
assunto nel I e III trimestre di gravidanza 

• Aspirinetta           sicura sino alla 32° sett
  

• Bifosfonati        non utilizzare      

•Labetalolo e nifedipina  Non problemi 
 

•Diuretici ed ACE-inibitori    Da non usare
  



POSTPARTUM  
E  

ALLATTAMENTO 



  Alcune malattie autoimmuni, in 
particolare il LES e l’artrite 
reumatoide, possono presentare 
frequentemente riacutizzazione nel 
postpartum…. 

  Per cui e’ spesso necessario 
riprendere la  terapia durante 
l’allattamento… 



Alcune semplici regole per l’allattamento… 

Allattare preferibilmente prima 

di assumere i farmaci e 

possibilmente 4-6 ore dopo.. 

Evitare i farmaci con lunga 

emivita (ad esempio tra i 

FANS preferibile l’ibuprofene 

rispetto al piroxicam)  

FANS, paracetamolo e 

cortisonici sono considerati 

abbastanza sicuri in gravidanza 

e allattamento 



 

 
  Di solito sono 

considerati sicuri 
farmaci che non 
raggiungono nel latte 
concentrazioni 
superiori al 10% di 
quelle materne. 



Corticosteroidi e allattamento 

Sono considerati sicuri durante l’allattamento.  

 

La dose di picco nel latte materno si raggiunge dopo 
circa 2 ore dall’ingestione.  

    

Tuttavia il neonato riceve con il latte meno dello 
0.1% della dose di cortisone assunto dalla madre… 

Anche ad alto dosaggio (> 30 mg/die) non sono stati 
descritti eventi avversi nel neonato. 



Idrossiclorochina e latte 

- Farmaco caratterizzato da una lunga emivita (18-
30gg) 

- Il picco di concentrazione nel latte materno si 
raggiunge dopo due ore e persiste per nove ore. 

- Tuttavia il neonato riceve solo il 2% della dose 
materna 

- Non sono state riscontrate anomalie nei neonati 
esposti al farmaco.  

- Farmaco caratterizzato da un ottimo rapporto 
rischio/beneficio sia durante la gravidanza che 
l’allattamento 



Azatioprina e allattamento 

- Escreto nel latte materno solo in minima parte 
(solo lo 0.1% della dose materna assunta) 

 

- Picco nel latte raggiunto dopo 2-5 h 

 

- Bambini nati da madre trapiantate ed esposti ad 
azatioprina durante l’allattamento non hanno 
presentato anomalie della crescita, dello sviluppo 
psicomotorio o ematologiche 

 

 



Ciclosporina e allattamento 

- Escreto nel latte materno solo in minima parte 
(<1% della dose materna assunta) 

 

- Bambini nati da madre trapiantate ed esposti a 
ciclosporina durante l’allattamento, spesso in 
combinazione con azatioprina e cortisone,  non 
hanno presentato alterazioni particolari dello 
sviluppo psico-fisico. 

 

 



 

 

  Soltanto una piccola frazione del farmaco 
assunto (quota libera ) passa dal plasma al  
latte materno                   per diffusione 
passiva ... 



Methotrexate e allattamento 
 

- In caso di riacutizzazione dell’artrite reumatoide 
e’ possibile riprendere la terapia con MTX subito 
dopo la gravidanza a dosaggio medio basso (10-
15 mg/settimana)  90% delle donne con AR 
presenta riacutizzazione nel post partum 

 

- Il picco  nel latte viene raggiunto dopo circa 8 h 
con concentrazione dell’8% rispetto al plasma 
materno 

 

 

 



Anti TNFalfa e allattamento 
 

- Normalmente esistono fenomeni di trasporto 
attivo degli anticorpi nel latte materno.  

 

- E’ stato descritto sia per etanercept  (Enbrel) che 
per infliximab (Remicade)  un passaggio nel latte 
materno 

 

- Pertanto appare prudente introdurre i farmaci 
biologici dopo l’allattamento se non strettamente 
necessario 

 



Immunosoppressori ed 
allattamento in sintesi… 

Farmaci compatibili con l’allattamento: 

FANS, cortisonici, tachipirina, 

antimalarici, sulfasalazina  

Farmaci abbastanza sicuri durante 

l’allattamento: 

Azatioprina, ciclosporina, MTX 

(da utilizzare comunque previo 

consenso informato e controllando 

periodicamente il neonato) 

Farmaci da evitare durante l’allattamento: 

Farmaci biologici anti TNF alfa ed altri biologici. 

Ciclofosfamide  e leflunomide.  



CONCLUSIONI  
 

• Negli ultimi anni sono  migliorate le 
strategie terapeutiche e la gestione delle 
donne in  gravidanza trattate con 
immunosoppressori 

• Iniziare la gravidanza in remissione di 
malattia riduce il rischio di complicanze 

 • Bisogna sempre valutare nel 
singolo paziente il rischio/ 
beneficio di una eventuale 
sospensione della terapia 
assunta.  



CONCLUSIONI (II) 
• Ma sicuramente determinanti sono: 

“LA PIANIFICAZIONE” 

LA COLLABORAZIONE FRA 
“TEAM” DI ESPERTI  



Buone feste a tutti…..! 


