
ANTIBIOTICI IN GRAVIDANZA 

A cura della Dott.ssa Caterina Palleria 

Le infezioni più comunemente riscontrate durante la gravidanza sono le infezioni del tratto urinario, tra cui 

la pielonefrite, le infezioni sessualmente trasmesse e le infezioni delle vie respiratorie. Sebbene l’uso di 

farmaci in gravidanza sia gravato da potenziali rischi per il feto, il mancato trattamento di infezioni può 

determinare ulteriori rischi tra cui aborto, parto prematura e basso peso alla nascita. Tuttavia una recente 

revisione che ha valutato i dati relativi a otto studi non ha dimostrato un aumentato rischio di anomalie 

congenite anche se tale dato non è stato conclusivo (1). La maggior parte degli antibiotici riesce ad 

attraversare la placenta con possibili conseguenze sul feto anche se (2), dipende molto dal periodo della 

gravidanza in cui il farmaco viene assunto. In particolare nella I settimana di gestazione, l’assunzione di un 

antibiotico, può determinare un effetto “tutto o nulla”, provocando un aborto spontaneo o nessun danno. 

Nella restante parte del I trimestre, è più facile che si sviluppino alterazioni sia strutturali che funzionali 

perché avviene l’organogenesi. Nel II e nel III trimestre di gravidanza, Il rischio si riduce in quanto la maggior 

parte degli organi è già differenziata (3). Dati di letteratura suggeriscono che gli antibiotici rappresentano 

quasi l'80% di tutti i farmaci prescritti durante la gravidanza e che circa il 20-25% delle donne riceveranno un 

antibiotico durante la gravidanza (4). L’amoxicillina e l’ampicillina sono considerati gli antibiotici di prima 

scelta in gravidanza. Secondo la suddivisione in categorie di rischio, della Food and Drug Administration (FDA), 

nessuno dei farmaci antibiotici rientra nella categoria di rischio A e X, la maggior parte di essi ricade nelle 

categorie B e C mentre una minoranza rientra nella categoria D (Tabella 1). 
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RISCHIO TERATOGENO SECONDO LA FDA 

FARMACI CATEGORIA DI RISCHIO 

PENICILLINE B 

PENICILLINE/INIBITORI B LATTAMASI B 

MONOBATTAMI 

AZTREONAM 

B 

B 

CARBAPENEMI 

ECCETTO IMIPENEM/CILASTATINA  

B 

C 

CEFLOSPORINE B 

MACROLIDI 

ECCETTO CLARITROMICINA 

B 

C 

LINCOSAMIDI B 

AMINOGLICOSIDI 

 ECCETTO GENTAMICINA 

D 

C 

SULFAMIDICI 

COTRIMOSSAZOLO 

C 

GLICOPEPTIDI 

ECCETTO VANCOMICINA 

C 

B 

TETRACICLINE D 

CHINOLONI C 

MISCELLANEA 

FOSFOMICINA B 

CLORAMFENICOLO C 

NITROFURANTOINA B 

METRONIDAZOLO B 
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BETA LATTAMICI 

Penicilline  

Le penicilline attraversano la placenta ma, a causa della loro scarsa liposolubilità, non raggiungono 

concentrazioni elevate nel feto (5) il loro uso non è stato associato a malformazioni fetali (6-9).                                       

Sono stati riportati in letteratura rari casi di enterocolite necrotizzante associata all’esposizione ad 

amoxicillina/acido clavulanico o ampicillina, che tuttavia necessitano di ulteriori approfondimenti (10-12). 

Pertanto le penicilline possono essere considerati gli antibiotici di prima scelta in gravidanza e relativamente 

sicure anche se usate in associazione con inibitori delle beta-lattamasi (13). 

 

Carbapenemi  

L’uso di carbapenemi in gravidanza non è supportato da dati provenienti da grandi studi.                                            

Ertapenem, meropenem e doripenem rientrano nella Categoria di rischio B mentre imipenem-cilastatina 

nella categoria C (14). La terapia con carbapenemi dovrebbe essere riservata a donne in gravidanza con 

infezioni resistenti alla penicillina e alle cefalosporine. 

 

Monobattami 

Esistono dati poco consistenti circa la sicurezza dell’aztreonam in gravidanza. La maggior parte di essi 

riguarda il periodo perinatale (14) e pertanto aztreonam dovrebbe essere usato con cautela durante il primo 

trimestre in quanto i dati esistenti sono limitati (15). L’ uso di aztreonam dovrebbe essere limitato ai casi di 

grave allergia penicillina per i quali la terapia beta-lattamica è controindicata. 

 

Cefalosporine 

Le cafalosporine hanno un profilo simile alle penicilline, anch’esse sono in grado di passare la barriera 

placentare. Sulla base dei dati disponibili, le cefalosporine a dosi terapeutiche appaiono non teratogene (16). 

Un studio ha dimostrato che bambini nati da madri che avevano ricevuto cefuroxime durante la gravidanza, 

hanno avuto uno normale sviluppo psicomotorio (17). Tuttavia è stato notato un aumento della clearance 

delle cefalosporine durante la gravidanza tale da rendere necessaria una modifica del dosaggio o dei tempi 

di somministrazione (18). Inoltre il ceftriaxone presentando un legame proteico molto alto, se somministrato 

poco prima (un giorno prima) del parto può spiazzare la bilirubina dal proprio legame proteico con 
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conseguente insorgenza di ittero neonatale (19). Insieme alle penicilline, le cefalosporine rappresentano gli 

antibiotici di prima linea durante la gravidanza. 

 

MACROLIDI E KETOLIDI 

I macrolidi sono dei farmaci di grandi dimensioni e per tale motivo raggiungono il feto a basse concentrazioni 

(20). Dati di letteratura non hanno dimostrato un potenziale effetto teratogeno di eritromicina (21), 

azitromicina, claritromicina (22, 23), josamycina, roxitromicina e spiramicina (24). L’eritromicina oltrepassa 

la barriera placentare, raggiungendo concentrazioni plasmatiche fetali che vanno dal 5% al 20% (3).                     

Evidenze suggeriscono che l’eritromicina base e l’eritromicina succinato possono essere usate con sicurezza 

in gravidanza senza rischi per il feto (21). Tuttavia alcuni dati hanno suggerito una possibile associazione tra 

esposizione ad eritromicina nelle ultime 10 settimane di gravidanza e stenosi ipertrofica del piloro nel 

neonato (25). L’eritromicina estolato è stata associata ad un’incidenza del 10-15% di danno epatico di tipo 

colestatico, anche se reversibile, in donne esposte nel II trimestre di gravidanza, pertanto è assolutamente 

controindicata (3). Tuttavia, uno studio basato sui dati del registro delle nascite svedese, ha riportato un 

aumento lievemente significativo del tasso di malformazioni in 1.844 bambini esposti a macrolidi rispetto ai 

bambini esposti a fenossimetilpenicillina (26).  Relativamente all’uso di claritromicina uno studio danese che 

ha analizzato i dati di prescrizione ha trovato un aumentato rischio di aborto spontaneo associato all'uso 

della claritromicina (27). Dai dati emersi da uno studio retrospettivo non si è evidenziato alcun effetto 

teratogeno in seguito ad assunzione di claritromicina (28). Recentemente una metanalisi che ha valutato 

l’associazione di malformazioni congenite maggiori e l’uso di macrolidi ha concluso che l’esposizione nel 

primo trimestre di gravidanza non determina un aumento del rischio di tali malformazioni (29).          

Ulteriormente una metanalisi ha evidenziato un maggiore rischio di aborto spontaneo in seguito all’uso di 

macrolidi (30).  La telitromicina è un ketolide e poiché non esistono consistenti dati in letteratura circa il suo 

uso in gravidanza, ne è sconsigliato l’utilizzo ed è stata assegnata alla categoria di rischio C (31). 

 

LINCOSAMIDI 

La clindamicina passa la barriera placentare e si accumula nei tessuti fetali, tuttavia ad oggi non ci sono 

segnalazioni di effetti teratogeni (32). Il rischio di colite pseudomembranosa, grave complicanza che si può 

verificare in gravidanza con una frequenza analoga a quella della popolazione generale, porta ad evitare il 

suo utilizzo nella donna in gravidanza (3, 33).  
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AMINOGLICOSIDI 

Generalmente non dovrebbero essere somministrati durante i primi 4 mesi di gravidanza a causa del rischio 

di ototossicità e nefrotossicità, anche se il danno all’VIII paio di nervi cranici è stato descritto solo in casi 

isolati in seguito ad esposizione fetale a streptomicina (34). Inoltre uno studio caso-controllo non è riuscito a 

stabilire un aumento delle malformazioni dopo assunzione di neomicina per via orale e di gentamicina per 

via parenterale (35). Pertanto si sconsiglia l’uso di questi antibiotici soprattutto gentamicina per via 

parenterale in gravidanza in virtù del potenziale rischio di ototossicità. Aminoglicosidi per via parenterale 

dovrebbero essere somministrati solo in rari casi di infezioni potenzialmente fatali, che non hanno risposto a 

precedenti terapie, effettuando una valutazione delle funzioni uditive del nascituro nell’immediato post- 

parto (32). 

 

SULFAMIDICI  

I sulfamidici attraversano la barriera placentare, e raggiungono elevate concentrazioni nel feto e nel liquido 

amniotico. L’ assunzione a termine di gravidanza può determinare emolisi nei neonati che hanno un deficit 

di G6PD (36); inoltre i sulfamidici, in particolare il sulfametossazolo, possomo aumentare il rischio di 

kernittero, a causa dello spiazzamento della bilirubina dal sito di legame dell’albumina (37).                                                                     

Dati di letteratura suggeriscono che Il trattamento con cotrimossazolo durante il 2°-3° mese di gravidanza 

aumenta il rischio di malformazioni congenite, soprattutto a carico dell’apparato urinario e del sistema 

cardiovascolare (38). Uno studio ha dimostrato la potenziale associazione tra trimetoprim e maggiore rischio 

di difetti del tubo neurale (39). Tuttavia recentemente questo dato non è stato confermato, in quanto non si 

è trovata associazione tra l’esposizione nel primo trimestre di gravidanza a trimetoprim e malformazioni 

maggiori (40). Inoltre l’esposizione a trimetoprin nel primo trimestre di gravidanza sembrerebbe raddoppiare 

il rischio di aborto (41). Pertanto tali farmaci sono agenti di seconda linea per il trattamento delle infezioni in 

gravidanza. 

 

GLICOPEPTIDI E LIPOGLICOPEPTIDI 

Vancomicina e teicoplanina vengono usati principalmente per infezioni da stafilococco aureus meticillina-

reistenti ed infezioni da enterococco. Poiché esistono pochi dati sulla loro sicurezza in gravidanza 

(ototossicità e nefrotossicità) (42) i glicopeptidi dovrebbero sempre essere considerati come antibiotici di 

riserva e utilizzati solo in casi di reale necessità durante la gravidanza (32). Per quanto concerne il 

lipoglicopeptide telavancina studi su animali suggeriscono un potenziale effetto teratogeno pertanto viene 

assolutamente controindicata in gravidanza e rientra nella categoria di rischio C (43). 
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OXAZOLIDINONI 

Sia il linezolid che il tedilozid rientrano nella categoria di rischio C. Studi su animali hanno evidenziato un lieve 

aumento di tossicità fetale (43). Inoltre un case report ha riportato che l’uso di linezolid per 4 settimane, in 

una donna alla 14° settimana di gravidanza, non ha determinato effetti teratogeni (44). 

  

TETRACICLINE 

Le tetracicline attraversano la barriera placentare e si accumulano nelle ossa in accrescimento e nei denti 

(45) causando displasia dello smalto, con colorito giallo-marrone dei denti decidui (46). È stato riportato che 

il trattamento con ossitetraciclina, durante il 2° mese di gravidanza, causa difetti di sviluppo del tubo neurale, 

palatoschisi ed anomalie congenite multiple (47). In uno studio retrospettivo, si è dimostrato che l’assunzione 

di doxiciclina nel 2°-3° mese di gravidanza non ha avuto effetti teratogeni (48). Inoltre di notevole importanza 

gli effetti epatotossici delle tetracicline sulle gestanti, in particolare è stata riportata una degenerazione 

grassa del fegato, talora letale, in donne gravide che avevano assunto elevate dosi di tetracicline per via 

parenterale (49-50). Inoltre le tetracicline possono causare danni alla gestante come pancreatite e nefropatie 

(51). Tutte le tetracicline sono controindicate dopo la 16° settimana di gestazione, tuttavia prima di tale 

periodo hanno un’indicazione come seconda linea. 

 

FLUOROCHINOLONI 

Nonostante i fluorochinoloni appartengano alla classe C secondo la classificazione dell’FDA sono 

generalmente controindicati in gravidanza. Dati preclinici (52) evidenziano la possibilità che i fluorochinoloni, 

a dosi sovraterapeutiche, causino difetti dello sviluppo scheletrico nel feto e che abbiano un effetto 

abortigeno. Alcuni studi hanno suggerito una potenziale associazione tra fluorochinoloni e tossicità renale, 

difetti cardiaci e del sistema nervoso centrale (53, 54). Tuttavia recentemente non si è evidenziato un 

aumentato rischio di malformazioni fetali né di danni muscoloscheletrici del feto in nati da madri esposte 

durante il I trimestre di gravidanza ai chinoloni (norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina) (55-59). Pertanto, a 

scopo precauzionale, se ne sconsiglia l’uso in gravidanza. Laddove si renda necessario la somministrazione di 

tali antibiotici si consiglia l’utilizzo di ciprofloxacina o norfloxacina di cui si ha un minimo di dati relativi all’uso 

in gravidanza. 
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MISCELLANEA 

FOSFOMICINA 

La fosfomicina attraversa la barriera placentare, tuttavia non sono stati riportati eventi avversi nel feto o nel 

neonato (60). 

 

CLORAMFENICOLO  

Dati di letteratura suggeriscono che l’uso del cloramfenicolo in gravidanza non sia associato a rischio 

teratogeno per il feto (61); tuttavia il suo uso, soprattutto nel III trimestre di gravidanza, dovrebbe essere 

evitato, perché può causare la “sindrome grigia” del neonato, specie se nato prematuro. Tale sindrome, 

provocata dalla ridotta coniugazione del cloramfenicolo, a causa dell’inadeguata attività della 

glicuroniltransferasi nel I mese di vita ed alla conseguente riduzione dell’escrezione renale del farmaco non 

coniugato, può rivelarsi fatale nel 40% dei casi (62). 

 

NITROFURANTOINA 

La nitrofurantoina oltrepassa la barriera placentare, ma raggiunge concentrazioni molto basse nel liquido 

amniotico. In passato erano stati riportati casi palatoschisi, atresia/stenosi anorettale, difetti cardiaci e 

ipospadia (63, 64). Tuttavia una recente metanalisi non ha trovato associazione tra l'esposizione in gravidanza 

a nitrofurantoina ed aumentato rischio di malformazioni maggiori, anche se il numero limitato del campione 

esaminato potrebbe avere influito sul dato (65, 66). Se somministrata a termine di gravidanza, potrebbe 

indurre emolisi in neonati con deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD) anche se nessun caso di 

danno emolitico nel neonato è stato mai riscontrato. La nitrofurantoina rappresenta quindi una valida 

alternativa per la terapia delle infezioni delle vie urinarie nel primo trimestre di gravidanza. 

 

METRONIDAZOLO 

Il metronidazolo attraversa la barriera placentare, e raggiunge elevate concentrazioni nel sangue fetale e nel 

liquido amniotico. Un’aumentata incidenza di anomalie congenite è stata riportata nei nati da madri che 

avevano assunto metronidazolo nel I trimestre di gravidanza (67), tuttavia tale dato non è stato confermato 

in uno studio successivo (68). Successivamente ulteriori studi hanno dimostrato che l’uso di metronidazolo 

durante il I trimestre di gravidanza non risulta essere associato ad un aumentato rischio di malformazioni 

congenite (69-71). Uno studio retrospettivo ha mostrato un'associazione tra esposizione prenatale al 
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metronidazolo e rischio di neuroblastoma nell’infanzia anche se non statisticamente significativa (72).                           

Un ulteriore studio condotto su un lungo periodo (20 anni) non ha trovato correlazione tra l’esposizione a 

metronidazolo in gravidanza e rischio di cancro (73). Pertanto anche se non ci sono dati conclusivi si consente 

l’uso in gravidanza laddove vi siano infezioni potenzialmente pericolose per la gestante. 

 

  

RACCOMANDAZIONI 

Valutare la reale necessità del trattamento (rischio/beneficio) 

Laddove il trattamento farmacologico si renda necessario, utilizzare come farmaci di 

prima scelta i beta lattamici in virtù della consistente mole di dati circa il loro uso in 

gravidanza 

Preferire la monoterapia e la somministrazione per via orale 

Considerare le caratteristiche del farmaco, la permeabilità placentare e la via di 

eliminazione 
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FARMACO RISCHIO TERATOGENO ALLATTAMENTO 

PENICILLINA  Nessun aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti6-9;74,75 

COMPATIBILE 

AMOXICILLINA Nessun aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti6-9;75 

COMPATIBILE 

AMOXICILLINA/ACIDO 
CLAVULANICO 

Nessun aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti6-9;75 
Casi di enterocolite necrotizzante non confermate 
da studi successivi10 

COMPATIBILE 

AMPICILLINA Nessun aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti6-9;75 
Casi di enterocolite necrotizzante non confermate 
da studi successivi11-12 

COMPATIBILE 

CEFALEXINA Studi su piccoli campioni non hanno evidenziato un 
significativo aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti16,76 

COMPATIBILE 
Passa nel latte materno e si 
ritrova a basse concentrazioni 

CEFACLOR Studi su piccoli campioni non hanno evidenziato un 
significativo aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti16,76 

DATI NON DISPONIBILI 

CEFUROXIMA Studi su piccoli campioni non hanno evidenziato un 
significativo aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti 
Sporadiche segnalazioni (case-reports) di ipospadia, 
displasia delle anche, ano imperforato16,76,77 

COMPATIBILE 

CEFTRIAXONE Studi su piccoli campioni non hanno evidenziato un 
significativo aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti16,76 

COMPATIBILE 

ERITROMICINA Nessun aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti21,30,75 
Lieve aumento del rischio di stenosi ipertrofica del 
piloro25 

Passa nel latte materno, ma non 
vi sono segnalazioni di 
significativi effetti avversi 
correlati all’allattamento 

CLARITROMICINA Nessun aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti23,28,75 
Lieve aumento rischio aborto spontaneo27,30 

DATI NON DISPONIBILI 

GENTAMICINA Non vi sono segnalazioni di un significativo aumento 
di anomalie congenite nei nati esposti durante il 
primo trimestre di gravidanza. Potenziale effetto 
nefrotossico ed ototossico per l’embrione-feto, vi 
sono solo sporadici case-report32 

COMPATIBILE 

CLINDAMICINA Nessun aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti anche se non sono disponibili studi 
epidemiologici sistematici32,75 

COMPATIBILE 

SPIRAMICINA Nessun aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti anche se non sono disponibili studi 
epidemiologici sistematici24 

DATI NON DISPONIBILI 

CIPROFLOXACINA Studi su piccoli campioni non hanno evidenziato un 
significativo aumento di anomalie congenite nei nati 
esposti55-59 
Sporadiche segnalazioni di malformazioni in case 
report76 

Passa nel latte materno 
L’accademia dei pediatri 
americana la considera 
compatibile con l’allattamento. 
Restano tuttavia aperte le 
ipotesi di teorici effetti tossici 
sulle cartilagini nel bambino 
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