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1. TERAPIA FARMACOLOGICA IN GRAVIDANZA: 

TERATOGENESI  

L’uso dei farmaci durante la gravidanza è frequente: circa i due-terzi delle 

donne gravide prendono almeno un medicamento, e la maggioranza più di uno. 

Alcuni farmaci sono usati per trattare le condizioni correlate alla gravidanza, 

come nausea, costipazione e pre-eclampisa, mentre altri sono usati per trattare 

disordini cronici come ipertensione, diabete ed epilessia. La terapia 

farmacologica in gravidanza deve essere attentamente controllata, in quanto i 

benefici del trattamento devono controbilanciare i rischi. Nonostante la sfida 

imponente di valutare i rischi e i benefici, la terapia durante la gravidanza non 

può e non deve essere evitata soprattutto per le patologie croniche, poiché la 

salute del feto dipende dalla salute della madre, e di conseguenza le condizioni 

che minacciano la salute della madre devono essere affrontate per evitare 

ripercussioni nel feto. I farmaci presi in gravidanza possono però influenzare 

negativamente sia la madre che il feto e l’effetto maggiormente preoccupante è 

la teratogenesi (produzione di malformazioni congenite). La teratogenesi è un 

processo che porta alla formazione di grosse malformazioni congenite 

strutturali e funzionali nel feto che si possono dividere in maggiori e minori. 

Per malformazione maggiore si intende una qualsiasi anomalia, strutturale e/o 

anatomica che condiziona lo stato psicofisico del paziente e che richiede 

trattamento medico e/o chirurgico e/o particolare attenzione psicosociale 

(Heinonen et al., 1977). Per malformazione minore si intende invece 

un’alterazione strutturale e/o anatomica che non condiziona lo stato di salute 

del paziente e rappresenta soltanto peculiarità estetica di scarsa rilevanza 

psicosociale (Smith and Jones., 1982). Gli effetti che un agente teratogeno, 

sostanza esogena capace di causare malformazioni congenite o difetti durante 

lo sviluppo embrionale o fetale (Shepard, 1992), può provocare sul prodotto 

del concepimento, senza arrecare danni alla madre, sono principalmente due: 
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- effetti embrionali: sono conseguenze che prevedono l’aborto spontaneo, il 

riassorbimento della cellula uovo o la nascita di feti morti.  

- effetti embriotossici: sono conseguenze che permettono lo sviluppo del feto, 

però con malformazioni strutturali e/o funzionali.   

 

Teratogenesi e stadio di sviluppo 

I fattori che influenzano l’insorgenza di malformazioni comprendono la dose 

del teratogeno, la suscettibilità dell’organismo in via di sviluppo e il momento 

dell’esposizione, in quanto la sensibilità fetale ai teratogeni varia durante lo 

sviluppo. Di conseguenza, l’effetto di un teratogeno dipende altamente da 

quando il farmaco viene somministrato. Come mostrato in figura 1, lo sviluppo 

avviene in tre fasi principali: blastogenesi o stadio di annidamento, 

embriogenesi o stadio embrionale, fetogenesi o stadio fetale.  

 

Figura 1: Effetti dei teratogeni nelle varie fasi di sviluppo del feto (da Moore KL: The developing human:   

Clinically oriented embriology, 5th ed. Philadelphia: WB Sauders Company, 1993)  

 

 

https://midelfin.files.wordpress.com/2014/05/fig-ii-1.jpg
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Blastogenesi 

Durante la prima settimana dopo il concepimento si forma la blastocisti, il 

primo embrione formato da un agglomerato di cellule. Una parte di cellule darà 

origine alla placenta e l’altra parte darà origine all’embrione. La blastocisti si 

anniderà nell’utero al termine della prima settimana e al termine della seconda 

settimana avrà inizio la gravidanza. Durante questo stadio di solito non si 

osservano malformazioni congenite causate dall’esposizione a tossine (Moore, 

1988). Possono essere arrecati danni all’organismo in sviluppo se le tossine 

raggiungono concentrazioni sufficienti nel sito di annidamento nell’utero. E’ 

molto probabile che tale danno provochi la morte dell’organismo, seguito da 

un aborto precoce, che non può essere avvertito dalla donna. Se l’organismo 

sopravvive, è molto probabile che si sviluppi diventando un embrione e un feto 

sano grazie alla totipotenza ancora esistente delle sue cellule. Per questo motivo 

questo periodo è stato chiamato periodo “tutto o nulla”. 

 

Embriogenesi 

Il periodo embrionale si estende fino a tutta l’8ª settimana dopo il 

concepimento, o fino a tutta la 10ª settimana di gestazione ed è caratterizzata 

dal rapido sviluppo di quasi tutti gli organi principali: Sistema Nervoso 

Centrale (SNC), cuore, sistema digerente, abbozzi di braccia e gambe, occhi. 

In questo periodo di rapido sviluppo l’embrione è più suscettibile all’induzione 

di malformazioni ad opera di teratogeni (Kline et al., 1989). Purtroppo in questo 

stadio iniziale della gravidanza la donna è spesso inconsapevole della propria 

gravidanza e perciò, può usare inconsapevolmente xenobiotici che sono 

potenzialmente pericolosi per l’embrione. 
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Fetogenesi 

Il periodo fetale comincia al termine dell’8ª settimana dopo il concepimento, 

quando rimane da completare un modesto ulteriore differenziamento degli 

organi. Questo periodo è caratterizzato da rapido accrescimento e 

differenziamento dei sistemi degli apparati. Gli eventi importanti durante il 

periodo fetale iniziale comprendono la chiusura completa del palato, la 

riduzione dell’ernia ombelicale, il differenziamento dei genitali esterni e 

l’istogenesi del sistema nervoso centrale (Tuchmann-Duplessis, 1987). 

Quest’ultimo processo dura l’intero periodo fetale ed è completato parecchi 

mesi dopo la nascita. Ciò spiega la vulnerabilità dell’encefalo da parte di agenti 

fetotossici durante l’intera gravidanza. L’interferenza con lo sviluppo del 

sistema nervoso centrale può causare vari tipi di compromissione dello 

sviluppo mentale, quali un quoziente intellettivo ridotto, difficoltà specifiche di 

apprendimento o alterazioni del comportamento nella vita postnatale (Chitayat 

et al., 1994). Le malformazioni maggiori sono prodotte dall’esposizione a 

teratogeni durante il periodo embrionale (il primo trimestre circa). Questo è il 

periodo durante il quale si stabilisce la forma basilare degli organi interni e 

delle altre strutture, quindi, non è sorprendente che interferenze in questa fase 

determinino cospicue distorsioni anatomiche. Poiché il feto è particolarmente 

vulnerabile durante il periodo embrionale, le madri in attesa devono avere una 

cura particolare per evitare l’esposizione a teratogeni in questo periodo. 

L’esposizione a teratogeni durante il periodo fetale (secondo e terzo trimestre) 

di solito altera la funzione piuttosto che la struttura degli organi formati. Il 

processo più importante che avviene in questo periodo è la crescita e lo sviluppo 

del cervello, quindi alterazioni a questo livello possono determinare deficienze 

di apprendimento ed anomalie comportamentali (Moore, 1993).  
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2. PRINCIPI FONDAMENTALI DI TERATOGENICITÀ 

Nessuno dei teratogeni noti attualmente causa malformazioni in tutte le 

esposizioni. Fin dal 1959 (prima della tragedia del talidomide) sono stati 

stabiliti cinque principi dello sviluppo anormale, che, con modificazioni di 

secondaria importanza, sono validi ancora oggi (tabella 1) (Wilson, 1959). 

 

 

Tabella 1. Principi fondamentali dello sviluppo anormale  

La suscettibilità allo sviluppo anormale dipende dal genotipo del prodotto del 

concepimento e dal modo in cui la composizione genetica interagisce con l’ambiente.  

 

Gli agenti che causano sviluppo anormale variano con lo stadio di sviluppo al momento 

dell’esposizione. 

 

Gli agenti teratogeni agiscono in modi (meccanismi) specifici sulle cellule e sui tessuti in 

sviluppo per iniziare embriogenesi anormale (patogenesi). 

 

Le manifestazioni finali dello sviluppo anormale sono morte, malformazione, ritardo 

dell’accrescimento e disordini funzionali. 

 

Le manifestazioni dello sviluppo anormale aumentano in entità all’aumentare della dose, 

andando dall’assenza dell’effetto all’effetto totalmente letale. 

 

 

Tempo di esposizione alle tossine o “finestra di opportunità”  

Alcuni teratogeni (ad esempio la talidomide) causano malformazioni soltanto 

durante uno specifico periodo di sviluppo. La “finestra di opportunità” per la 

talidomide è compresa tra il 22° e il 36° giorno dopo il concepimento (Brent 

and Holmes, 1988). La conoscenza di questo periodo può permettere di usare i 

farmaci teratogeni all’esterno di questi periodi nei casi in cui la terapia sia 

essenziale. Per esempio è noto che gli anticoagulanti cumarinici inducono 

specifiche malformazioni dalla 6ª alla 9ª settimana di gravidanza. Nessuno dei 
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19 feti esposti al trattamento della madre con Warfarin dopo la 12ª settimana di 

gestazione ha presentato segni di malformazioni associate agli anticoagulanti 

orali (Hall et al., 1980). Tuttavia si deve sempre tenere presente che c’è un 

piccolo rischio di patologia cerebrale e di sanguinamento se i cumarinici 

vengono somministrati durante il periodo fetale. Il danno causato da una 

singola esposizione a un’embriotossina dipende altamente dal momento esatto 

dell’esposizione, ed è per questo motivo che la conoscenza dello sviluppo fetale 

ha importanza clinica. Per esempio, la carbamazepina causerà difetti del tubo 

neurale aperto soltanto durante le prime settimane dopo il concepimento. 

L’esposizione a xenobiotici fetotossici dopo la 10ª settimana dal concepimento 

non causa malformazioni maggiori, tranne quelle associate allo sviluppo 

dell’encefalo. L’esposizione a xenobiotici durante lo stadio fetale può causare 

arresto dell’accrescimento, deplezione cellulare, o anomalie funzionali che 

spesso sono difficili da identificare alla nascita. Durante il periodo fetale i 

meccanismi funzionali della tossicità fetale diventano più evidenti. Per 

esempio, gli inibitori dell’enzima convertitore dell’angiotensina (ACE-

inibitori) possono interferire con la funzione cardiovascolare e renale del feto 

e causare oligoidramnios e ipotensione fetale (Briggs et al.,1994). 

 

3. STORIA 

Dopo l’evento tragico di talidomide (MCBride, 1961; Lenz, 1988) negli anni 

sessanta, l’FDA ha pianificato protocollli sperimentali per lo studio della 

tossicità sulla riproduzione e dello sviluppo sia dei farmaci che delle sostanze 

chimiche ambientali, quali pesticidi, additivi alimentari e agenti chimici di uso 

industriale. Il talidomide è un farmaco che fu venduto negli anni cinquanta e 

sessanta del XX° secolo, come sedativo, anti nausea e ipnotico, rivolto in 

particolar modo alle donne in gravidanza, prodotto e commercializzato nel 

1957 dall’azienda farmaceutica tedesca Chemie Grünenthal dopo 3 anni di test 
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sugli animali. Venne ritirato dal commercio alla fine del 1961, dopo essere stato 

diffuso in 50 paesi sotto quaranta nomi commerciali diversi, fra cui 

”Contergan”. A tragedia esplosa, le donne trattate con talidomide davano alla 

luce neonati con gravi alterazioni congenite dello sviluppo degli arti, ovvero 

amelia (assenza degli arti) o vari gradi di focomelia (riduzione delle ossa lunghe 

degli arti), generalmente più a carico degli arti superiori che quelli inferiori, e 

quasi sempre bilateralmente, pur con gradi differenti. Nel 1961, prima del ritiro 

del talidomide dal mercato, si cercò di riprodurre gli effetti teratogeni che il 

farmaco produce sulla prole di animali gravidi ma con risultati negativi, infatti 

nei suoi esperimenti su cavie gravide di topo e di porcellini d’india, il Dr. 

MCBride non ottenne nessun riscontro (Stuart Mitchel, 1981; Ingalls and 

Klingberg, 1965). Solo nel 1962, dopo che il talidomide venne ritirato dal 

mercato, il Dr Somers riuscì a produrre effetti teratogeni, simili a quelli umani, 

in cavie gravide di coniglio bianco neozelandese, ma somministrando dosi dalle 

25 alle 300 volte quelle tollerate dall’organismo umano (Somers, 1962). Nelle 

donne, durante il primo trimestre di gravidanza è sufficiente l’esposizione ad 

una singola dose di 0,5-1 mg/kg per provocare gravi malformazioni al feto (tra 

il 20% ed il 90% delle donne in gravidanza esposte anche ad una singola dose 

del farmaco, 1 mg/kg, dà alla luce un neonato con gravi malformazioni) 

(Schardein, 1976; Klingberg, 1983; Podolski, 1999), mentre nei test sugli 

animali (ratti e topi) gli effetti focomelici del farmaco sulla prole vennero 

ricreati in particolari condizioni sperimentali, tipo induzione di carenze 

alimentari, somministrazione giornaliera del farmaco per tutto l’arco della 

gravidanza e nel periodo pre-concepimento, somministrazione endovenosa, 

ecc., considerando inoltre che alle cavie animali vennero somministrati dosaggi 

molto superiori e certamente non comparabili a quello clinico umano. (Larsen, 

1963; Kleine Obbink, 1963; Parkhie and Webb, 1983; Meganathan et al., 2012; 

Fratta et al., 1965). Successivi esperimenti su cavie gravide di altre specie 

registrarono la teratogenicità del farmaco come riscontrata negli esseri umani 
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ma, come riportò il Dr. James L. Shardein, gli effetti simili al tipo di deformità 

focomelica degli arti osservata nell’uomo sono stati prodotti solo in poche razze 

di conigli e in sette razze di primati, quindi i dati sugli animali sono limitati 

(Schardein, 1976). Dopo il ritiro di talidomide dal mercato, si contarono in tutto 

il mondo oltre 10 mila bambini nati focomelici causati dagli effetti devastanti 

del farmaco. Paradossalmente, proprio un episodio tanto drammatico che 

doveva provare definitivamente l’infondatezza e la pericolosità della 

“sperimentazione animale” per la salute della specie umana, segnò l’inizio 

dell’obbligo di sperimentazione su almeno due specie differenti di animali di 

ogni nuovo prodotto farmaceutico, per studiarne l’efficacia o la pericolosità, ad 

iniziare da probabili effetti teratogeni, nonostante in studi e pubblicazioni 

scientifiche venga ribadito e comprovato che il modello animale non può essere 

un riferimento attendibile, predittivo e sicuro per l’uomo. Poco dopo questo 

evento molti farmaci e molte altre sostanze chimiche e fattori ambientali sono 

stati accusati di essere teratogeni per l’uomo, benchè soltanto un limitatissimo 

gruppo di farmaci e altre sostanze chimiche si siano dimostrati teratogeni e 

molti altri siano oggi considerati “sicuri”, cioè non associati ad un aumento 

degli esiti avversi della gravidanza. La paura irrazionale da parte delle pazienti 

e dei medici di famiglia, aumentata dalle informazioni sbagliate diffuse dai 

mezzi di comunicazione di massa, causa eventi sfortunati e tragici. I programmi 

diretti a informare, consigliare e sottoporre a follow-up le donne esposte a 

farmaci, altre sostanze chimiche o radiazioni durante la gravidanza sono utili 

fonti di dati sulle preoccupazioni materne riguardo all’esposizione. 

L’esperienza fatta con le donne nel consultorio di Motherisk Clinic di Toronto 

indica che le donne gravide tendono ad assegnare valori irrealisticamente alti 

ai rischi associati alla loro assunzione di medicamenti (Koren et al.,1994). 

Questa valutazione erronea dei rischi può condurre all’interruzione 

ingiustificata di gravidanze altrimenti desiderate (Koren et al.,1994).  
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4. METODI DI IDENTIFICAZIONE DEI TERATOGENI 

I meccanismi alla base del danno teratogeno non sono a tutt’oggi        

perfettamente conosciuti, i dati finora disponibili sono ottenuti da: 

• sperimentazione animale 

• casistiche cliniche (retrospettive) 

 

Sperimentazione animale 

 

Dopo l’evento tragico di talidomide negli anni sessanta, l’FDA ha pianificato 

dei protocolli sperimentali per lo studio della tossicità sulla riproduzione e dello 

sviluppo sia dei farmaci che delle sostanze chimiche ambientali, quali pesticidi, 

additivi alimentari, agenti chimici d’uso industriale. Il limite maggiore della 

sperimentazione animale è la difficile estrapolazione all’uomo dei risultati 

ottenuti. La suscettibilità agli effetti teratogeni di un farmaco può variare in 

maniera sensibile nelle diverse specie e ciò è dovuto sia a fattori di tipo 

farmacocinetico (la farmacocinetica è la scienza che studia il percorso del 

farmaco nell’organismo e che prevede quattro fasi: assorbimento, 

distribuzione, metabolismo, escrezione) che  di organogenesi  (fase dello 

sviluppo embrionale durante la quale si formano  i tessuti e gli organi  definitivi 

e si determina l’accrescimento del corpo dell’embrione). Inoltre, le dosi 

utilizzate sono frequentemente di gran lunga superiori a quelle usate nell’uomo 

e vengono spesso somministrate per vie che non corrispondono a quelle 

utilizzate nell’uomo. Dosaggi troppo elevati potrebbero essere responsabili 

dell’eccessivo numero di farmaci che dimostra effetti teratogeni negli studi di 

screening, possono infatti indurre tossicità embrionale o anche materna o 

possono provocare importanti variazioni farmacocinetiche. Nonostante le 

numerose limitazioni, le conoscenze attuali hanno permesso di fornire elementi 

utili all'identificazione di sostanze pericolose in gravidanza.  
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Metodi epidemiologici 

L’epidemiologia riproduttiva è lo studio di possibili associazioni statistiche tra 

l’esposizione di una donna gravida ad un agente potenzialmente teratogeno e 

lo sviluppo di effetti embriofetali o neonatali avversi (Olsen,  2005). I risultati 

vengono di solito ottenuti da studi osservazionali retrospettivi di coorte e di 

caso-controllo. Lo studio osservazionale viene così definito perchè si basa 

sull’osservazione di ciò che avviene nella realtà e generalmente è di tipo 

retrospettivo, in quanto valuta i risultati dal periodo a cui risalgono i dati al 

presente. Lo studio di coorte segue nel tempo l’evoluzione di un gruppo di 

persone identificate chiaramente in base a determinate caratteristiche (coorte). 

Vengono confrontati gli esiti delle persone all’interno della coorte, che 

vengono poi messi in relazione alla loro esposizione a interventi o a fattori 

specifici; lo studio caso-controllo identifica persone che presentano una 

malattia o nel nostro caso donne gravide esposte ad un determinato farmaco e 

le paragona ad un gruppo di controllo (donne gravide non esposte al farmaco) 

per studiare la relazione causa-effetto. Questi studi retrospettivi hanno la 

limitazione che basandosi su eventi già avvenuti in passato possono 

determinare false associazioni, per esempio il rischio teratogeno da 

benzodiazepine: una paziente con gravidanza ad esito sfavorevole è più incline 

a ricordare farmaci o eventi che possono aver influenzato negativamente il 

corso della gravidanza, rispetto ad una donna con gravidanza ad esito 

favorevole. Quando un farmaco è stato assunto da un piccolo gruppo di soggetti 

o ha provocato malformazioni rare, è difficile stabilire un’associazione diretta, 

se invece un farmaco viene assunto da molte donne gravide allora un esiguo 

numero di effetti tossici può riflettere semplicemente l’andamento delle 

malformazioni (1-5%). La meta-analisi è una metodologia statistica-clinica che 

permette di analizzare i dati di più studi analoghi, fornendo un unico dato 

conclusivo. Esempi di valutazione epidemiologica di questo tipo riguardano 

alcuni farmaci come i contraccettivi orali (Bracken, 1990; Raman-Wilms et al., 
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1995), la nitrofurantoina (Ben-David et al., 1995), il metronidazolo (Czeizel 

and Rocken-bauer, 1998; Burtin et al, 1995), i FANS (Koren et al., 2006) e le 

benzodiazepine (Dolovich et al., 1998). Il disegno epidemiologico ideale è 

quello in cui tra i vari gruppi i fattori sono costanti, come ad esempio nelle 

sperimentazioni controllate randomizzate (studi in cui i partecipanti sono 

assegnati in modo casuale e quindi randomizzato a ricevere il trattamento 

sperimentale o il trattamento di controllo) in cui è stato valutato ad esempio se 

il supplemento di acido folico durante il periodo preconcezionale potesse 

prevenire i difetti del tubo neurale (MRC, 1991). Poiché uno studio 

sperimentale è raramente praticabile e soprattutto non etico, la quasi totalità 

degli studi epidemiologici in questo campo riguarda studi osservazionali, 

spesso non randomizzati. Si deve tenere conto non solo della patologia stessa, 

inclusa la gravità e le sue complicanze, per avere campioni omogenei, ma anche 

dello stile di vita, del livello socio-economico, dell’età e della storia famigliare. 

La scelta dello studio più appropriato può essere fatta in base al tipo di indagine: 

ad esempio, per valutare l’incidenza di una anomalia congenita rara si può 

scegliere uno studio caso-controllo, mentre per valutare l’incidenza di una 

esposizione rara si può invece scegliere lo studio di coorte. E’ in ogni caso 

essenziale non fermarsi solo sull’esito della gravidanza, ma proseguire la 

valutazione a lungo termine per evidenziare eventuali effetti sullo sviluppo 

neuro-comportamentale del bambino (Adams et al., 1990; Adams, 1993). La 

pubblicazione dei dati ottenuti da studi epidemiologici permette un continuo 

aggiornamento delle liste dei farmaci teratogeni per l’uomo (AIFA, Farmaci e 

Gravidanza,2005).  
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Farmacovigilanza in gravidanza 

La scarsa conoscenza del reale rischio teratogeno da farmaci e la necessità di 

avere informazioni il più possibile corrette su di un argomento così delicato, ha 

fatto sì che in diversi paesi siano stati organizzati servizi di consulenza specifici 

per la teratologia (TIS – Teratology Information Services) in cui operano 

équipes multidisciplinari che possono valutare le singole situazioni poiché in 

grado di accedere alle banche dati più aggiornate (Addis et al., 2001). In Europa 

è stata creata una rete di interazione di tali servizi l’ENTIS cioè European 

Network on Teratology Information Services, del tutto analoga alla OTIS 

(Organization on Teratology Information Services) Americana. Per iniziativa 

dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri nel 1992 è nato in Italia 

il Gruppo di Collaborazione sull’uso di Farmaci in Gravidanza (CGDUP), con 

l’obiettivo primario di pianificare una collaborazione internazionale per 

studiare l’uso dei farmaci in gravidanza mediante una metodologia 

standardizzata uguale per i vari paesi, stabilendo così un’ampia rete di ricerca 

omogenea sull’uso dei farmaci in gravidanza. Gruppi analoghi erano già 

operativi negli Stati Uniti (Simpson et al., 1989; Rubin et al., 1993) e in altri 

paesi europei come l’Ungheria (Czeizel and Racz, 1990). Gli studi dei vari 

gruppi hanno permesso la creazione di vari Registri delle Malformazioni 

Congenite: EUROCAT o European Registration of Congenital Anomalies and 

Twins, che è un network di registri europei che fa capo alla Comunità Europea; 

ICBDMS o International Clearing house for Birth Defect Monitoring Systems, 

che è un network di registri mondiali che fa capo all'Organizzazione Mondiale 

della Sanità (OMS) e che attualmente comprende 28 Registri di 35 nazioni 

appartenenti a tutti i continenti. In Italia esistono registri regionali: Indagine 

Malformazioni Emilia Romagna, Registro Nord-Est Italia, Registro Toscano, 

Indagine Umbra Malformazioni Congenite, Registro Campano Malformazioni 

Congenite, Indagine Siciliana Malformazioni Congenite, che fanno capo 

all’Indagine Policentrica Malformazioni Congenite coordinato dall'Istituto 
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Superiore di Sanità. Anche le industrie farmaceutiche tengono registri analoghi 

sia per quanto riguarda i nuovi farmaci commercializzati che tutti gli altri. 

Merck ad esempio ha istituito il proprio Pregnancy Registry Program, mentre 

Glaxo Wellcome Medicines ha istituito l’International Process for Monitoring 

Prenatal Exposure to all. Il reale valore di questi sistemi di analisi-sorveglianza 

è stato criticato da numerosi autori, in quanto risulta abbastanza marginale, 

principalmente a causa della loro scarsa specificità (Mastroiacovo et al., 1994), 

poiché registrano eventi relativamente rari (la prevalenza delle malformazioni 

è stimata attorno al 3-4%) dovuti ad esposizioni ancor più rare. Esempio molto 

calzante a tale proposito è quello dell’acido valproico. Il farmaco è assunto da 

circa il 20% delle donne affette da epilessia e rappresentano circa 3% della 

popolazione delle donne in gravidanza, cioè si può stimare che il farmaco sia 

assunto da circa 6 donne ogni 10.000 gravide. L’acido valproico ha un rischio 

relativo di provocare spina bifida stimabile nell’ordine del 20%, il che significa 

che le donne che lo assumono presentano un rischio dell’1% di partorire un 

figlio affetto da spina bifida rispetto allo 0.5% calcolato per la popolazione 

ostetrica generale. Importante inoltre è la durata del follow-up visto che farmaci 

come il dietilstilbestrolo hanno causato displasia e carcinoma della cervice e 

della vagina con un aumento del rischio di 2-4 volte (Robboy et al., 1984; 

Vandrie et al.., 1983) con massima incidenza attorno al 19° anno di età (Robboy 

et al., 1984; Hatch et al., 1998; Herbst, 2000).  
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5. IDENTIFICAZIONE DI FARMACI O DI ALTRE 

SOSTANZE CHIMICHE COME TERATOGENI  

L’identificazione di un farmaco, di un’altra sostanza chimica o di un fattore 

ambientale come un teratogeno è ostacolata da vari fattori. Nessun teratogeno 

noto causa malformazioni congenite in tutti i prodotti del concepimento esposti. 

Persino sostanze con un potenziale teratogeno estremamente alto come la 

talidomide o i retinoidi, causano malformazioni in soltanto il 20% e il 38% 

delle esposizioni prenatali, rispettivamente (Koren and Nulman, 1994). Altre 

sostanze con potenziale teratogeno più basso come l’acido valproico e la 

carbamazepina, causano malformazioni maggiori in soltanto circa l’1-2% di 

tutte le esposizioni prenatali (Koren and Nulman, 1994). Quindi si deve 

registrare un alto numero di incidenze prima che si possa dimostrare 

un’associazione statisticamente valida. Purtroppo i modelli animali hanno 

soltanto un’utilità limitata. Benchè tutti i farmaci di cui è nota fino ad oggi la 

teratogenicità (Tabella 2) l’abbiano espressa in almeno una specie animale, 

spesso non hanno avuto questo effetto in altre specie. Inoltre i farmaci 

considerati sicuri durante la gravidanza umana hanno presentato effetti 

teratogeni in alcune specie animali. Per motivi etici è impossibile sperimentare 

la maggior parte dei farmaci nuovi in donne gravide. E’ quindi inevitabile un 

ritardo nell’identificazione della teratogenicità umana, benchè si debba tentare 

di abbreviare il più possibile questo ritardo istituendo sistemi funzionali di 

osservazione e raccolta dei dati relativi all’esposizione e all’esito delle 

gravidanze.  
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Tabella 2. Farmaci ed altre sostanze chimiche che si sono dimostrati 

teratogeni nell’uomo (Koren and Nulman, 1994) 

Farmaco/sostanz

a chimica 

Effetti avversi fetali     Rischio relativo di 

teratogenicità  

Alcol etilico  Sindrome alcolica fetale: ritardo mentale, 

microcefalia, scarsa coordinazione, 

ipotonia, microftalmia, ritardo 

dell’accrescimento prenatale/postnatale, 

patologie saltuarie di occhi, bocca, cuore, 

reni, gonadi, cute, muscoli, scheletro 

Nelle donne alcoliste che 

consumano oltre 2 g/kg 

al dì di etanolo durante il 

primo trimestre 

Alchilanti 

(busulfano, 

clorambucile,  

ciclofosfamide, 

clormetina)  

Ritardo dell’accrescimento, palatoschisi, 

microftalmia, ipoplasia ovarica, agenesia 

del rene, malformazioni delle dita, difetti 

cardiaci.  

I resoconti di casi singoli 

indicano il 10-50%di 

casi secondo il farmaco 

Antimetaboliti 

(citarabina,  

fluorouracile, 

mercaptopurina, 

metotrexato) 

Idrocefalo, meningoencefalocele, 

anencefalia, cranio malformato, ipoplasia 

cerebrale, ritardo dell’accrescimento, 

malformazioni degli occhi e degli 

orecchi, malformazione del naso e 

palatoschisi, malformazioni delle 

estremità e delle dita. 

I resoconti di casi singoli 

indicano il 7-75% di casi 

di malformazioni, 

secondo il farmaco 

Carbamazepina Aumento del rischio di difetti del tubo 

neurale 

Difetti del tubo 

neuronale stimati all’1% 

con la carbamazepina 

Anticoagulanti 

cumarinici  

Sindrome fetale da Warfarin: ipoplasia 

nasale, condrodistrofia calcificante 

congenita, brachidattilia, difetti del 

cranio, orecchi anormali, occhi 

malformati, difetti del SNC, microcefalia, 

idrocefalo, deformità scheletriche, ritardo 

mentale, atrofia ottica, spasticità. 

Il 16% dei feti esposti ha 

malformazioni; il 3% 

emorragia; l’8% 

mortalità fetale 

Dietilstilbestrolo Prole di sesso femminile: 

adenocarcinoma a cellule chiare, vaginale 

o cervicale, nelle femmine adulte giovani 

esposte in utero (prima della 18ª 

settimana); mestruazioni irregolari 

(oligomenorrea), riduzione del tasso di 

gravidanza, aumento del tasso di parti 

pretermine, aumento della mortalità 

perinatale e degli aborti spontanei 

Prole di sesso maschile: cisti 

dell’epididimo, criptorchidismo, 

ipogonadismo, diminuzione della 

spermatogenesi  

Esposizione prima di 18 

settimane di gestazione : 

 ≤ 1,4 per 1000 di 

femmine esposte colpite 

da carcinoma. 

Alterazioni 

morfologiche congenite 

nell’epitelio vaginale nel 

39% delle esposizioni 

Fenitoina Sindrome fetale da idantoine: arco nasale 

basso, epicanto, ptosi, strabismo, 

ipertelorismo, orecchie basse o anormali, 

5-10% della sindrome 

tipica; circa il 30% del 

quadro parziale; rischio 
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bocca larga, fontanelle grandi, anomalie e 

ipoplasia delle falangi distali e delle 

unghie, anormalità scheletriche, 

microcefalia e ritartdo mentale, 

deficienza di accrescimento, 

neuroblastoma, difetti cardiaci, 

palatoschisi /cheiloschisi (labbro 

leporino) 

relativo 7 di quoziente di 

intelligenza ≤ 84 

Retinoidi 

sistemici 

(isotretinoina, 

etretinato) 

Aborti spontanei; deformità del cranio, 

degli orecchi, del viso, del cuore, degli 

arti, del fegato; idrocefalo, microcefalo, 

difetti cardiaci; difetti cognitivi anche 

senza dismorfologia. 

Per l’isotretinoina: 

rischio 38%; l’80% delle 

malformazioni sono a 

carico del SNC 

Talidomide  Focomelia, amelia, ipoplasia, difetti 

cardiaci congeniti, malformazioni renali, 

criptorchidismo, paralisi del nervo 

abducente, sordità. 

Rischio del 20% quando 

l’esposizione al farmaco 

avviene dal 34° al 50° 

giorno di gestazione 

Tetraciclina Colorazione gialla, grigio-bruna o bruna 

dei denti decidui, distruzione dello smalto 

Da 4 mesi di gestazione 

in poi, avviene nel 50% 

dei feti esposti alla 

tetraciclina, nel 12,5% di 

quelli esposti 

all’ossitetraciclina 

Acido valproico Spina bifida lombosacrale con 

meningomielocele; difetti del SNC, 

microcefalia, difetti cardiaci 

Rischio 1,2% di difetti 

del tubo neuronale 
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6. FARMACI ASSOCIATI A MECCANISMI TERATOGENI 

Nei paesi sviluppati la prescrizione dei farmaci in gravidanza è abbastanza 

comune, con una prevalenza stimata dal 44 al 79% (Olesen et al., 1999; Bakker 

et al., 2006; Engeland et al., 2008). Questo si verifica perché le donne in 

gravidanza sono spesso escluse dagli studi clinici e i dati ottenuti dalla 

sperimentazione animale non sono predittivi per gli effetti teratogeni 

nell’uomo; è per questo motivo che l’assunzione di farmaci nella donna in 

gravidanza è da considerarsi sperimentale. Tuttavia l’uso dei medicinali è 

spesso inevitabile nelle donne in età riproduttiva e in gravidanza ed in 

particolare tra le donne con diabete, epilessia e grave ipertensione. Anche se è 

stato chiaramente dimostrato che alcuni farmaci come ad esempio Talidomide 

e Isotretinoina possono produrre difetti alla nascita, i rischi teratogeni in 

gravidanza sono sconosciuti per il 90% dei trattamenti approvati in USA dal 

1980 (Adams et al., 2011). I difetti alla nascita sono la principale causa di 

mortalità infantile e possono essere causati da diversi fattori (genetici, agenti 

ambientali, farmaci e condizioni fisiche) e da diversi meccanismi, mentre un 

processo patogeno specifico può dare risultati diversi per le esposizioni   

chimiche o farmacologiche in base ai fattori, come l’età embrionale, durata e 

dose di esposizione e suscettibilità genetica (Pollard, 2007; Schaefer et al., 

2007). Un sostanziale numero di farmaci sono sospettati di indurre difetti alla 

nascita attraverso vari meccanismi, e l’identificazione di questi può essere 

rilevante per lo sviluppo di nuovi farmaci, per la ricerca e per la prescrizione di 

farmaci in donne in età riproduttiva.  
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Metodi 

I metodi usati per l’identificazione dei più importanti meccanismi teratogeni 

associati all’uso del farmaco in gravidanza sono tre. Nel 2009 i database 

MEDLINE e EMBASE sono stati usati per ricercare le parole chiave dello 

studio come ad esempio “difetti alla nascita”, “malformazioni congenite”, 

“meccanismo”, “teratogenesi”, “anormalità indotta da farmaco” e 

“gravidanza”. In un secondo momento sono stati reperiti  2 recenti libri sugli 

agenti teratogeni di Shepard e Lemire (2007) per ampliare la ricerca ed infine 

sono stati utilizzati tutti i medicamenti inclusi dalla U.S. Food And Drug 

Administration (FDA) nella classe D (potenziali benefici derivanti dall’uso del 

farmaco in gravidanza nonostante i potenziali rischi) e nella classe X (farmaci 

controindicati nella donna in gravidanza e in età riproduttiva) (U.S. Food And 

Drug Administration, 2003; Schwarz et al., 2007). I meccanismi che producono 

i maggiori difetti strutturali associati ai farmaci di uso comune in età 

riproduttiva sono: antagonisti dei folati, distruzione delle cellule della cresta 

neurale, alterazioni del sistema endocrino, stress ossidativo, danno vascolare 

e specifici recettori o enzimi che inducono teratogenesi. Molti di questi 

meccanismi sono stati riscontrati nei modelli animali, ma possono produrre 

difetti alla nascita anche nell’uomo.  

 

6.1 Antagonisti dei folati  

L’acido folico, detto anche vitamina B9, è una sostanza indispensabile per 

l’organismo, perché in qualità di cofattore enzimatico, partecipa a numerosi 

processi metabolici: sintesi di purine e pirimidine, conversione 

dell’omocisteina in metionina (cofattore della vitamina B12) e di serina in 

glicina (cofattore della vitamina B12), coinvolgimento nel metabolismo 

dell’istidina, mantenimento della normale eritropoiesi. L’acido folico non può 

essere sintetizzato dall’organismo, ma deve essere introdotto tramite un 
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corretto apporto dietetico, e il fabbisogno quotidiano in condizioni normali è di 

circa 0,2 mg. E’ contenuto nei vegetali freschi verdi (insalata, asparagi, spinaci, 

broccoli), funghi, frutta (banane, limoni, meloni), fegato, rene, lievito. L’acido 

folico negli integratori ha una biodisponibilità circa doppia rispetto ai folati 

contenuti negli alimenti, in quanto come la maggior parte delle vitamine 

idrosolubili, viene in gran parte denaturato durante i processi di lavorazione 

degli alimenti (Brouwer et al., 1999). L’acido folico per essere utilizzato dall’ 

organismo deve essere convertito, tramite due reazioni di riduzione, in acido 

tetraidrofolico (THF) ad opera dell’enzima diidrofolico reduttasi (DHFR) che 

viene successivamente convertito in 5-metiltetraidrofolico (5-MTHF) 

monoglutammato. Il 5-metiltetraidrofolico è la principale forma di folato 

presente nella circolazione sanguigna ed è trasportato all’interno delle cellule 

mediante tre meccanismi: attraverso i recettori presenti nella membrana, 

attraverso un sistema mediato da vettori o per diffusione passiva (Antony, 

1992; Van der Put et al., 2001). I folati agiscono all’interno della cellula come 

cofattori che rilasciano unità monocarboniose per la sintesi di purine e timidine, 

quindi un’adeguata concentrazione di folati è essenziale sia per la sintesi degli 

acidi nucleici che per la divisione cellulare. Bassi livelli di folati comportano 

una incorporazione sbagliata dell’uracile al posto della timina nel DNA, 

aumentando il rischio di rotture del DNA. I folati intervengono anche nel 

rifornimento di gruppi metilici per la conversione dell’omocisteina in 

metionina a sua volta coinvolta nella sintesi proteica e nelle reazioni di 

metilazione. La metilazione del DNA permette di attivare e disattivare i geni e 

svolge un ruolo fondamentale nel mantenere l’integrità del DNA riducendo il 

rischio di rotture e mutazioni. Poichè la rapida proliferazione dei tessuti 

richiede la sintesi di DNA è ovvio che le reazioni folato-dipendenti sono 

essenziali per la crescita fetale e lo sviluppo ed è quindi necessario che le 

quantità di essi siano aumentati durante la gravidanza, in quanto una carenza di 

acido folico durante le prime fasi della gestazione aumenta il rischio di gravi 
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malformazioni neonatali ed in particolare di quelle a carico del tubo neurale 

(DTN). Con questo termine si indica un gruppo eterogeneo di malformazioni, 

accumunate da una anomala chiusura del tubo neurale durante le prime 

settimane di sviluppo embrionale (il tubo neurale è la struttura da cui si origina 

il Sistema Nervoso Centrale, quindi il cervello e il midollo spinale). I più 

frequenti difetti del tubo neurale sono l’anencefalia (assenza degli emisferi 

cerebrali), i difetti di chiusura della colonna vertebrale come la spina bifida e i 

difetti della volta cranica, encefalocele (protrusione di tessuto cerebrale e 

meningeo attraverso un difetto del cranio, è associato a incompleta saldatura 

delle ossa della volta cranica). Diversi farmaci disturbano il metabolismo dei 

folati ed hanno effetti teratogeni mediante l’inibizione della metilazione del 

ciclo (Tabella 3). Due gruppi generali di farmaci agiscono come antagonisti 

dei folati. Il primo gruppo consiste negli inibitori competitivi dell’enzima 

diidrofolico reduttasi (DHFR) e include: metotressato, sulfasalazina, 

triamterene e trimethoprim, che bloccano la conversione del folato ad acido 

tetraidrofolico (THF) mediante un legame irreversibile con l’enzima (Lambie 

and Johnson, 1985). Sono utilizzati nel trattamento di varie malattie: 

infiammazione del tratto intestinale, artrite reumatoide, ipertensione e infezioni 

del tratto urinario. Il secondo gruppo di farmaci invece antagonizza altri enzimi 

coinvolti nel metabolismo dei folati e possono diminuire il loro assorbimento o 

aumentare la loro degradazione. Questo gruppo consiste principalmente nei 

farmaci antiepilettici tra cui troviamo l’acido valproico, carbamazepina e 

fenitoina. La teratogenicità degli antagonisti dei folati è stata suggerita per la 

prima volta dalle segnalazioni di donne che avevano assunto nel primo 

trimestre di gravidanza aminopterina che ha provocato l’aborto (Thiersch, 

1952). Alcuni farmaci antiepilettici come carbamazepina e acido valproico, 

sono noti per aumentare il rischio di difetti alla nascita per inibizione del 

metabolismo dei folati e possono portare a difetti del tubo neurale, schisi oro-

facciale e difetti agli arti. Ad oggi sono stati condotti solo tre studi per 
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determinare gli effetti teratogeni degli antagonisti dei folati che sono stati 

effettuati al verificarsi dei difetti alla nascita, ma i risultati ottenuti sono stati 

inconsistenti in particolare per quello che riguarda gli inibitori dell’enzima 

diidrofolico reduttasi (Hernandez-Diaz et al., 2000, 2001; Meijer et al., 2005). 

  

Tabella 3. Farmaci associati ad antagonismo dei folati 

Farmaco Indicazioni Interferenza con il 

metabolismo dei folati 

Carbamazepina Epilessia, disordini 

bipolari 

inibizione assorbimento 

folati 

Colestiramina ipercolesterolemia Inibizione assorbimento 

folati e vitamina B12 

Ciclosporina  Psoriasi, dermatite 

atopica 

Possibile interferenza 

con la metilazione dei 

folati 

Lamotrigina Epilessia, disordini 

bipolari 

Inibizione DHFR 

Metformina Diabete Interferisce con la 

sintesi della vitamina 

B12 

Metotressato Cancro, malattie auto 

immuni (artrite 

reumatoide, psoriasi) 

Inibizione DHFR 

Fenobarbital Epilessia, induttore del 

sonno 

Interferenza 

assorbimento folati 

Fenitoina Epilessia  Interferenza 

assorbimento folati, 
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diminuzione attività 

della metionina 

sintetasi, possibile 

diminuzione attività 

MTHFR 

Primidone Epilessia  Interferenza 

assorbimento folati 

Sulfasalazina Antiinfiammatorio 

apparato 

gastrointestinale 

Inibizione DHFR 

Triamterene  Ipertensione, edema Inibizione DHFR 

Trimethoprim Antiinfiammatorio del 

tratto urinario 

Inibizione DHFR 

Acido Valproico Epilessia Antimetabolita dei 

folati 

 

 

Studi sperimentali nelle specie animali hanno dimostrato che la diminuzione in 

circolo dei folati può causare morte intrauterina, ritardo nella crescita e 

malformazioni congenite varie (Jordan et al., 1977; Li et al., 2005). Ciò è stato 

evidenziato anche nell’uomo, ed è per questo che sia nel periodo 

preconcezionale che durante la gravidanza le quantità di acido folico 

somministrate vengono aumentate per ridurre i rischi di difetti del tubo neurale 

(Lumley et al., 2001). Recentemente, una diminuzione in circolo di folati è stata 

associata ad aumentato rischio di difetti del tubo neurale (Candito et al., 2008; 

Zhang et al., 2008). Oltre al deficit di folati, i difetti del tubo neurale possono 

essere associati anche ad una diminuita concentrazione di vitamina B12 nella 

donna, in quanto si instaura una condizione di iperomocisteinemia per ridotta 
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conversione dell’omocisteina a metionina. (Ray et al., 2007, Molloy et al., 

2009). Pertanto, una carenza di vitamina B12 può portare a interferenze con il 

metabolismo dei folati. Questo problema è stato risolto soltanto attraverso un 

grande studio internazionale, finanziato dal British Medical Council, in donne 

che precedentemente avevano generato bambini con difetti del tubo neurale. 

Questo studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, ha 

dimostrato chiaramente che l’acido folico ha ridotto il rischio di ricorrenza di 

difetti del tubo neurale e che le altre vitamine (senza acido folico) non sono 

riuscite a farlo (MRC, 1991). La validità di questi dati in una popolazione 

normale, è stata dimostrata con un altro studio randomizzato, in doppio cieco, 

controllato con placebo, condotto in Ungheria in donne gravide esenti da altri 

fattori di rischio. Questo studio ha mostrato chiaramente l’effetto protettivo 

dell’acido folico, 0,4 mg al dì, più altre vitamine, rispetto al placebo (Czeizel, 

1992). Se sono presenti altri fattori di rischio, come ad esempio una storia 

familiare di difetti del tubo neurale o il trattamento con farmaci antiepilettici, 

si dovrebbe aumentare la dose a 4-5 mg al dì.  

 

Quanto acido folico e per quanto tempo 

Per prevenire i difetti di chiusura del tubo neurale ogni donna dovrebbe 

assumere 0,4 mg di acido folico al giorno sottoforma di specifici integratori, ed 

è fondamentale che tale assunzione inizi un mese prima del concepimento (per 

aumentare le riserve) e continui per tutto il primo trimestre di gravidanza. 

Questo particolare dosaggio di acido folico è raccomandato a tutta la 

popolazione in età fertile che non applica efficaci misure anticoncezionali. Dosi 

superiori a 0,4 mg di acido folico al giorno possono essere specificamente 

consigliate soltanto alle donne che hanno già avuto un figlio colpito da difetti 

di chiusura del tubo neurale, o con familiarità per questo genere di 

malformazioni. Recenti evidenze scientifiche, infatti, suggeriscono come un 
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aumento dei dosaggi fino a 5 mg al giorno abbia effetti più incisivi nella 

riduzione del rischio di DTN.     

 

6.2 Distruzione delle cellule della cresta neurale  

La cresta neurale è una popolazione di cellule molto importante e pluripotente 

che origina dalle pieghe neurali. Le cellule della cresta neurale possono essere 

suddivise in due popolazioni maggiori: del cranio e del tronco. Durante la 

neurulzione (processo che fa parte dell’organogenesi e che porta alla 

formazione del Sistema Nervoso Centrale nell’embrione) le cellule si 

distaccano dalle pieghe neurali e migrano all’interno dell’embrione, dando 

origine ad un numero prodigioso di tipi cellulari differenziati. Nella regione 

cranio-facciale molti tipi di cellule e strutture come la cartilagine, i nervi e i 

muscoli derivano dalle cellule della cresta neurale cranica o cefalica. Le cellule 

della cresta neurale del tronco producono invece componenti importanti del 

sistema nervoso periferico (Larsen, 2001). La cresta neurale cardiaca è una 

sottopopolazione di cellule della cresta neurale cranica, che migrano nel tratto 

cardiaco per mediarne la separazione e per portare alla formazione di timo, 

paratiroidi e tiroide (Kirby and Waldo, 1990). E’ per questo motivo che una 

distruzione a livello delle cellule della cresta neurale è correlata a 

malformazioni cardiovascolari che includono anormalità dell’arco aortico e 

difetti cono-troncali (Nishibatake et al., 1987). Difetti non cardiovascolari 

associati a difetti della cresta neurale includono malformazioni cranio-facciali 

(Chai and Maxson, 2006), atresia esofagea (Otten et al., 2000; Morini et al., 

2001), e anormalità a livello delle ghiandole faringee (Bockman and Kirby, 

1984). I farmaci che interferiscono con questo processo molecolare, come ad 

esempio bosentan (Clozel et al., 1994), utilizzato per il trattamento 

dell’ipertensione polmonare e per ridurre l’ulcerazione associata a sclerosi 

multipla, può indurre malformazioni associate a distruzione delle cellule della 
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cresta neurale. Tuttavia, la sostanza maggiormente associata a distruzione delle 

cellule della cresta neurale è l’acido retinoico, la forma attiva della vitamina A. 

Sia l’eccesso (Lammer et al., 1985) che la carenza (Wilson et al., 1953) di acido 

retinoico possono portare a gravi malformazioni, in quanto l’acido retinoico è 

indispensabile per il mantenimento dell’omeostasi ed il normale sviluppo 

dell’organismo. La sintesi e la degradazione dell’acido retinoico è catalizzata 

dagli enzimi retinale deidrogenasi e dal CYP26 rispettivamente (Fujii et al., 

1997; Duester, 2000). Oltre ai retinoidi più usati in terapia per il trattamento 

delle patologie dermatologiche come l’isotretinoina, la tretinoina e l’etretinato, 

altri farmaci che inibiscono questi enzimi possono interferire con l’omeostasi 

dei retinoidi. E’ stato suggerito che la teratogenicità dei retinoidi è mediata dai 

recettori dell’acido retinoico (RAR) e da recettori dei retinoidi X (RXR) 

(Elmazar et al., 1997). Questa ipotesi è supportata anche dal fatto che topi privi 

di questi enzimi RAR e RXR, hanno dimostrato difetti nello sviluppo simili a 

quelli causati dal deficit di vitamina A, tra cui malformazioni della cresta 

neurale (Kastner et al., 1994; Lohnes et al., 1994).  

 

                                              

                                      

                                              ACIDO RETINOICO 

 

 

 

 

http://it.wikipedia.org/wiki/File:All-trans-Retins%C3%A4ure.svg
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6.3 Alterazioni del sistema endocrino: ormoni sessuali  

Dal 1940, sono stati sviluppati un certo numero di farmaci in grado di imitare 

o inibire l’azione degli ormoni, come Dietilstilbestrolo (DES), contraccettivi 

orali e ormoni usati per il trattamento della fertilità. Questi farmaci e altri 

prodotti chimici dannosi per il sistema endocrino (EDC) come ad esempio il 

bisfenolo A e gli ftalati possono interferire con il fisiologico funzionamento 

degli ormoni endogeni alterando il loro rilascio, legame o il metabolismo. La 

loro azione non è dovuta solo alla loro affinità per i recettori estrogeni e/o 

androgeni, ma anche all’abilità di attivare o inibire le azioni mediate dai 

recettori che dipendono dall’assorbimento, distribuzione, metabolismo ed 

escrezione (ADME) di queste molecole.  

 

                                   

                      BISFENOLO A                          FTALATI 

 

L’azione del sistema endocrino in utero è stato attentamente studiato a causa 

del possibile impatto sullo sviluppo del sistema riproduttivo, specialmente da 

quando il trattamento con estrogeni di sintesi (DES) nella donne in gravidanza 

ha portato ad un aumento del rischio di adenocarcinoma vaginale nelle figlie 

femmine (Herbst et al., 1971). Dato che i primi effetti dovuti all’assunzione di 

ormoni sintetici si sono riscontrati inizialmente nell’uomo, gli studi condotti 

sugli animali sono serviti per confermare questa osservazione e per acquisire 

nuove informazioni sugli ormoni naturali e di sintesi (Mc Lachlan, 1981; Henry 

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Bisphenol_A_skeletal.png
http://it.wikipedia.org/wiki/File:Phthalates.svg


27 

 

et al., 1984). A questo proposito, è ormai nota l’elevata affinità delle globuline 

per l’estradiolo di origine naturale rispetto al DES o ad altri ormoni di origine 

sintetica (Hodgert Jury et al., 2000) e ciò suggerisce che DES non essendo 

legato alle globuline è più disponibile ad attraversare la placenta e inoltre viene 

metabolizzato a intermedio reattivo a differenza degli ormoni endogeni 

(Klopper, 1980; Slikker et al., 1982).  La capacità della placenta di ridurre il 

trasferimento di estradiolo e di evitare quindi la trasformazione in metaboliti 

attivi degli ormoni è molto importante per garantire la protezione del feto 

dall’azione dell’estradiolo, anche se ciò non è possibile per l’estrogeno di 

sintesi Dietilstilbestrolo. E’ stato inoltre riscontrato che l’assunzione di questi 

ormoni durante la gravidanza, oltre a provocare adenocarcinoma della vagina 

nelle femmine, può portare anche ad alterazioni del sistema riproduttivo nei 

figli maschi (Giusti et al., 1995)  e nei nipoti (Klip et al., 2002, Brouwers et al., 

2006). Negli animali maschi, l’esposizione prenatale del sistema endocrino a 

estrogeni o anti-androgeni, ha mostrato di provocare ipospadia e 

criptorchidismo (McMahon et al., 1995; Kim et al., 2004; Christiansen et al., 

2008). Lo sviluppo maschile è più suscettibile di quello femminile alle 

alterazioni del sistema endocrino perché è ormone-dipendente (sharpe; 2006). 

Tuttavia, dal momento che gli ormoni di sintesi possono influenzare 

l’omeostasi endocrina in vari modi, il riconoscimento dei meccanismi 

teratogeni è spesso difficoltoso. A causa di una notevole differenza nelle specie 

e della diversa concentrazione degli ormoni in una normale gravidanza rispetto 

alla gravidanza nel roditore, è discutibile se gli effetti che si riscontrano 

nell’animale possano essere applicati anche agli esseri umani. Generalmente 

nel sesso maschile le differenze dipendono dal bilancio tra gli androgeni e 

estrogeni. Nei topi gli estrogeni alterano lo sviluppo fetale delle cellule del 

Leydig, e di conseguenza la produzione di testosterone è diminuita (Delbès et 

al., 2005). La secrezione di testosterone è molto importante e responsabile dei 

processi di mascolinizzazione, incluso lo sviluppo dell’apparato riproduttivo e 
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dei genitali esterni, ed è per questo motivo che una compromissione nella 

produzione di questo ormone può portare ad ipospadia nel maschio. Inoltre, 

l’esposizione agli estrogeni può sopprimere la produzione del fattore 3 

insulino-simile (Emmen et al., 2000) coinvolto nella crescita del gubernaculum, 

responsabile della discesa dei testicoli nel sacco scrotale (Adam and Agoulnik, 

2004; Hutson et al., 1997). Nell’uomo una carenza nella produzione e/o azione 

degli androgeni sembra essere più importante rispetto ad una esposizione ad 

estrogeni nell’insorgenza del criptorchidismo, dato che l’inibizione dell’azione 

degli estrogeni sulla steroidogenesi testicolare e sulla discesa dei testicoli sono 

mediati solo attraverso il recettore alfa presente nei topi (Cederroth et al., 2007), 

e assente nei testicoli del feto umano (Gaskell et al., 2003). Sono stati studiati 

altri meccanismi che possono alterare il sistema endocrino che includono la 

distruzione delle vie di segnalazione degli androgeni, la resistenza all’ormone 

anti-Mulleriano (AMH) e l’inibizione degli enzimi coinvolti nell’inattivazione 

degli steroidi sessuali. AMH è il primo responsabile nel feto maschio della 

regressione dei dotti di Muller (Josso et al., 2001) e della discesa dei testicoli 

(Hutson et al., 1997), ma ad oggi non è stato identificato nessun composto che 

possa influenzare la produzione e l’azione di questo ormone (Sharpe, 2006).  

 

6.4 Stress ossidativo 

In vivo, diversi farmaci, noti come agenti ossidoriduttivi, vengono utilizzati per 

il trattamento di molte patologie come l’epilessia, l’aritmia cardiaca e il cancro, 

nonostante subiscano singole reazioni di riduzione di elettroni che generano 

specie radicaliche conosciute come radicali liberi (Kappus, 1986). I radicali 

liberi sono specie chimiche altamente instabili a causa della presenza nella loro 

struttura di uno o più elettroni spaiati. La peculiare distribuzione elettronica fa 

sì che i radicali liberi siano molto reattivi e cerchino di raggiungere uno stato 

più stabile accoppiandosi con altre molecole o atomi, “rubando” loro atomi di 
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idrogeno o interagendo con altre specie radicaliche. Nelle reazioni di 

ossidoriduzione (redox) si generano specie reattive dell’ossigeno (ROS), come 

ad esempio l’ossido di ossigeno, i perossidi e i radicali idrossido e superossido 

(Kovacic and Somanathan, 2006). I ROS e altre specie radicaliche vengono 

prodotti dalle cellule stesse durante i normali processi fisiologici, o possono 

avere origine esogena. All’interno dell’organismo sono normalmente rilasciati 

come sottoprodotti metabolici della respirazione aerobica, di alcuni processi 

enzimatici e di reazioni immunitarie, mentre tra i principali fattori esterni che 

portano alla formazione di radicali liberi ci sono inquinamento atmosferico, 

radiazioni ultraviolette, agenti chimici e stress. In condizioni fisiologiche i 

sistemi viventi possiedono sistemi di difesa endogeni che proteggono le 

biomolecole strutturali e funzionali dall’attacco dei radicali liberi. Tali sistemi 

di difesa, che possono essere di tipo enzimatico (glutatione, superossido 

dismutasi, catalasi) e non enzimatico (molecole antiossidanti e vitamine assunte 

con la dieta), reagiscono con le specie radicaliche prima che queste possano 

attaccare le strutture biologiche, smorzandone il potenziale dannoso (Kovacic 

and Jacintho, 2001). I ROS endogeni fungono anche da secondi messaggeri 

nella trasduzione del segnale (Hansen, 2006) e svolgono un ruolo importante 

nel trasporto degli ioni, nella difesa immunitaria, nella trascrizione e 

nell’apoptosi delle cellule indesiderate (Lander, 1997; Dennery, 2007).  

Tuttavia i ROS sono anche molto nocivi in quanto si legano covalentemente e 

irreversibilmente alle macromolecole provocando stress ossidativo a causa di 

uno squilibrio tra radicali liberi e i meccanismi di difesa antiossidanti che porta 

all’ossidazione irreversibile del DNA, delle proteine e dei lipidi, causando 

danni cellulari di grave entità e perfino la morte delle cellule stesse (figura 2). 

Durante il periodo prenatale lo stress ossidativo può causare difetti alla nascita  

e ritardo nella crescita e nei casi più gravi può portare a morte intrauterina 

(Trocino et al., 1995; Wells et al; 1997; Hansen, 2006), in quanto lo sviluppo 

embrionale è particolarmente suscettibile ad alti livelli di ROS a causa della 
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debole difesa antiossidante, in particolare nelle prime fasi dell’organogenesi; 

nonostante gli enzimi placentari abbiano un ruolo di protezione del feto contro 

lo stress ossidativo (Zaken et al., 2000 and Foster et al., 2008). 

 

 

Figura 2: Determinanti molecolari e biochimici che inducono stress ossidativo. ATM, 

atassia telangectasia mutato; CYP,citocromo P450; G6PD, glucosio 6-fosfato deidrogenasi; 

GSH, glutatione; LPO, lipossigenasi; OggI oxoguanina glicosilasi I; PHS, prostaglandina H 

sintetasi; SOD, superossido dismutasi; UDP, uridina difosfato. Modificato da Winn e Well 

(1995) con il permesso di Wiley-Blackwell.  

 

Lo stress ossidativo è coinvolto in molti difetti congeniti alla nascita come 

malformazioni scheletriche (Wellfelt et al., 1999; Fantel and Person, 2002), 

difetti del tubo neurale (Ishibashi et al., 1997; Ryu et al., 2007), palatoschisi 

(Wellfelt et al., 1999; Winn and Wells, 1999), e difetti cardiovascolari (Wellfelt 

et al., 1999). Diversi farmaci sono noti per la loro capacità di indurre stress 

ossidativo, che è riconosciuto come uno dei principali meccanismi teratogeni, 

tra questi ricordiamo talidomide (Hansen and Harris, 2004), fenitoina (Liu and 

Wells; 1994; Winn and Well, 1999), acido valproico (Defoort et al., 2006), 

antiaritmici di III classe (Wellfelt et al., 1999; Danielsson et al; 2003), 

integratori di ferro (Scholl, 2005) e vari farmaci chemioterapici (Kovacic and 
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Jacintho, 2001). E’ importante notare che i ROS sono intermedi molto instabili 

a causa della presenza di uno o più elettroni spaiati ed hanno quindi una vita 

molto breve che non gli permette di essere trasferiti dalla madre al feto, ed è 

per questo motivo che l’aumento di ROS nell’embrione sembra dovuto a 

cambiamenti metabolici embrionali piuttosto che all’esposizione materna 

(Ornoy, 2007). L’aumento embrionale di ROS può essere causato da un 

aumento della bioattivazione enzimatica da parte dei pro-teratogeni e dai 

farmaci sopra elencati, anche se la maggior parte delle isoforme della famiglia 

del CYP che catalizza la bioattivazione di molti composti dopo la nascita si 

trovano in concentrazioni molto basse durante il periodo embrionale. Solo 

alcune isoforme sono espresse a livelli talmente elevati da avere attività 

teratogena (Juchau et al.,1992; Wells and Winn, 1996). Al contrario la 

prostaglandina H sintetasi (PHS) è maggiormente espressa durante il periodo 

embrionale rispetto al periodo postnatale (Winn and Wells, 1997; Parman and 

Wells, 2002). Il componente perossidasico di questo enzima può essere attivato 

da molte sostanze come la fenitoina (Parman et al., 1998), e dagli intermedi 

reattivi tossici che avviano la formazione di ROS (Eling et al., 1990). Sono stati 

effettuati anche degli studi che indicano la lipossigenasi (LPO) come possibile 

enzima che porta a bioattivazione dei farmaci, in quanto anche questo è 

espresso a livello del tessuto embrionale (Yu and Wells, 1995). Inoltre la 

formazione nell’embrione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) e il 

conseguente stress ossidativo può essere indotto da ipossia, è infatti noto da 

casi di malattie cardiovascolari (Madamanchi et al., 2005) che ROS sono 

ampiamente prodotti durante la riperfusione del tessuto ischemico. Anche se di 

solito i ROS che produce la madre non sono in grado di attraversare la placenta 

e raggiungere l’embrione, a volte i determinanti materni possono avere un ruolo 

indiretto nella teratogenesi indotta da ROS. L’esposizione embrionale a 

proteratogeni è alterata da percorsi materni che eliminano questi composti o i 

loro metaboliti prima che possano attraversare la placenta, ma carenze in questo 



32 

 

meccanismo possono aumentare la concentrazione a livello plasmatico dei 

proteratogeni e quindi la quantità che raggiunge l’embrione. E’ per questo 

motivo che lo stress ossidativo oltre che dall’embrione può essere provocato 

anche dai determinanti materni che possono contribuire ad aumentare il rischio 

di teratogenicità (Wells et al., 2005).   

 

6.5 Alterazione vascolare 

Le alterazioni vascolari sono difetti strutturali alla nascita che risultano da 

interferenze o dalla rottura prematura, nel periodo di sviluppo prenatale, di 

arterie, vene e capillari (Spranger et al., 1982; Gilbert-Barness and Van Allen, 

2007). E’ stato osservato che un teratogeno esercita la sua influenza negativa 

nel feto durante il primo trimestre di gravidanza e che l’esposizione prenatale 

a questi agenti oltre a provocare uno sviluppo anormale del tessuto vascolare 

può provocare danni anche a quelle strutture che si erano originate 

normalmente. Dopo la nascita è purtroppo impossibile determinare se alcune 

anomalie strutturali, come ad esempio i difetti degli arti, possano essere causate 

da anomalie nel processo di sviluppo o da altri fattori. L’alterazione vascolare 

si riferisce a disturbi nella circolazione sanguigna nell’unità uterino-placentare, 

nell’unità fetale-placentare o nel feto stesso. Questi disturbi includono 

iperperfusione, ipoperfusione, ipossia e ostruzioni e possono essere causati da 

una diminuzione acuta o cronica del flusso ematico uterino, da infezioni 

vascolari o da anormalità anatomiche nell’unità uterino-placentare. Fattori 

come insufficienza placentare, rottura del sacco amniotico e l’ostruzione del 

cordone ombelicale possono causare difetti nella vascolarizzazione dell’unità 

fetale-placentare, mentre nel feto, la rottura dei vasi neo-formati, la 

compressione esterna, eventi embolici, la prematura regressione dei vasi 

embrionali, l’occlusione con congestione vasale ed una anormale regolazione 

nella formazione dei vasi, può portare ad interruzione vascolare (Van Allen, 
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1992). La vasocostrizione dei vasi materni e fetali, l’ipoperfusione e 

l’ostruzione possono ridurre le quantità di nutrienti importanti per i tessuti 

embrionali e ciò può influenzare lo sviluppo e la crescita delle strutture 

embrionali con conseguente perdita tissutale (Hootnick et al., 1980). Inoltre 

questi disturbi possono portare ad uno stato di ipossia, che è coinvolta nella 

formazione delle specie reattive dell’ossigeno (ROS) e quindi nell’insorgenza 

dello stress ossidativo (Ornoy et al., 2007). Si ipotizza, che l’esposizione a 

sostanze vasoattive in gravidanza e specialmente quelle con azione 

vasocostrittiva, possano avere un ruolo causale nell’insorgenza di alterazioni 

vascolari, in quanto queste sostanze teratogene possono diminuire l’apporto di 

sangue alla placenta e influenzare lo sviluppo dei vasi sanguigni, cambiando 

così la struttura e l’anatomia del sistema vascolare (Gilbert-Barness and Van 

Allen, 2007).  Negli studi epidemiologici, i farmaci vasoattivi che sono stati 

associati ad alterazioni vascolari comprendono misoprostolo (Orioli and 

Castilla, 2000; Vargas et al., 2000), aspirina (Kozer et al., 2002; Werler et al., 

2002), ergotamina (Raymond, 1995; Smets et al., 2004) e pseudoefedrina 

(Werler et al., 2002; Werler et al., 2004). I tipi di anomalie che si possono 

riscontrare in caso di interruzione vascolare sono determinate dall’età 

gestionale, dalla posizione, dalla gravità del tessuto danneggiato e dalla 

possibile presenza di adesioni di tessuto necrotico tra diversi organi (Gilbert-

Barness and Van Allen, 2007). I difetti alla nascita attribuiti ad interruzione 

vascolare includono riduzione degli arti terminali (Kino, 1975; Hoyme et al., 

1982), idranencefalia/poroencefalia (Hoyme et al., 1981a; Mittelbronn et al., 

2006), gastroschisi (Hoyme et al; 1981b; Komuro et al., 2003), atresia del 

piccolo intestino (Louw and Barnard, 1955; Cragan et al., 1994). Ad oggi non 

sono ancora noti modelli sperimentali che contengono tutti i difetti alla nascita 

causati da interruzione vascolare, e la maggior parte delle informazioni e 

sostegno di questo meccanismo derivano da casi clinici con sospetti eventi 
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vascolari quali occlusione, emboli, rottura del sacco amniotico e dei vasi 

placentari (Gilbert-Barness and Van Allen, 2007).  

 

6.6 Specifici recettori o enzimi che mediano teratogenesi  

Molti farmaci per espletare la loro azione si legano a specifici recettori o enzimi 

inibendoli o stimolandoli e ciò può interferire, durante il periodo postnatale, 

con lo sviluppo fetale.   

 

6.6.1 Enzima di conversione dell’angiotensina e recettori dell’angiotensina II 

Il complesso sistema renina-angiotensina è generalmente descritto per la sua 

importanza nella regolazione della pressione sanguigna e nell’omeostasi del 

volume dei fluidi extracellulari. L’ormone implicato in questo sistema è 

l’angiotensina II (AT II), che aumenta la pressione sanguigna per la sua azione 

diretta sulle cellule della muscolatura liscia causando vasocostrizione. I 

componenti del sistema renina-angiotensina sono presenti nel feto, anche se la 

loro distribuzione varia rispetto a quella degli adulti (Schutz et al., 1996). Tra i 

farmaci antipertensivi più comunemente usati, gli inibitori dell’enzima di 

conversione dell’angiotensina (ACE) e gli antagonisti dell’angiotensina II (AT 

II), possono disturbare in sistema renina-angiotensina fetale e mettere in 

pericolo lo sviluppo prenatale. Inoltre, rispetto ad altri antipertensivi, gli ACE 

inibitori e gli antagonisti di AT II possono influenzare anche la funzionalità 

renale (Jackson and Garrison, 1996) , in quanto una riduzione nel feto del tono 

vascolare renale può contribuire all’insorgenza di una sindrome malformativa 

che è tipica per l’esposizione a questi farmaci nel 2° e nel 3°trimestre di 

gravidanza, caratterizzata da displasia dei tubuli renali e oligoidramnios che 

possono portare a contrattura degli arti, ipoplasia polmonare, ipocalvaria 

(infossamento delle ossa del cranio) e ritardo di crescita intrauterina (Pryde et 
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al., 1993; Shotan et al., 1994). Recenti studi hanno inoltre dimostrato che 

l’esposizione a questi farmaci può aumentare il rischio di patologie 

cardiovascolari e malformazioni del sistema nervoso centrale (Cooper et al., 

2006).  

 

6.6.2 Idrossimetilglutaril-coenzima A riduttasi  

La via del mevalonato è un percorso molto complesso che porta alla formazione 

di un prodotto essenziale come il colesterolo, necessario per la normale crescita 

e lo sviluppo delle cellule, per la sintesi degli ormoni steroidei e l’attivazione 

del morfogeno Hedgehog, proteina fondamentale nella fase di sviluppo 

embrionale degli organi (organogenesi) e nel corretto posizionamento degli 

organi nell’organismo (Carr et al., 1980; Kelley and Herman, 2001), è per 

questo motivo che una riduzione nella sintesi di queste proteine può portare a 

difetti alla nascita (Helmes et al., 1997; Gofflot et al., 2003). I farmaci che 

agiscono sull’enzima idrossimetil-glutaril-coA riduttasi (HMG-CoA) sono le 

statine che vengono utilizzate in terapia per la riduzione del colesterolo 

circolante, in quanto andando ad inibire questo enzima si evita la formazione 

dell’acido mevalonico e quindi del colesterolo. Tuttavia, non sono stati 

effettuati studi epidemiologici per confermare la sindrome da statine nell’uomo 

a causa di un ridotto utilizzo di statine nella donna in gravidanza.    

 

6.6.3 Ciclossigenasi-1 

I farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS) sono ampiamente utilizzati 

per la loro azione analgesica, antinfiammatoria e antipiretica dovuta 

all’inibizione dell’enzima cicloossigenasi (COX) che converte l’acido 

arachidonico in prostaglandine, prostacicline e trombossano. Sono state 

identificate due isoforme COX-1 e COX-2. La COX-1 viene definita 
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costitutiva, in quanto è espressa in molti tessuti dove produce prostaglandine 

che sono necessarie per il mantenimento dell’omeostasi fisiologica a livello 

gastrointestinale, renale e delle piastrine. La COX-2 viene invece definita 

inducibile, in quanto la sua espressione aumenta notevolmente in caso di 

infiammazione (Vane et al., 1998). L’inibizione della COX-1 può portare a 

difetti cardiaci e del diaframma per quello che riguarda i FANS non selettivi, 

attivi cioè sia nei confronti della COX-1 che della COX-2, in studi condotti sul 

ratto e sul topo (Cappon et al., 2003). L’esposizione ad acido acetilsalicilico 

(aspirina), l’unico FANS che inibisce irreversibilmente la COX-1, sembra 

associato ad una elevata incidenza di malformazioni rispetto agli altri FANS 

nelle sperimentazioni animali (Cook et al., 2003). L’esposizione ad 

antiinfiammatori nel 1° trimestre di gravidanza non sembra associato a difetti 

alla nascita nell’uomo (Nielsen et al., 2001; Cleves et al., 2004), ma studi 

epidemiologici recenti hanno riportato un aumento del rischio di schisi oro-

facciale e difetti cardiovascolari (Ericson and Kallen, 2001; Kallen and 

Otterblad Olausson, 2003; Ofori et al., 2006). 

 

                                    

                                 ACIDO ACETILSALICILICO   

 

6.6.4  5-idrossitriptamina  

La serotonina, 5-idrossitriptamina o 5HT, è un neurotrasmettitore sintetizzato 

nell’adulto dal cervello, mentre per quello che riguarda lo sviluppo embrionale 

deriva dalla circolazione materna e trasportato all’embrione (Yavarone et al., 

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Aspirina_struttura.svg
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1993a). La serotonina è coinvolta in molti processi durante lo sviluppo 

embrionale come la morfogenesi delle strutture del cranio (Shuey et al., 1993), 

la migrazione delle cellule della cresta neurale del cranio (Moiseiwitsch and 

Lauder, 1995) e la proliferazione cellulare (Lauder, 1993). Come tutti i 

mediatori chimici, la serotonina agisce interagendo con vari e specifici recettori 

che sono presenti anche nel tessuto embrionale di topo, ciò dimostra il 

coinvolgimento nella morfogenesi di vari tessuti embrionali (Lauder et al., 

2000; Nebigil et al., 2001). Pertanto una maggiore stimolazione o soppressione 

dei recettori per la serotonina con l’esposizione a agonisti o antagonisti può 

portare a difetti alla nascita. Tra i farmaci agonisti della serotonina ricordiamo 

Sumatriptan (Scott, 1994) e buspirone (Tunnicliff, 1991), mentre tra gli 

antagonisti risperidone (Schotte et al., 1996), granisetron (Blower, 2003) e la 

quetiapina (Meltzer et al., 2003). L’azione della serotonina viene terminata 

dalla sua ricaptazione ad opera dei trasportatori, e ciò implica che l’esposizione 

prenatale agli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRIs) 

possa causare difetti alla nascita. Questa classe di antidepressivi includono 

fluoxetina, paroxetina e sertralina, che hanno dimostrato di causare 

malformazioni nel topo (Shuey et al., 1992). Nell’uomo i rischi di difetti alla 

nascita associati all’esposizione a SSRIs appartengono ad un gruppo molto 

piccolo, anche se alcuni studi recenti suggeriscono un’associazione tra 

paroxetina e difetti alla nascita (Berard et al., 2007; Kallen and Otterblad  

Olausson, 2007) e assunzione di fluoxetina tra il primo e il terzo trimestre e 

anomalie cardiovascolari (Diav-Citrin et al., 2008). A causa dei risultati 

inconsistenti ottenuti dagli studi epidemiologici, si può sospettare che altre 

questioni possano avere un ruolo nell’insorgenza di difetti alla nascita, incluse 

patologie materne o altri fattori di confondimento, come ad esempio errori o 

l’uso concomitante di altri farmaci. 
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7. FARMACI  

La Food and Drug Administration (FDA) ha introdotto una classificazione dei 

rischi dovuti all’utilizzo dei farmaci in gravidanza dividendoli secondo la 

pericolosità in:  

Classe A: studi umani controllati non hanno mostrato rischi per il feto nel 

primo trimestre di gravidanza e non vi è evidenza di rischio nei trimestri 

successivi; fanno parte di questa categoria alcuni antibiotici (come la 

penicillina, amoxicillina, ampicillina e eritromicina), l’acido folico (per 

impedire le alterazioni del tubo neurale), le vitamine a basso dosaggio, il 

paracetamolo (antipiretico e analgesico), gli anestetici locali e alcuni generali; 

Classe B: studi sulla riproduzione animale non hanno dimostrato un rischio 

fetale, ma non sono disponibili studi controllati in donne in gravidanza; studi 

sugli animali hanno mostrato un effetto avverso che non è stato confermato da 

studi controllati in donne gravide al primo trimestre (non vi è evidenza di 

rischio nei trimestri successivi); 

Classe C: studi su animali hanno rilevato effetti avversi sul feto (teratogeni, 

embriotossici); non ci sono studi controllati in donne gravide oppure non sono 

stati convalidati studi nelle donne e negli animali. I farmaci possono essere dati 

solo se il beneficio potenziale giustifica il rischio potenziale per il feto; 

Classe D: studi hanno evidenziato il rischio fetale umano, ma i benefici 

derivanti dall’uso nelle donne gravide potrebbero essere accettabili nonostante 

il rischio;  

Classe X: studi in animali o esseri umani hanno dimostrato l’insorgere di 

anomalie fetali o vi è l’evidenza di rischio fetale basato sull’esperienza umana 

e il rischio dell’utilizzo in gravidanza è chiaramente prevalente rispetto a 

qualsiasi possibile beneficio. Il farmaco è controindicato in donne in 

gravidanza e in età fertile (U.S. Food And Drug Administration, 2003). 
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Sulla base di questa classificazione e dei dati delle ricerche scientifiche sino ad 

oggi realizzate è possibile distinguere i vari prodotti farmaceutici in 

“consentiti”, “con effetti sul feto ma non teratogeni”, “con effetto teratogeno” 

e in “farmaci ritirati dal commercio per l’eccessivo effetto teratogeno”. 

 

7.1 Farmaci Consentiti 

Vitamina B9 (acido folico): consigliato sia nel periodo preconcezionale che nei 

primi mesi di gravidanza per ridurre i rischi di difetti del tubo neurale;  

   

                                            ACIDO FOLICO  

paracetamolo: (farmaco con azione analgesica e antipiretica), i dati disponibili 

in campo umano, su ampi campioni di donne trattate nel 1° e nel 2° trimestre 

di gravidanza con questa sostanza, non hanno ad oggi evidenziato un aumento 

di anomalie congenite nei nati esposti rispetto all’atteso, in quanto l’attività del 

citocromo P450 (enzima che si occupa del metabolismo) è presente nel fegato 

alla 18-23ª settimana di gestazione, ciò implica che il potenziale tossico fetale 

aumenta al crescere dell’età del feto (Tenenbein, 1994);  

                                           

                                             PARACETAMOLO 

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Folicacid2.png
http://it.wikipedia.org/wiki/File:N-Acetyl-p-aminophenol.svg
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antibatterici: la maggior parte delle penicilline attraversano bene la placenta, 

eccetto piperacillina e sulbenacillina. I farmaci con basso legame alle proteine, 

l’ampicillina, l’amoxicillina e la meticillina, penetrano bene e raggiungono 

concentrazioni nel liquido amniotico (Pacifici, 1995). Le penicilline sono 

antibiotici sicuri durante la gravidanza: grandi studi non hanno descritto effetti 

embriotossici o fetotossici (Chow, 1985). Eritromicina non ha effetti avversi 

sul feto nell’utero, ma attraversa la placenta a concentrazioni troppo basse per 

essere terapeutica dal lato fetale. Il trattamento con eritromicina delle infezioni 

materne da Mycoplasma determina una riduzione degli aborti e del numero di 

neonati con basso peso corporeo alla nascita, sottolineando l’importanza di un 

trattamento adeguato di tali infezioni durante la gravidanza (Briggs, 1994; 

Chow, 1985). La nitrofurantoina non è stata associata a effetti avversi fetali, il 

farmaco è sicuro per il trattamento delle infezioni del tratto urinario materno 

(Briggs, 1994; Gilstrap III, 1992). 

 

7.2 Farmaci con sospetti effetti dannosi sul feto ma non teratogeni 

Diuretici 

La gravidanza è accompagnata fisiologicamente da un aumento del volume del 

plasma. Poiché i diuretici possono ridurre il volume intravascolare e fare 

diminuire la perfusione placentare, il loro utilizzo in gravidanza deve essere 

attentamente controllato. Una rassegna che riassume i risultati di 9 

sperimentazioni randomizzate di diuretici in gravidanza, condotte su quasi 

7000 pazienti, ha dimostrato che i diuretici sono efficaci nel ridurre la 

preeclampsia. Inoltre la mortalità perinatale non è aumentata quando sono stati 

somministrati diuretici. L’unico effetto riscontrato è stata l’ipocalemia nelle 

donne che non ricevevano integrazioni di potassio (Collins et al., 1985). La 

furosemide attraversa la placenta, e a quanto pare ha un effetto diuretico sul 

feto nell’utero. Nonostante questo non è stata osservata un’alterazione del 
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volume del liquido amniotico (Votta et al., 1975). Le tiazidi non sono state 

associate a malformazioni nell’uomo. La clorotiazide e il clortalidone 

attraversano la placenta, ma gli effetti avversi fetali sono rari. In resoconti di 

singoli casi sono state descritte trombocitopenia, iponatriemia e ipotonia del 

neonato (Briggs, 1994). Benchè i dati sulla sicurezza e sui benefici dei diuretici 

risparmiatori di potassio e dei diuretici osmotici nell’uomo siano limitati, è 

improbabile che qualcuno di questi farmaci sia associato a malformazioni 

nell’uomo (Briggs, 1994). Chiaramente l’uso di questi diuretici dovrebbe 

essere preso in considerazione soltanto se altri mezzi di trattamento non hanno 

avuto successo e con il controllo del medico prescrittore.  

 

Ansiolitici 

Le benzodiazepine sono farmaci comunemente usati in gravidanza, anche se il 

loro utilizzo è stato associato a complicanze neonatali. Le benzodiazepine in 

generale agiscono andando a potenziare l’azione dell’acido γ-amminobutirrico 

(GABA) che è l’unico neurotrasmettitore ad azione inibitoria del nostro 

organismo. Si pensa che il sistema GABA-ergico extraneuronale sia presente 

anche in altri tessuti come i testicoli (Tillakaratne et al., 1992), le ovaie (Erdo 

et al., 1989; Tillakaratne et al., 1992) e il pancreas (Baekkeskov et al., 1990), 

dove si ipotizza che abbia un ruolo nello sviluppo embrionale (Varju et al., 

2001) e nel normale sviluppo del palato  (Hagiwara et al., 2003). In alcuni studi 

epidemiologici l’uso di benzodiazepine nel primo trimestre di gravidanza è 

stato associato a schisi oro-facciale (Dolovich et al.,1998), malformazioni 

cardiovascolari (Czezeil et al.,2004) e atresia del tratto gastrointestinale 

(Norstedt Wikner et al., 2007), ma altri studi non hanno confermato 

l’insorgenza di questi difetti (Rosenberg et al., 1983; Ornoy et al.,1998; Lin et 

al., 2004). Nonostante siano necessari grandi studi di coorte prospettici per 

eliminare le incertezze restanti, si può concludere che l’esposizione alle 
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benzodiazepine durante la gravidanza non è associata a un numero clinicamente 

importante di malformazioni maggiori. 

 

Antidepressivi 

La depressione maggiore e in genere la sindrome depressiva, interessano circa 

il 10% delle donne in stato di gravidanza (ACOG 1993) e possono comportare 

ritardo nella crescita intrauterina, basso peso alla nascita (< 2500 gr), basso 

APGAR score e bimbi piccoli rispetto all’età gestazionale (< 10th percentile), 

possono inoltre indurre aborto spontaneo (Sacker et al., 1996; Kinney et al., 

1993; Preti et al., 2000). Nonostante l’impossibilità di stabilire una relazione 

causa-effetto, l’aumento del cortisolo e delle catecolamine, osservato nelle 

condizioni di stress, potrebbe determinare un incremento delle resistenze 

vascolari uterine e quindi alterare il flusso placentare (Mulder et al., 2002). 

Esiste però una chiara correlazione tra maggiore rilascio ormonale da 

ipotalamo, ipofisi e placenta nelle donne depresse e parto pretermine 

(Weinstock, 2001). Il rapporto rischio-beneficio del trattamento farmacologico 

deve essere attentamente valutato tenendo anche presente i rischi connessi ad 

una patologia non trattata. In altre parole, il medico curante o lo psichiatra 

dovrebbe valutare sia il possibile rischio di malformazioni e di tossicità 

neonatale come la sindrome d’astinenza neonatale o problemi neuro-

comportamentali a lungo termine, che le gravi conseguenza che possono 

insorgere se la patologia depressiva non viene adeguatamente trattata. Il recente 

studio di Cohen (Cohen et al., 2006) ha chiaramente evidenziato come la 

sospensione del trattamento farmacologico aumenti fino a 5 volte il rischio di 

ricaduta depressiva rispetto alle donne che hanno continuato la terapia. Altri 

studi hanno segnalato alterazioni comportamentali che sfociano in 

malnutrizione (Zuckerman et al., 1989), ridotta frequenza di assunzione 

dell’acido folico, aumento del consumo di alcool e fumo di sigarette (Bonari et 
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al., 2004) e aumento della tendenza al suicidio (Wisner et al., 2000). Infine, è 

stato dimostrato che la depressione post-partum si presenta con maggiore 

incidenza nelle donne che durante la gravidanza erano depresse ma non sono 

state trattate farmacologicamente (Marcus et al., 2001). I farmaci stabilizzatori 

dell’umore come litio, carbamazepina ed acido valproico, sono considerati 

pericolosi in quanto possono aumentare il rischio di malformazioni, mentre i 

dati di letteratura relativi agli inibitori delle monoamino ossidasi sono troppo 

pochi per definire una reale stima di rischio. Gli antidepressivi triciclici 

(Altshuler et al., 2001), gli inibitori del reuptake della serotonina (SSRI) 

(Hallberg and Sjoblom, 2005; Kulin et al., 1998) e gli antidepressivi cosiddetti 

atipici quali venlafaxina, mianserina, mirtazapina, trazodone (Yaris et al., 

2004), si sono dimostrati abbastanza sicuri, poichè finora non sono stati 

associati ad un incremento del rischio di teratogenicità (McElhatton et al., 

1996; Kalra et al., 2005). Dalla letteratura emerge che depressione e trattamento 

appropriato sono associati non tanto ad un aumento del rischio di 

malformazioni congenite, quanto invece alla possibilità di comparsa di 

sofferenza fetale cronica o aborto, nonché complicanze quali la sindrome 

d’astinenza neonatale. Quest’ultima in particolare, è stata segnalata nel caso di 

uso cronico durante il terzo trimestre di gravidanza e soprattutto durante le 

ultime settimane. La sindrome di astinenza neonatale si manifesta con 

irritabilità, ipotonia o ipertonia, sonnolenza, problemi di suzione, ipoglicemia 

fino a distress respiratorio (Laine et al., 2003; Jaiswal et al., 2003). Questi 

sintomi normalmente si manifestano entro i primi giorni di vita neonatale e 

generalmente scompaiono spontaneamente dai 5 giorni alle 6 settimane; 

talvolta la gravità è tale da richiedere trattamento farmacologico che dipende 

dai protocolli utilizzati (per esempio, clorpromazina).  
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                                      CLORPROMAZINA 

 

La frequenza di tale complicanza è diversa a seconda dello studio e varia tra il 

22% (Costei et al., 2002) ed il 31.5% (Chambers et al., 1996). Studi pre-clinici 

condotti nell’animale indicano che l’utilizzo di dosi terapeutiche di 

antidepressivi SSRI non si associa ad un significativo incremento del rischio di 

malformazioni. In particolare: 

- con Citalopram sono state segnalate malformazioni cardiovascolari e 

anomalie scheletriche in ratti trattati con dosi di 18 volte superiori alla massima 

dose raccomandata (MRD) (Briggs et al., 2002); 

- con Fluoxetina non è stata riportata nessuna malformazione in ratti e conigli 

trattati con dosi fino a 10 volte l’MRD (Byrd et al., 1989; Briggs et al., 2002); 

 

                                  

                                             FLUOXETINA  

 

- con Fluvoxamina non è stata riportata nessuna malformazione in ratti e conigli 

trattati con dosi fino a 2 volte l’ MRD (Briggs et al., 2002); 

 con Sertralina non è stata riportata nessuna malformazione in ratti e conigli 

trattati con dosi fino a 4 volte l’MRD; è stato segnalato un certo ritardo nella 

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Chlorpromazin.svg
http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.pharmamedix.com/principiovoce.php?pa%3DFluoxetina%26vo%3DClassificazione&ei=2c5RVYOEI8bxUP7egZAI&bvm=bv.92885102,d.bGQ&psig=AFQjCNGugbGs2xi_zr92DXllaBIejgIRag&ust=1431511117461065


45 

 

calcificazione dello scheletro a dosi che determinavano anche tossicità materna 

(Davies and Kluwe, 1998); 

- con Paroxetina non è stata riportata nessuna malformazione in ratti e conigli 

trattati rispettivamente con dosi fino a 9 e 2 volte superiori l’MRD (Baldwin et 

al., 1989).  

 

                                          

                                                  PAROXETINA  

                                                                          

Vaccini 

Il vaccino contro l’influenza stagionale, disponibile dagli anni sessanta, ha 

dimostrato un buon profilo di sicurezza nella popolazione generale, mentre per 

quello che riguarda la gravidanza i dati derivano da studi di farmacovigilanza 

post-marketing (Demicheli et al., 2014), in quanto le donne in gravidanza sono 

escluse dagli studi clinici condotti per ottenere l’autorizzazione alla 

commercializzazione. Anche se la vaccinazione nelle donne gravide è 

raccomandata dall’ Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO) dal 2005 

(World Health Organinization, 2005), l’utilizzazione del vaccino durante la 

gravidanza è limitata per la preoccupazione circa i potenziali effetti sullo 

sviluppo fetale e sui possibili effetti teratogeni (Bednarczyk et., 2012), 

nonostante studi epidemiologici non abbiano dimostrato un aumento del rischio 

o di complicanze per la madre e per il feto (Tamma et al., 2009). La recente 

influenza pandemica del 2009 sostenuta dal virus A/H1N1 ha portato ad 

effettuare diversi studi volti a valutare l’associazione tra la somministrazione 

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Paroxetine_Structural_Formulae_V.1.svg
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del vaccino tra il 2° e 3° trimestre di gravidanza e l’insorgenza di eventi avversi 

materni e fetali. Uno studio di coorte retrospettivo è stato condotto in 4 regioni 

italiane (Piemonte, Friuli Venezia Giulia, Lazio e Puglia) su 100,332 donne 

gravide che tra il 2009 e il 2010 erano state potenzialmente esposte al vaccino 

anti influenzale A/H1N1 nel periodo suddetto. Questi studi non hanno 

dimostrato un aumento statisticamente significativo di eventi avversi nella 

madre e nel feto dopo somministrazione del vaccino, ma sono state riscontrate 

delle malformazioni congenite a carico degli arti nei primi sei mesi di vita nei 

neonati nati da madri precedentemente esposte al vaccino. Due dei quattro nati 

da madri esposte hanno ricevuto diagnosi di polidattilia della mano, uno di 

polidattilia del piede e uno di sindattilia multipla in vari siti. Ulteriori studi, 

progettati appositamente per questo scopo, sono stati necessari per valutare se 

questi risultati sono dovuti al caso o a differenze talmente irrisorie da non essere 

statisticamente significative. Altri due studi di coorte sono stati condotti in 

Italia per valutare la sicurezza del vaccino anti influenza pandemica utilizzando 

un disegno di studio simile. Il primo in Emilia Romagna, condotto nella 

popolazione generale, non ha dimostrato associazione tra persone vaccinate e 

eventi avversi dopo 6 settimane e dopo 7-11 mesi dalla vaccinazione (Moro et 

al., 2013). Il secondo studio, condotto in Lombardia tra donne in gravidanza, 

ha sostenuto la conclusione circa la sicurezza della vaccinazione (Trotta et al., 

2014). Questi studi, in particolare, hanno anche investigato sulle malformazioni 

congenite degli arti senza trovare un aumento del rischio associato alla 

vaccinazione. Tuttavia una associazione significativa è stata riportata per difetti 

congeniti cardiaci, che è coerente con i risultati ottenuti da studi in Italia, nei 

Paesi Bassi e in Argentina (Heikkinen et al., 2012). Altri studi sono stati 

condotti in differenti paesi per valutare la sicurezza del vaccino anti virus 

A/H1N1. In Norvegia, nessuno dei risultati negativi analizzati nello studio di 

coorte retrospettivo (morte fetale dopo 12 settimane di gestazione, parto 

pretermine, basso peso alla nascita) sono stati associati a vaccinazione tra il 2° 
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e il 3° trimestre di gravidanza (Haberg et al., 2013). Due studi condotti in 

Danimarca non hanno dimostrato differenze nel rischio di aborto spontaneo, 

parto pretermine, basso peso alla nascita, basso peso per età gestazionale e 

maggiori difetti tra le donne vaccinate e quelle non vaccinate (Pasternak et al., 

2012). In contrasto, una riduzione del rischio di natimortalità (morte fetale dopo 

22 settimane di gestazione) è stato riportato per le donne vaccinate; risultati 

simili sono stati ottenuti anche da studi condotti in altri paesi del mondo. Da 

questa meta-analisi, emerge quindi che la vaccinazione delle donne gravide tra 

il 2° e il 3° trimestre di gravidanza non è associato ad un aumento del rischio 

di difetti alla nascita.  

 

7.3 Farmaci con effetti teratogeni 

Antiepilettici 

L’utilizzo dei farmaci antiepilettici (AED) durante la gravidanza, è stato 

considerato come la causa di potenziali effetti collaterali nel feto dal 1970, in 

quanto gli antiepilettici sono una classe di farmaci che hanno dimostrato di 

causare malformazioni congenite maggiori (MCM) (Meador et al., 2008; 

Harden et al., 2009), e effetti negativi sullo sviluppo cognitivo dopo 

esposizione prenatale (Meador et al., 2009). Anche se alcuni studi hanno 

ipotizzato che la patologia in sé abbia un ruolo importante nell’insorgenza delle 

anomalie fetali (Meadow ,1968; Laine-Cessac et al, 1995; Crawford, 1997), 

recenti scoperte hanno suggerito che la principale causa delle malformazioni è 

riconducibile al trattamento con farmaci antiepilettici (Perucca, 2005; 

Bromfield et al., 2008; Veiby et al., 2009) ed in  particolare ai farmaci di 

vecchia generazione come Fenobarbital, Fenitoina, Carbamazepina e acido 

valproico. I potenziali effetti avversi fetali includono ritardo nella crescita 

intrauterina, dismorfismo, malformazioni congenite maggiori e ritardo nello 

sviluppo cognitivo postnatale. Anche se è evidente che la maggior parte delle 

donne che soffrono di epilessia e che vengono trattate con farmaci antiepilettici 
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durante la gravidanza hanno dato alla luce bambini perfettamente sani, 

l’elevato potenziale teratogeno è una delle maggiori preoccupazioni tra le 

donne con epilessia in età fertile. A differenza di altri farmaci, il trattamento 

con antiepilettici non può essere sospeso anche in caso di gravidanza 

pianificata, dato che le convulsioni incontrollate possono essere nocive sia per 

la madre che per il feto, quindi il rischio associato a convulsioni incontrollate 

deve essere bilanciato con il rischio teratogeno. Studi osservazionali recenti 

hanno fornito informazioni sul potenziale teratogeno dei farmaci di vecchia e 

nuova generazione facilitando l’approccio alla gestione dell’epilessia in 

gravidanza. La maggior parte degli studi riportano un rischio di malformazioni 

2-3 volte superiore tra i figli nati da donne trattate con gli antiepilettici durante 

la gravidanza rispetto alla popolazione ostetrica normale (Tomson and Battino,  

2005; Samren et al., 1999; Olafsson et al.,1998; Kaneko et al., 1999), ed è 

correlata al numero di farmaci anticonvulsivanti usati, alla dose, al periodo di 

gravidanza e a fattori genetici:  

-  aumenta con il numero dei farmaci: 5.5% con due farmaci, 11% con tre, 23% 

con quattro (Malone and D’Alton, 1997); 

-  all’aumentare della dose aumenta il rischio; 

- cruciale è la fase della gravidanza in cui vengono assunti: 21°-28° giorno per 

difetti del tubo neurale, 35°-70° giorno per labio-palatoschisi, entro il 42° 

giorno per difetti cardiaci; 

- fattori genetici quali deficit dell’enzima detossificante epossido-idrolasi 

(Strickler et al., 1985) e aumento di radicali liberi dal metabolismo degli 

antiepilettici (Wells and Winn, 1996), possono aumentare il rischio di eventi 

teratogeni. 

-la somministrazione dell’acido folico riduce significativamente il rischio di 

malformazioni del sistema nervoso centrale (Hernandez-Diaz et al., 2000).  

Non deve essere dimenticato che i farmaci antiepilettici, oltre ad una marcata 

influenza sul metabolismo dei folati, hanno azione inibitoria verso la vitamina 
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K che può provocare la comparsa di fenomeni emorragici nel neonato. Indicata 

è quindi l’integrazione di vitamina K (10 mg e.v. di vitamina K1) nelle ultime 

settimane di gravidanza oppure all’inizio del travaglio (Bruno and Harden, 

2002). Tuttavia, una recente meta-analisi suggerisce che il tasso di 

malformazione tra i figli delle donne con epilessia non trattata è simile a quello 

del gruppo di controllo (donne che non presentano epilessia). Questi dati 

confermano che il trattamento con i farmaci antiepilettici è la principale causa 

di un aumento del rischio di eventi avversi (Fried et al., 2004). La politerapia 

con AED è in genere associata ad un aumento del rischio di malformazioni 

rispetto alla monoterapia (Samren et al., 1997; Kaaja et al., 2003; Artama et al., 

2005), e differenti combinazioni di farmaci possono variare il potenziale 

teratogeno. Alcune combinazioni sono state associate a tassi particolarmente 

elevati di malformazioni, ad esempio la combinazione tra carbamazepina, 

fenitoina e acido valproico (Lindhout et al., 1984) e la combinazione tra acido 

valproico e lamotrigina. Il registro interazionale di Lamotrigina in gravidanza 

riporta malformazioni maggiori nel 12,5% dei neonati esposti a questa 

combinazione rispetto al 2,9% di lamotrigina in monoterapia (Cunnington and 

Tennis, 2005). Morrow et al invece riportano un tasso di malformazioni pari al 

9,6% per quello che riguarda la combinazione tra lamotrigina e acido valproico 

rispetto al 3,6% di lamotrigina in monoterapia e al 6,2% di acido valproico in 

monoterapia (Morrow et al., 2006). Per quello che riguarda i difetti alla nascita, 

l’uso di farmaci diversi porta a difetti diversi: i difetti cardiaci sembrano 

dominanti tra i bambini esposti a barbiturici e in qualche misura a fenitoina e 

carbamazepina, mentre difetti del tubo neurale e ipospadia sono più comuni nei 

bambini esposti nel periodo prenatale ad acido valproico ed in particolare 

l’associazione tra i difetti del tubo neurale e acido valproico è stimato tra l’1 e 

il 2% (Robert et al., 1986). L’acido valproico è stato associato anche a anomalie 

scheletriche (Jager-Roman et al., 1986). Un aumento del rischio di difetti del 

tubo neurale dello 0,5-1% è stato riportato dopo esposizione prenatale a 
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carbamazepina (Kallen, 1994). Lamotrigina è stata invece associata ad un 

aumento significativo di schisi oro-facciale.  

 

Studi epidemiologici - Segnalazioni di malformazioni indotte da antiepilettici 

sono molto numerose in letteratura e riguardano sia la classe in generale che i 

singoli farmaci. 

Fenitoina – Può provocare la comparsa di un particolare fenotipo denominato 

sindrome fetale da difenilidantoina caratterizzato da malformazioni oro-

facciali, labiopalatoschisi, malformazioni cardiache, ipoplasia delle falangi 

distali e delle unghie, ritardo nello sviluppo intellettuale. Circa il 10% di 

neonati esposti durante la gravidanza a fenitoina (Adams et al., 1990), o ad altri 

anti-convulsivanti (Holmes et al., 2001) presentano questa sindrome tipica. 

 

                                         

                                         FENITOINA 

 

Carbamazepina – Il rischio di malformazioni maggiori è dell’ordine del 5.7% 

(Kaneko et al., 1999), mentre quello per la spina bifida è compreso tra lo 0.5 e 

l’1% (Rosa, 1991). Altre alterazioni fetali, che possono presentarsi anche con 

una frequenza del 20%, sono microcefalia e altri difetti craniofacciali (11%), 

sofferenza fetale cronica (IUGR), ipoplasia delle unghie, anomalie cardiache e 

ritardo dello sviluppo psicomotorio (Iqbal et al., 2001). E’ stato proposto di 

definire questa quadro caratteristico come sindrome fetale da carbamazepina 

(Jones et al., 1989; Ornoy and Cohen, 1996). 

 

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Phenytoin_structure.svg
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                                       CARBAMAZEPINA 

                                   

Oxcarbamazepina - Pochi e non definitivi studi epidemiologici sono stati 

pubblicati per questo farmaco (Meischenguiser et al., 2004; Montouris, 2005), 

il suo utilizzo non sembra ricollegarsi a manifestazioni negative ma sono 

sicuramente necessari ulteriori prove. 

Acido valproico - Il rischio di malformazioni è di circa 5 volte (11%) superiore 

alla norma (Kaneko et al., 1999). Può indurre spina bifida in circa 1-5% dei 

neonati esposti (Lindhout and Meinardi, 1984), rispetto ad un’incidenza dello 

0.03% rilevabile nella popolazione normale (Omtzigt et al., 1992). 

Significativo, fino al 70% dei casi, il rischio di anomalie scheletriche e degli 

arti, sofferenza fetale cronica e ritardo dello sviluppo (Ardinger et al., 1988; 

Kozma, 2001; Schorry et al., 2005). Anche in questo caso è stato proposto di 

definire una sindrome fetale da acido valproico (DiLiberti et al., 1984) 

caratterizzata da microcefalia, ipoplasia dell’emifaccia, naso corto, labbra 

inferiori e superiori sottili, sviluppo ritardato; più recentemente a questo quadro 

sono state associate manifestazioni autistiche ed altri difetti cognitivi (Williams 

et al., 2001). 

 

                                         

                                      ACIDO VALPROICO 

 

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Carbamazepine.svg
http://it.wikipedia.org/wiki/File:Valproic-acid-2D-skeletal.png
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Trimetadione – La Sindrome fetale da trimetadione è caratterizzata da ritardo 

dell’accrescimento, sopraciglia a “V”, bassa inserzione delle orecchie, palato 

arcuato, irregolarità dei denti, possibile aumento di microcefalia e 

malformazioni cardiache (Rosen and Lightner, 1978). 

Primidone - Diversi studi epidemiologici segnalano un aumento del rischio di 

malformazioni, soprattutto labio-palatoschisi, con frequenza che varia tra il 3-

9% (Samren et al., 1997; Canger et al., 1999; Samren et al., 1999) ed il 13-14% 

(Kaneko et al., 1999). La sindrome fetale da primidone è caratterizzata da difetti 

cardiaci, ipoplasia delle unghie, irsutismo della fronte, philtrum lungo, ritardato 

sviluppo mentale (Golabi et al., 1985) 

 Fenobarbital – In monoterapia sembra essere responsabile del 10-20% delle 

malformazioni, per lo più palatoschisi, ipoplasia dell’emifaccia, difetti cardiaci 

(Holmes et al., 2001; Arpino et al., 2000). E’ stata descritta la sindrome di 

dismorfismo facciale, anche se non si ritiene debba essere classificata come una 

sindrome separata, in quanto descritta anche per esposizione prenatale a 

fenitoina ed etanolo (Seip, 1976). 

 

                                            

                                        FENOBARBITAL 

 

Gabapentin - Valutato in pochi studi epidemiologici. In associazioni con la 

carbamazepina, è stato descritto un caso di oloprosencefalia ciclopica (Rosa, 

1995). Da segnalare tuttavia che i primi risultati del “Gabapentin Pregnancy 

Registry” indicano un non significativo rischio di teratogenesi (Montouris, 

2003).  

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Phenobarbital2DACS.svg
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                                                   GABAPENTIN  

 

Topiramato – Recenti studi hanno descritto la possibile comparsa di 

malformazioni (Vila Ceren et al., 2005), anche se non è stata confermata la 

correlazione con l’ipospadia osservata da altri autori (Morrell, 1996). Dalla sua 

biotrasformazione non induce produzione di metaboliti epossidici, che, nel caso 

di acido valproico, carbamazepina e fenitoina, sembrano essere direttamente 

associati all’aumentato rischio di malformazioni. Questo farmaco potrebbe 

quindi essere caratterizzato da basso rischio di teratogenicità (Morrell, 1996). 

Lamotrigina - Gli studi di Cunnington & Tennis, (Tennis and Eldridge, 2002; 

Cunnington and Tennis, 2005) riportano un basso rischio (2.9%)di difetti 

maggiori nelle pazienti in monoterapia con la lamotrigina, in netto contrasto 

con quanto segnalato il nel caso di cotrattamento con altri antiepilettici: 5.9% 

(International Lamotrigine Pregnancy Registry, 2004). Dati analoghi sono 

riportati da altri studi effettuati nel Regno Unito (Morrow et al., 2006) e in 

Danimarca (Sabers et al., 2004): 2.1% di malformazioni, mentre la studio 

condotto in Australia non ha evidenziato alcuna malformazioni (Vajda et al., 

2006). Recentemente è stato pubblicato un report che segnala rischio di 

palatoschisi nella prole di pazienti in monoterapia con lamotrigina e che 

analizza globalmente l’impatto di embriotossicità di questo farmaco: il rischio 

complessivo di malformazioni risulta del 2.7% rispetto all’1.6% del gruppo di 

controllo, ma l’incidenza specifica di palatoschisi era dell’ordine di 8.9‰ 

rispetto allo 0.16% del gruppo di controllo (Holmes et al., 2006). 

 

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Gabapentin.svg
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Tabella riassuntiva farmaci antiepilettici 

FARMACI EFFETTI TERATOGENI 

Fenitoina Sindrome fetale da difenilidantoina: malformazioni oro-

facciali, labio-palatoschisi, malformazioni cardiache, 

ipoplasia delle falangi distali e delle unghie, ritardo nello 

sviluppo intellettuale;   

Carbamazepina Sindrome fetale da carbamazepina: microcefalia e difetti 

cranio facciali, sofferenza fetale cronica, ipoplasia delle 

unghie, anomalie cardiache e ritardo nello sviluppo 

psicomotorio; 

Acido 

valproico 

Spina bifida, anomalie scheletriche e degli arti, sofferenza 

fetale cronica, ritardo dello sviluppo. Sindrome fetale da 

acido valproico caratterizzata da: microcefalia, ipoplasia 

dell’emifaccia, naso corto, labbra inferiori e superiori 

sottili, sviluppo ritardato e manifestazioni autistiche;  

Trimetadione Sindrome fetale da trimetadione: ritardo 

dell’accrescimento, sopracciglia a “V”, bassa inserzione 

delle orecchie, palato arcuato, irregolarità dei denti, 

possibile aumento di microcefalia e malformazioni 

cardiache;  

Primidone Labio-schisi e sindrome fetale da primidone caratterizzata 

da: difetti cardiaci, ipoplasia delle unghie, irsutismo della 

fronte, philtrum lungo, ritardato sviluppo mentale;  

Fenobarbital Palatoschisi, ipoplasia dell’emifaccia, difetti cardiaci; 

Gabapentin Oloprosencefalia ciclopica; 

Lamotrigina Palatoschisi; 

 

 

Vitamina A e retinoidi 

Il potere teratogeno della vitamina A (retinolo) è ben noto da più di 

cinquant’anni (Cohlan, 1954). Tali effetti comprendono malformazioni del 

viso, degli arti, del cuore, del sistema nervoso centrale e dello scheletro. 

Analoghe malformazioni sono state segnalate nel topo (Kochhar, 1967) e 

nell’hamster (Shenefelt, 1972) dopo somministrazione di acido retinoico. 

Anomalie congenite possono essere la conseguenza di un trattamento orale con 

7.5-12 mg/die di retinolo durante il primo trimestre di gravidanza (Bernhardt 

and Dorsey, 1974). Nei primi mesi del 1982, il 13-cis-acido retinico, derivato 
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della vitamina A, è stato ampiamente usato per il trattamento dell’acne cistica, 

nonostante le ripetute segnalazioni della pericolosità in gravidanza. Purtroppo 

dall’anno successivo la letteratura riporta numerose segnalazioni di 

malformazioni a carico di vari organi: orecchie, cuore, cervello e timo (Rosa, 

1983; Lammer et al., 1985). L’embriopatia da acido retinoico o la sindrome 

fetale da retinoidi sono caratterizzate da un insieme di malformazioni a carico 

del sistema nervoso centrale, del sistema cardiovascolare, difetti craniofacciali 

e del timo. Probabilmente il meccanismo alla base dell’effetto teratogeneno è 

una iniziale interruzione della differenziazione e migrazione delle cellule della 

cresta neurale (Lammer et al., 1985):  

- difetti del sistema nervoso centrale: idrocefalo (idrocefalo comunicante, 

oloprosencefalia, ostruzione del 4° ventricolo), microcefalia, ipoplasia o 

agenesia del verme cerebellare, megacisterna magna, agenesia della corteccia 

cerebellare, calcificazioni, cecità corticale, ipoplasia nervo ottico; 

- difetti del sistema cardio-vascolare: soprattutto di tipo cono-troncali 

(trasposizione dei grossi vasi, tetralogia di Fallot, tronco arterioso comune, 

difetti setto ventricolare, ventricolo destro a doppia uscita) e ipoplasia arco 

aortico; 

-  difetti craniofacciali: riguardano soprattutto le orecchie (anotia o microtia) e 

le ossa del cranio (micrognatia, suture parietali accessorie, palatoschisi, 

asimmetria facciale, dismorfismi facciali); 

-  difetti a carico del timo: ectopia, ipoplasia o aplasia con immunodeficienza 

Sono state segnalate anche altre malformazioni, quali difetti del tubo neurale 

(spina bifida, anencefalia, encefalocele); muscolo-scheletrici e ipo-agenesia 

degli arti, difetti urogenitali, gastrointestinali, ipoplasia polmonare e anomalie 

della milza (Rothman et al., 1995). Tipo e incidenza delle malformazioni 

dipendono dalla dose, dall’epoca gestazionale e dalla sensibilità dell’animale, 

molti degli effetti teratogeni osservati sono analoghi a quelli riportati dagli studi 

epidemiologici (Shenefelt, 1972) e riguardano i seguenti organi ed apparati:  
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-  encefalo: anencefalia; 

-  midollo spinale: spina bifida; 

-  faccia: palatoschisi, labioschisi, micrognatia; 

- occhio: microftalmia;    

- orecchio: alterazione padiglione auricolare, orecchio esterno, medio e interno; 

- denti; 

- ghiandole salivari; 

- cuore: difetti setto ventricolare; 

- polmoni; 

- apparato gastrointestinale: onfalocele, ano imperforato; 

- fegato e cistifellea;  

- sistema urogenitale: agenesia renale, idronefrosi, rene policistico; 

- ghiandole (timo, ipofisi, tiroide); 

- scheletro: alterazioni cranio, vertebre, coste; alterazioni  

- arti: focomelia, malformazioni digitali. 

Anomalie del comportamento sono state evidenziate in ratti fenotipicamente 

normali dopo trattamento con dosi di retinolo superiori a 1500 volte l’RDA 

(Mooney et al., 1981). Altri autori hanno dimostrato tali alterazioni in età 

adulta, dopo somministrazione di dosi di 90000 UI durante il 17° e 18° giorno 

della gestazione, nonostante l’apparente risoluzione del danno citologico 

neuronale (Vacca and  Hutchings, 1977). 
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Tabella riassuntiva retinoidi  

DIFETTI  MALFORMAZIONI 

Difetti del sistema nervoso centrale Idrocefalo, microcefalia, ipoplasia o 

agenesia del verme cerebellare, 

megacisterna magna, agenesia della 

corteccia cerebellare, calcificazioni, 

cecità corticale, ipoplasia del nervo 

ottico; 

Difetti del sistema cardio-vascolare Tipo cono-troncali: trasposizione dei 

grossi vasi, tetralogia di fallot, 

tronco arterioso comune, difetti setto 

ventricolare, ventricolo destro a 

doppia uscita e ipoplasia arco 

aortico;  

Difetti cranio facciali Soprattutto a carico delle orecchie: 

anotia o microtia e a carico delle 

ossa del cranio: micrognatia, 

palatoschisi, asimmetria facciale, 

dismorfismi facciali;  

Difetti a carico del timo Ectopia, ipoplasia, difetti del tubo 

neurale, difetti muscolo-scheletrici e 

ipoagenesia degli arti, difetti 

urogenitali, gastrointestinali, 

ipoplasia polmonare e anomalie 

della milza.   

 

 

Anticoagulanti cumarinici 

La gravidanza è considerata uno stato di ipercoagulabilità, in quanto il rischio 

di trombosi è significativamente più alto, a causa dell’aumento della capacità 

venosa e della pressione delle vene degli arti inferiori che determina stasi 

ematica. La tromboembolia venosa è la complicanza maggiore che si riscontra 

con un’incidenza di circa 1 su 1000 (Graeves, 1993), e ciò porta quindi 

all’utilizzo di anticoagulanti per prevenire questa patologia. L’impiego dei 

cumarinici durante il primo trimestre di gravidanza può causare la sindrome 

fetale da warfarin e la maggior parte dei segni clinici sono ipoplasia nasale che 

può causare distress respiratorio neonatale dovuto a ostruzione delle vie aeree 
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superiori e condrodistrofia calcificante congenita (malattia di Conradi-

Huenermann, “malattia delle epifisi punteggiate) visibile ai raggi x (tabella 

2.1). In circa il 50 % dei casi con sindrome da Warfarin si può avere ipoplasia 

delle estremità con accorciamento delle dita. Il periodo critico per l’esposizione  

fetale sembra essere compreso tra 6 e 9 settimane di gestazione (Hall et al., 

1980), in quanto, il trattamento con Warfarin durante il secondo e il terzo 

trimestre di gravidanza non ha dimostrato l’insorgenza della sindrome (Iturbe-

Alessio et al., 1986).I derivati cumarinici usati durante il secondo e il terzo 

trimestre di gravidanza sono stati associati a difetti del SNC, microcefalia, 

idrocefalo, ritardo mentale e atrofia ottica, causati molto probabilmente da 

sanguinamento fetale e da successiva cicatrizzazione (Shoul and Hall, 1977), 

anche se l’incidenza di effetti fetali avversi associati all’uso di Warfarin durante 

questo periodo sembra essere molto bassa. I cumarinici devono quindi essere 

evitati dalla 6ª alla 12ª settimana di gestazione e nelle 2 settimane che 

precedono il parto per evitare il sanguinamento fetale o materno durante il 

travaglio. In questo periodo i cumarinici dovrebbero essere sostituiti con le 

eparine, che per le loro dimensioni non attraversano la placenta (Flessa et al., 

1965). 

 

Ipoglicemizzanti orali 

Il diabete mellito è un’alterazione metabolica conseguente ad un calo di attività 

dell’insulina. In particolare, il diabete può essere dovuto ad una ridotta 

disponibilità di questo ormone, ad un impedimento alla sua normale azione 

oppure ad una combinazione di questi due fattori. Una caratteristica sempre 

presente nel diabete mellito è l’iperglicemia. Ci sono 2 tipi di diabete mellito: 

il primo è quello giovanile caratterizzato dalla mancanza di insulina e 

comunemente noto come TIPO 1 (insulino-dipendente), e l’altro noto come 

diabete mellito non insulino-dipendente (NIDDM) di TIPO 2, che insorge 

normalmente in età adulta e costituisce circa il 90% di tutti i diabete. Negli 
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ultimi anni si è registrato un aumento mondiale in termini di incidenza di 

diabete mellito di tipo 2, e ciò sembra dovuto allo stile di vita sedentario e alle 

abitudini alimentari. Gli effetti negativi indotti dalla patologia sono molti e noti 

da decenni, ma ad oggi diversi studi hanno dimostrato anche gli effetti 

teratogeni del diabete nell’uomo (Allen et al., 2007; Corrigan et al., 2009). In 

particolare, l’iperglicemia materna, che è la causa principale di iperinsulinemia 

fetale, è notoriamente associata in gravidanza ad esiti avversi, che 

comprendono sia malformazioni congenite, macrosomia, pre-eclampsia, parto 

pretermine e parto cesareo (Schaefer.Graf et al., 2000; Sheffield et al.,2002; 

Lucas, 2001; Cundy et al., 2002). Un adeguato controllo della glicemia durante 

la gravidanza comporta una riduzione del rischio di esiti avversi (Langer et al., 

1994). L’uso di ipoglicemizzanti orali per il trattamento sia del diabete di tipo 

1 che 2 in gravidanza è di norma sempre stato poco raccomandato a causa degli 

eventi avversi osservati sia nell’uomo che negli animali (Denno and Sadler, 

1994; Kemball et al., 1970; Piacquadio et al., 1991). Gli eventi osservati sono 

stati: 

- ipoglicemia neonatale 

- policitemia 

- difetti del tubo neurale  

- iperbilirubinemia 

Tolbutamide è tra i farmaci anti-diabetici orali, appartenete alla classe delle 

sulfaniluree, più comunemente utilizzato e indicato come coadiuvante per 

l’abbassamento della glicemia in pazienti con diabete mellito non insulino-

dipendente, la cui iperglicemia non può essere controllata con la sola dieta.  
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                                              TOLBUTAMIDE 

 

Alcuni casi di malformazioni congenite e morte pre-natale sono state riportate 

negli anni sessanta per l’esposizione a sulfaniluree (Larsson and Sterky, 1960; 

Schiff et al., 1970; Soler et al., 1976), ma la natura isolata di questi eventi ha 

reso difficile la comprensione  dei rischi e diversi studi non hanno dimostrato 

un’associazione tra assunzione di tolbutamide e malformazioni congenite. 

(Dolger et al., 1969; Malins et al., 1964; Notelovitz, 1971). Recenti studi 

prospettici hanno dimostrato invece un aumento del tasso di malformazioni 

congenite nei figli di donne diabetiche trattate durante la gravidanza con 

ipoglicemizzanti orali rispetto a chi assumeva insulina (Smoak, 1992). Il 

maggiore effetto della terapia con sulfaniluree è il rischio di grave ipoglicemia 

(Ferner and Neil, 1988), che ha già dimostrato di produrre malformazioni 

congenite negli embrioni di topi esposti in vivo e in vitro al farmaco durante 

l’organogenesi. Tolbutamide e altre sulfaniluree non sono quindi raccomandate 

per il trattamento del diabete nelle donne in gravidanza per il rischio di 

ipoglicemia neonatale e effetti teratogeni nei modelli animali. (Belisle and 

Long, 1976; McColl et al., 1967; Smithberg and Runner, 1963).  In uno studio 

recente è stato dimostrato che l’esposizione animale a tolbutamide causa 

malformazioni congenite maggiori nel periodo dell’organogenesi e ciò sembra 

dovuto a eccessive concentrazioni di farmaco che possono alterare il normale 

processo di morte cellulare (apoptosi) a livello dei tessuti embrionali. Al 

contrario, a piccole concentrazioni gli effetti non si riscontrano (Dong et al., 

2010). Tutti i risultati ottenuti sono dose-dipendenti, e un aumento della morte 

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Tolbutamide.svg
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cellulare nel tessuto embrionale può essere correlato ad un aumento del rischio 

di malformazioni congenite. I risultati dello studio suggeriscono che l’apoptosi 

possa essere coinvolta nella mediazione degli effetti teratogeni di tolbutamide 

in vitro. Ulteriori ricerche sono comunque necessarie per comprendere al 

meglio questo meccanismo. 

 

 Antineoplastici 

Il cancro è un’evento raro, ma grave, durante la gravidanza. Benchè siano 

disponibili differenti gruppi di chemioterapici, essi sono tutti attivi nell’inibire 

l’accrescimento e la divisione cellulare, processi che sono assolutamente 

essenziali per l’embrione o il feto. Pressochè tutti i chemioterapici attraversano 

la placenta in notevoli concentrazioni, raggiungendo così l’embrione o il feto; 

quindi la terapia pone il dilemma che il trattamento ottimale della madre possa 

compromettere il benessere del feto (Koren et al.,1990). Per fortuna l’incidenza 

degli effetti avversi fetali è molto più bassa di quanto ci si attenderebbe sulla 

base dei meccanismi d’azione di questi farmaci. Circa il 10-17% dei feti esposti 

a farmaci citotossici durante il primo trimestre presenta malformazioni 

maggiori (Koren et al.,1990). Non sono stati identificati difetti strutturali 

maggiori quando la chemioterapia è stata iniziata dopo il termine del primo 

trimestre (cioè quando l’organogenesi è completata). Però la chemioterapia può 

avere un effetto avverso sullo sviluppo continuo dell’encefalo. Altri possibili 

eventi avversi della chemioterapia durante la gravidanza sono l’aborto 

spontaneo, la tossicità per gli organi, il parto prematuro e il ritardo 

dell’accrescimento (Doll et al., 1989). 
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7.4 Farmaci altamente teratogeni non più in commercio 

Talidomide 

La talidomide è un farmaco che è stato ampiamente usato tra la fine degli anni 

cinquanta e i primissimi anni sessanta per il trattamento della nausea nelle 

donne in gravidanza, oltre che per le sue proprietà come sedativo-ipnotico. 

Dopo soli pochi anni dalla sua introduzione nei mercati di Australia, Giappone 

e Europa, risultò chiara l’associazione tra l’uso di questa molecola durante la 

gestazione e l’aumentata frequenza di malformazioni alla nascita. A causa dei 

circa 10000 casi di focomelia e amelia riportati, la talidomide venne tolta dal 

commercio, e in seguito vennero attribuite al trattamento una più vasta gamma 

di anomalie congenite (cardiopatia, malformazioni di occhio e orecchio interno 

e esterno).  I meccanismi proposti dal 1966 al 2003 includono l’acilazione di 

macromolecole, alterazione della sintesi di citochine e acido ascorbico, 

antagonismo dei folati, inibizione della sintesi e ossidazione del DNA, 

interferenza con il metabolismo del glutammato e down-regulation dei recettori 

di adesione cellulare. Ricerche più recenti si sono invece concentrate su ipotesi 

riguardati l’aumento della produzione dei radicali dell’ossigeno, induzione di 

stress ossidativo, intercalazione di DNA e l’inibizione dell’angiogenesi 

(Parman et al., 1999; Sthephens et al., 2000; Drucher et al., 2003). Per quello 

che riguarda gli effetti teratogeni, è molto importante valutare anche il periodo 

critico di esposizione, in quanto le malformazioni a livello degli arti superiori 

si riscontrano maggiormente con l’esposizione tra il 22° e il 36° giorno di 

gestazione, mentre per gli arti inferiori l’intervallo va dal 27° al 34° giorno di 

gravidanza. Altre alterazioni congenite causate dal farmaco includono difetti 

del setto interventricolare, malformazioni renali e oculari, sindrome di Duane, 

ritardo mentale e autismo (Miller and Stromland, 1999; Miller et al., 2009). 

Una recente pubblicazione, invece, ha messo in luce una correlazione tra 

neuropatia periferica e il riscontro di polimorfismi di geni coinvolti nella 

riparazione e nella cascata infiammatoria del sistema nervoso periferico.  
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                                               TALIDOMIDE 

 

 

La talidomide oggi  

Le proprietà antiinfiammatorie/immunomodulatorie e antiangiogeniche della 

talidomide rendono questo farmaco un’arma importante ancora oggi nel 

trattamento della lebbra, di malattie neoplastiche come il mieloma multiplo, 

della sindrome di Behcet, dell’istiocitosi a cellule di Langerhans, del lupus e 

dell’eritema nodoso (Calabrese and Fleischer, 2000; Matthews and McCoy; 

2003). Nei pazienti affetti da AIDS in stadio avanzato, la talidomide può inibire 

la sintesi del TNF-alfa che causa la caratteristica sindrome cachettica da HIV 

(Calabrese and Fleischer, 2000; Matthews and McCoy; 2003). Per queste 

ragioni, nel 1998, l’FDA ha approvato l’uso di talidomide per il trattamento 

della lebbra e, subito dopo, anche del mieloma, esclusivamente al di fuori della 

gravidanza.  

 

                                          

 

 

 

 

 

http://it.wikipedia.org/wiki/File:Thalidomide-2D-skeletal-wavy.svg
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Dietilstilbestrolo  

Il Dietilstilbestrolo è una molecola di sintesi estrogeno-simile ampiamente 

utilizzata dagli anni quaranta agli anni settanta nelle donne gravide per 

impedire l’aborto, in quanto stimola la sintesi di estrogeni e progesterone nella 

placenta. Nel 1971 Herbst et al, hanno riportato nel New England Journal of 

Medicine l’associazione tra assunzione di dietilstilbestrolo in gravidanza e 

l’insorgenza di adenocarcinoma a cellule chiare della vagina nelle figlie 15 o 

20 anni più tardi. La prima associazione epidemiologica è stata stabilita tra 8 

casi e 8 controlli accoppiati, dai quali è emerso che 7 delle 8 madri erano state 

esposte durante la gravidanza, ed in particolare prima della 18 settimana di 

gestazione alla molecola, rispetto a nessuno del gruppo di controllo (Herbst et 

al., 1971). Questi risultati hanno portato alla conoscenza che gli effetti 

teratogeni si presentano dopo molti anni dall’esposizione. Oltre a questo grave 

effetto, altre informazioni sono state raccolte grazie a 3 studi iniziati negli anni 

settanta con follow-up a lungo termine continuativo di 4653 donne esposte in 

utero a DES e 1927 controlli non esposti. Sono stati assegnati i rischi per 12 

eventi avversi associati all’esposizione a DES, tra cui i rischi cumulativi a 45 

anni di età per esiti riproduttivi e a 55 anni per altri esiti e la loro correlazione 

alla presenza o assenza al basale di modificazioni dell’epitelio vaginale 

dipendenti dall’esposizione in utero precoce e ad alte dosi di DES. I rischi 

cumulativi delle donne esposte rispetto a quelle non esposte erano i seguenti : 

infertilità 33,3% vs 15,5%, aborto spontaneo 50,3% vs 38,6%, parto pre-

termine 53,3% vs 17,8%, interruzione della gravidanza al secondo trimestre 

16,4 vs 1,7%, gravidanza ectopica 14,6% vs 2,9% , pre-eclampsia 26,4% vs 

13,7%, morte neonatale 8,9% vs 2,6% , menopausa precoce 5,1% vs 1,7%, 

neoplasia intraepiteliale cervicale di grado 2 o maggiore 6,9% vs 3,4% , cancro 

al seno a 40 anni di età o più 3,9% vs 2,2%. Per la maggior parte degli esiti i 

rischi erano più alti nelle donne esposte a DES con modificazioni epiteliali 

rispetto a quelle senza (Hoover et al., 2011). Per quanto riguarda la prole di 
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sesso maschile, l’esposizione prenatale del sistema endocrino a estrogeni ha 

mostrato di provocare ipospadia, criptorchidismo, cisti dell’epididimo, 

ipogonadismo e diminuzione della spermatogenesi (Mc Mahon et al., 1995; 

Kim et al., 2004; Christiansen et al., 2008). Per tutti questi effetti il farmaco è 

stato ritirato dal commercio, in quanto l’esposizione in utero a DES è associata 

ad alto rischio per tutta la vita di un ampio spettro di esiti avversi.  
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8. FARMACI DA BANCO E GRAVIDANZA 

La gravidanza è accompagnata da numerosi cambiamenti fisiologici che 

possono causare disturbi alla gestante. I più comuni includono nausea, mal di 

schiena, stipsi e congestione nasale. Per alleviare questi disturbi la donna 

assume spesso, senza prescrizione medica, i cosiddetti “farmaci da banco”, 

(Over The Counter, OTC) ossia quella gamma di farmaci per cui non è 

necessaria l’indicazione di un medico (Conover, 1992). Benchè la maggior 

parte di questi farmaci siano oggi considerati sicuri per la popolazione generale, 

quando usati alle dosi raccomandate, questa sicurezza non può essere estesa 

anche alle donne in gravidanza, in quanto il loro utilizzo potrebbe portare a 

rischi sia per la madre che per il feto. E’ per questo motivo che in generale i 

prodotti da banco dovrebbero essere considerati come farmaci veri e propri sia 

dalle donne gravide che dai clinici (Conover, 1992). Werler e colleghi (Werler 

et al.,2005) hanno revisionato due studi sulle malformazioni neonatali, il 

National Birth Defect Prevention Study (NBPDS) (Yoon et al., 2001) e il 

Boston University Slone Epidemiology Center Birth Defects Study (BDS), per 

analizzare i dati sugli OTC, stimando che il 65% delle donne in gravidanza 

usano comunemente il paracetamolo soprattutto nel primo trimestre di 

gravidanza, che 15% delle gestanti utilizza ibuprofene e il 4% acido 

acetilsalicilico, anche se è stato dimostrato come l’utilizzo degli 

antiinfiammatori non steroidei stia diminuendo durante la gravidanza e ciò è 

dovuto al fatto che ormai è noto a quasi tutti i medici che l’utilizzo di questi 

farmaci soprattutto nel III trimestre di gravidanza può essere pericoloso per il 

feto. Il paracetamolo appartiene alla categoria A secondo la classificazione 

della FDA (U.S. Food And Drug Administration, 2003) ed il suo utilizzo come 

antiinfiammatorio e antipiretico nei primi mesi di gravidanza non ha dimostrato 

l’insorgenza di rischi fetali, l’ibuprofene è un farmaco di categoria B secondo 

la classificazione della FDA (U.S. Food And Drug Administration, 2003) e se 
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utilizzato precocemente in gravidanza sembra essere associato ad un aumentato 

rischio di gastroschisi (Werler et al., 2002). I farmaci antiinfiammatori non 

steroidei inibiscono la sintesi delle prostaglandine e questo può avere numerosi 

effetti sia sulla madre che sul feto. Nel primo trimestre l’ibuprofene sembra 

interferire con l’impianto e la circolazione placentare aumentando il rischio di 

aborto, mentre l’acido acetilsalicilico non sembrerebbe avere questa azione. Se 

usati nel III trimestre possono prolungare la gestazione, ridurre la quantità di 

liquido amniotico e aumentare le perdite materne al parto, mentre nel feto 

possono provocare la precoce chiusura del dotto arterioso, l’ipertensione 

polmonare e possono interferire con la funzionalità renale. L’acido 

acetilsalicilico è un farmaco di classe D secondo la classificazione della FDA 

(U.S. Food And Drug Administration, 2003) e se usato a piene dosi nel III 

trimestre, come l’ibuprofene causa la prematura chiusura del dotto arterioso. Se 

invece la dose si riduce a 60-100 mg al giorno non sembrano esserci rischi per 

la mamma e per il feto, sebbene sia consigliabile una sua sospensione vicino al 

termine per evitare emorragie. Anche se studi sugli animali (Klein et al., 1981; 

Robertson et al., 1979) hanno dimostrato che l’aspirina può aumentare il rischio 

di malformazioni congenite e morte fetale, i  dati sull’uomo invece sono in 

conflitto, in quanto diversi studi suggeriscono un aumento del rischio di 

specifiche malformazioni, come ad esempio difetti cardiaci (Zierler and 

Rothman, 1985) difetti del tubo neurale (Lynberg et al., 1994), gastroschisi 

(Martinez-Frias et al., 1997; Torfs et al., 1996) e difetti del sistema nervoso 

centrale (Winship et al., 1984) ed altri invece non riportano un aumento 

significativo di malformazioni associate all’assunzione di aspirina nel primo 

trimestre di gravidanza. Un’altra categoria di OTC largamente utilizzata in 

gravidanza, è quella dei farmaci per la tosse e per le allergie stagionali. Per 

quanto riguarda le allergie, i farmaci più utilizzati sono la pseudoefedrina, la 

difenidramina e la clorfeniramina. La difenidramina e la clorfeniramina sono 

antistaminici di vecchia generazione (categoria B, FDA) che possono essere 
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utilizzati sia per il controllo della sintomatologia allergica sia come sedativi. 

Questi farmaci sono sicuri se utilizzati in gravidanza. Solo se utilizzata ad alte 

dosi (50 mg per via endovenosa) la difenidramina sembra avere effetti simili 

all’ossitocina, che è attualmente utilizzata per indurre il parto. La loratadina, 

(categoria B, FDA) è un antistaminico di seconda generazione con pochi effetti 

sedativi che non ha mostrato insorgenza di malformazioni congenite nei figli 

nati da madri che lo hanno assunto in gravidanza (Kallen and Olausson, 2006). 

L’ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) ha stabilito 

che la clorfeniramina è l’antistaminico di scelta durante la gestazione 

(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2011). La 

pseudoefedrina (categoria C, FDA) è usata dal 25% delle gestanti negli USA. 

Tuttavia come agonista del recettore alfa-adrenergico causa vasocostrizione e 

può provocare una ridotta perfusione placentare, mentre non sono noti effetti 

sulla circolazione fetale (Werler, 2006). Il Boston University Slone 

Epidemiology Center Birth Defect Study (BDS) ha stabilito che più del 12% 

delle gravide assume farmaci sedativi della tosse, nel 14% guaiafenesina da 

sola o in associazione con il destrometorfano (Silva et al., 2007; Einarson et al., 

2001). Entrambi i farmaci rientrano nella categoria C della FDA. I sintomi 

gastrointestinali, come la pirosi e la stipsi, sono tra i più comuni problemi che 

possono insorgere durante la gravidanza interessando fino al 75% delle 

gestazioni. Ci sono numerosi farmaci per questi disturbi, la maggior parte dei 

quali acquistabili senza ricetta medica e abbastanza innocui per il feto. Tra gli 

antiacidi, l’American Gastroenterology Association, ha dichiarato sicuri in 

gravidanza quelli a base di alluminio e magnesio, ma se la patologia lo dovesse 

richiedere possono anche essere utilizzati OTC a base di ranitidina, in quanto 

questi farmaci non sono stati associati ad un aumentato rischio di 

malformazioni congenite. I risultati ottenuti da questi studi dimostrano che gli 

OTC sono ampiamente utilizzati durante la gravidanza, ma ad oggi sono 

richiesti studi più specifici in relazione a specifici difetti alla nascita per fornire 
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maggiori informazioni sui rischi e sulla sicurezza di questi prodotti, in quanto 

la diffusa consapevolezza dei potenziali pericoli di alcune terapie 

farmacologiche sulla salute del feto, spinge molte donne a limitare l’uso dei 

farmaci di sintesi durante la gravidanza. Per questo motivo molte gestanti si 

avvicinano ai trattamenti non farmacologici, con la convinzione, spesso 

infondata, che i prodotti naturali siano più sicuri dei farmaci di sintesi. Si 

ricercano in particolare rimedi naturali contro disturbi piuttosto comuni nei 

mesi della gravidanza, come nausea, insonnia, stipsi, infezioni urinarie e 

lombalgia. Spesso questi trattamenti naturali vengono accolti con eccessivo 

entusiasmo, dimenticando che durante la gravidanza l’uso di erbe medicinali e 

derivati, compreso quello di prodotti erboristici, dovrebbe essere vietato o 

comunque limitato ai casi di effettiva necessità e su prescrizione medica.  

 

Piante medicinali 

Secondo il bollettino dell’AIFA Farmacovigilanza news n. 12/13- giugno 2005: 

Sempre, ed in particolare nel 1° trimestre di gravidanza, l’uso di erbe medicinali 

e derivati, compreso quello di prodotti erboristici, dovrebbe essere evitato o 

comunque limitato ai casi di effettiva necessità e su prescrizione medica. 

- Le sostanze vegetali maggiormente rischiose sono gli oli essenziali, gli 

alcaloidi e i lattoni sesquiterpenici, tutte sostanze ad altissima diffusibilità e 

dotate di basso indice terapeutico, quindi potenzialmente tossiche per 

l’embrione e il feto o attive sulla contrattilità uterina (Agenzia Italiana del 

farmaco, 2005). 

In particolare, i lattoni sesquiterpenici presentano una vasta gamma di attività 

biologiche, dovute alle loro capacità alchilanti, che sono alla base del loro 

potenziale terapeutico (Amorim et al., 2013). Questi composti sono i costituenti 

principali di moltissime piante frequentemente utilizzate come rimedi 
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erboristici. I lattoni sesquiterpenici come artemisina e i suoi derivati sono ad 

oggi utilizzati come antimalarici, mentre altri come i partenolidi, sono in studio 

per il trattamento del cancro. Tuttavia il profilo farmacologico di questi 

composti deve essere attentamente valutato in quanto le stesse proprietà che li 

rendono utili come farmaci possono causare anche grave tossicità. E’ ormai 

noto che i lattoni sesquiterpenici contenuti nelle piante possono indurre 

dermatite da contatto nei lavoratori agricoli esposti ed elevata tossicità negli 

animali da esperimento (Amorim et al., 2013). Recentemente diverse 

preoccupazioni sono state sollevate per quanto riguarda il potenziale 

genotossico (capacità di alcuni agenti chimici di danneggiare l’informazione 

genetica all’interno di una cellula inducendo modificazioni all’interno della 

sequenza nucleotidica o della struttura a doppia elica del DNA) di questi 

composti e l’embriotossicità da artemisina, in quanto studi in vitro e in vivo 

hanno mostrato attività mutagena che non è riconducibile alle sue proprietà 

alchilanti. Dato che l’utilizzo di questi composti per la preparazione di prodotti 

fitoterapici è in aumento, sono necessari studi più approfonditi per valutare il 

loro potenziale tossico soprattutto per quello che riguarda la genotossicità e 

l’embriotossicità (Amorim et al., 2013). Le piante medicinali ad oggi 

controindicate in gravidanza sono: i lassativi antrachinonici (Cascara, Senna, 

Frangula) in quanto possono stimolare le contrazioni uterine così come le erbe 

aromatiche (menta, salvia, prezzemolo) e comunque tutte le piante che 

contengono ali essenziali (Agenzia Italiana del Farmaco, 2005). Occorre 

comunque cautela anche con le piante che si dimostrano efficaci, come ad 

esempi lo zenzero, la cui efficacia contro nausea e vomito è stata dimostrata in 

uno studio caso-controllo e in alcuni studi randomizzati controllati, ma data la 

presenza nel rizoma (fusto orizzontale modificato, simile ad una radice che può 

strisciare sulla superficie del terreno o trovarsi ad alcuni centimetri di 

profondità) di sostanze ad attività mutagena, rimane comunque il consiglio di 

evitarne l’utilizzo soprattutto nel primo trimestre di gravidanza (Agenzia 
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Italiana del Farmaco, 2005). Recentemente al sito di farmacovigilanza 

(WWW.farmacovigilanza.org) è pervenuta una segnalazione di reazione 

avversa che sembra dovuta all’ assunzione di Cimicifuga Racemosa in 

gravidanza. La Cimicifuga Racemosa è una pianta che viene ampiamente 

utilizzata per il trattamento dei sintomi della menopausa, come le vampate di 

calore e i disturbi del sonno, in quanto dalle radici e dal rizoma vengono estratti 

isoflavonoidi che hanno attività estrogeno-simile, ma viene anche utilizzata per 

le sue proprietà anti-infiammatorie e antireumatiche. 
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9. CONCLUSIONI  

I farmaci presi in gravidanza possono influenzare negativamente sia la madre 

che il feto, e l’effetto maggiormente preoccupante è la teratogenesi, cioè quel 

processo che porta alla formazione di grosse malformazioni congenite 

strutturali e funzionali nell’embrione e nel feto che si possono suddividere in 

maggiori e minori. Gli effetti teratogeni dipendono essenzialmente dalla dose 

del farmaco, dalla suscettibilità dell’organismo e dal momento 

dell’esposizione; di conseguenza l’effetto di un teratogeno dipende altamente 

da quando il farmaco viene somministrato. I farmaci ed altre sostanze che ad 

oggi si sono dimostrate teratogene nell’uomo includono: talidomide, retinoidi, 

antiepilettici, dietilstilbestrolo, antineoplastici e alcol etilico. Diversi studi 

hanno portato all’individuazione di meccanismi che sono stati associati 

all’insorgenza di effetti teratogeni sia embrionali che fetali come ad esempio 

l’antagonismo dei folati, lo stress ossidativo, l’alterazione del sistema 

endocrino, l’alterazione vascolare e l’inibizione enzimatica. La Food and Drugs 

Administration (FDA) ha introdotto una classificazione dei rischi dovuti 

all’utilizzo dei farmaci in gravidanza dividendoli secondo la pericolosità in 

farmaci di classe A, B, C, D, X, e sulla base di questa classificazione i farmaci 

possono essere suddivisi in farmaci consentiti, farmaci con effetti sul feto ma 

non teratogeni, farmaci con effetti teratogeni e farmaci ritirati dal commercio a 

causa dell’eccessivo effetto teratogeno. Ampiamente utilizzati per il 

trattamento dei disturbi più comuni in gravidanza sono anche i cosiddetti 

farmaci da banco (Over The Counter, OTC) e le piante medicinali, ossia quella 

gamma di farmaci per cui non è necessaria la prescrizione del medico. Ciò porta 

la popolazione generale a considerare questi prodotti “sicuri” anche in 

gravidanza, nonostante gli studi sulla sicurezza siano ad oggi abbastanza 

carenti. E’ per questo motivo che questi prodotti andrebbero considerati come 

farmaci veri e propri e quindi utilizzati con la stessa cautela. In conclusione, 
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determinare la sicurezza di un farmaco in gravidanza è difficile e impegnativo, 

in quanto le donne gravide sono escluse dagli studi clinici. La mancanza di 

informazioni adeguate sui possibili trattamenti farmacologici lascia le donne in 

gravidanza e i loro cari senza le conoscenze necessarie per poter utilizzare al 

meglio questi prodotti. Per porre rimedio a questa situazione sono necessarie 

ulteriori ricerche per capire le cause dei difetti alla nascita e di altri eventi 

avversi. Inoltre studi più approfonditi sono richiesti per far sì che le donne in 

gravidanza, i lori cari e i professionisti della salute siano in grado di bilanciare 

i rischi e i benefici che possono insorgere dall’assunzione del farmaco in 

gravidanza.   
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