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L'Artrite Reumatoide (AR) è una malattia autoimmune sistemica caratterizzata da poliartrite infiammatoria 

cronica e progressiva ad eziologia sconosciuta. Colpisce prevalentemente il sesso femminile (3:1). 

Solitamente si manifesta tra i 40 e i 60 anni, ma può presentarsi anche in donne in età fertile. Pare che durante 

la gravidanza la malattia presenti un miglioramento dei sintomi, con ripresa della malattia entro il 3°-4° mese 

dopo il parto in circa il 70-80% dei casi (www.farmaciegravidanza.gov.it). Tuttavia un notevole numero di 

pazienti può presentare la malattia in fase attiva anche durante la gestazione, tale da richiedere l’assunzione 

di farmaci antireumatici, considerando che la malattia in fase attiva influenza negativamente l’esito della 

gravidanza (1-4). In particolare il parto pretermine ed il parto cesareo, e meno frequentemente la pre-

eclampsia, rappresentano le complicanze più comuni nelle gestanti con AR in fase attiva durante la 

gravidanza (3-8). Per quanto riguarda i rischi per il nascituro, sembra che non esista un aumento del rischio 

di malformazioni congenite o di morte perinatale nei nati da madri affette da AR, anche se esistono delle 

evidenze di neonati piccoli per l’età gestazionale (3,7). Tuttavia è noto che, alcuni farmaci, come il 

metotrexato, sono teratogeni e pertanto devono essere evitati in gravidanza. 

 

FANS 

I dati disponibili dimostrano che l’esposizione a FANS nel primo e nel secondo trimestre non aumenta il 

rischio di anomalie congenite nei nati esposti, di prematurità o di aborto spontaneo (9), mentre non è stata 

rilevata nessuna influenza sul peso alla nascita ad eccezione dell’ibuprofene (10,11). Dopo la 27° settimana 

di gestazione, i FANS possono compromettere la funzionalità renale (con conseguente oligoidramnios), 

inoltre possono causare una chiusura prematura del dotto di Botallo (con conseguente ipertensione 

polmonare nel neonato) (12). Inoltre poiché i FANS influenzano negativamente il travaglio, dovrebbero 

essere sospesi prima della 32° settimana di gestazione. I dati sulla sicurezza degli inibitori della 

cicloossigenasi-2 sono scarsi e pertanto si consiglia di passare ai FANS classici durante la gravidanza (13). 

 

GLUCOCORTICOIDI 

I cortisonici non fluorurati sono metabolizzati dalla 11-β idrossisteroide deidrogenasi placentare e pertanto 

raggiungono solo in minima quantità la circolazione fetale. Studi su animali hanno dimostrato un aumentato 

rischio di palatoschisi, cataratta, riduzione della crescita fetale (14, 15). Tuttavia esistono dati contrastanti  
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circa il rischio di palatoschisi nell’uomo (16, 17). Pertanto dato il rischio potenziale di palatoschisi, è 

consigliato ridurre al minimo la dose di glucocorticoidi assunta nel primo trimestre di gravidanza.                                              

Il prednisone sembra essere un farmaco relativamente sicuro per la madre e per il feto a dosaggi medio-

bassi. Si ritrova in minima parte nel latte materno e pertanto può essere utilizzato anche durante 

l’allattamento. A dosi più elevate (>40 mg/giorno) si consiglia di attendere almeno 4 ore dall’assunzione 

prima di procedere con l’allattamento. 

 

DMARDs (disease-modifying antirheumatic drugs) 

Il metotrexato, un noto agente teratogeno, se assunto in gravidanza può provocare l'embriofetopatia da 

aminopterina/metotrexato, una sindrome caratterizzata da deficit della crescita, dismorfismi facciali, difetti 

del tubo neurale, del cranio e degli arti (18). Il metotrexato deve essere sospeso almeno 3 mesi prima del 

concepimento. Inoltre, poiché piccole quantità si possono ritrovare nel latte materno, se ne sconsiglia 

l’assunzione durante l’allattamento (19).  Studi su animali hanno dimostrato il potenziale effetto teratogeno 

della leflunomide. Tuttavia, studi sull’uomo non hanno documentato un aumento del rischio di 

malformazioni congenite in seguito all’esposizione a leflunomide nel primo trimestre quando è seguito dal 

washout con colestiramina (19). A causa dei pochi dati disponibili, si raccomanda di evitarne l’assunzione in 

gravidanza e in allattamento (20). Diversi studi hanno dimostrato che la sulfasalazina, se assunta alla dose di 

2 g al giorno non determina rischi per il feto. Inoltre poiché influenza il riassorbimento di folati, è consigliabile 

una supplementazione con acido folico (19). Basse concentrazioni di sulfasalazina sono state ritrovate nel 

latte materno, mentre sono state rilevate concentrazioni maggiori (30-60%) del suo metabolita, sulfapiridina. 

Tuttavia, l'allattamento al seno è considerato sicuro nei neonati nati a termine, mentre è controindicato in 

neonati con ittero, deficit di G6P-deidrogenasi e nei prematuri. Inoltre poiché la sulfapiridina compete con la 

bilirubina per il legame all’albumina, potrebbe aumentare il rischio di kernittero nel neonato, soprattutto nei 

prematuri (21). L'idrossiclorochina attraversa la placenta ma l’assunzione in gravidanza, a basse dosi 

settimanali (200 a 400 mg) e per periodi limitati, non ha evidenziato un aumento di malformazioni fetali. 

Inoltre, studi a lungo termine sui nati esposti, non hanno rivelato nessun tipo di anomalia (19,20). Se assunta 

nel terzo trimestre di gravidanza può determinare rallentamento della crescita fetale (21). Passa nel latte 

materno in minime quantità e pertanto l’allattamento al seno è considerato compatibile. Evidenze disponibili 

dimostrano che l’assunzione di ciclosporina in gravidanza non determina un aumento del rischio di 

malformazioni congenite. Pertanto la ciclosporina può essere portata avanti per tutta la durata della 

gravidanza alla minima dose efficace. Inoltre è compatibile con l’allattamento al seno (9). 
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INIBITORI DEL TNF-alfa 

Sono sempre maggiori i dati disponibili sulla sicurezza d'uso degli Inibitori del TNF-alfa durante la gravidanza. 

La maggior parte dei dati sono relativi ad infliximab e adalimumab, seguiti da etanercept e certolizumab, 

mentre dati limitati si hanno per golimumab. Recentemente, un grande studio prospettico ha evidenziato un 

piccolo aumento del rischio di malformazioni congenite dopo l'esposizione agli inibitori del TNF- alfa durante 

il primo trimestre di gravidanza con un odds-ratio di 2,20 (1,0-4,8) (intervallo di confidenza del 95%) (22). 

Tuttavia altri studi non hanno trovato un'associazione tra l'uso di inibitori del TNF-alfa e anomalie congenite 

(23).  

Gli Inibitori del TNF che contengono la porzione Fc dell’immunoglobulina G sono attivamente trasportati dalla 

circolazione materna a quella fetale a partire dalla 18° settimana di gestazione (24). Il passaggio 

transplacentare risulta maggiore per gli anticorpi monoclonali (infliximab, adalimumab, golimumab), mentre 

minore per etanercept e certolizumab (25,26). Dopo l'esposizione ad infliximab e adalimumab nel terzo 

trimestre di gravidanza, nel neonato possiamo ritrovare livelli plasmatici fino a 3 volte più alti rispetto alla 

madre che si mantengono fino a 6 mesi dopo la nascita (25). Per tali motivi, gli anti TNF-alfa dovrebbero 

essere sospesi entro la trentesima settimana di gestazione (27). Inoltre è consigliabile posticipare a sei mesi 

tutti i vaccini vivi per il neonato che è stato esposto a tali farmaci nel terzo trimestre di gravidanza, ad 

eccezione di certolizumab (28). Le raccomandazioni EULAR pubblicate di recente raccomandano di valutare 

la continuazione del trattamento con inibitori di TNFalfa durante la prima parte della gravidanza (9). Tra 

questi sono da preferire etanercept e certolizumab a causa del basso tasso di passaggio transplacentare (9). 

 

ALTRI BIOLOGICI 

Per quanto riguarda tocilizumab, abatacept, rituximab e anakinra, se ne sconsiglia l’uso in gravidanza a causa 

dei pochi dati disponibili relativi alla loro sicurezza in gravidanza o durante l'allattamento (9). 
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FARMACI GRAVIDANZA ALLATTAMENTO 

FANS Sospendere prima della 32° settimana di 

gestazione (prematura chiusura del Dotto 

di Botallo) 

Basse concentrazioni nel latte 

materno 

Compatibile con l'allattamento  

GLUCOCORTICOIDI Utilizzare la dose più bassa per la durata 

minima necessaria 

Compatibile con l'allattamento 

METOTREXATO Noto teratogeno 

Interrompere 3 mesi prima della 

gravidanza 

Può essere rilevato nel latte 

materno 

 

LEFLUNOMIDE Teratogeno negli studi sugli animali 

Studi clinici di piccole dimensioni non 

dimostrano effetti teratogeni 

È fortemente raccomandato il washout con 

colestiramina tre mesi prima della 

gravidanza 

A causa dei pochi dati disponibili 

si consiglia di evitarne l’uso 

durante l’allattamento 

SULFASALAZINA Compatibile l’uso in gravidanza di 2 g al 

giorno 

È fortemente raccomandata la 

supplementazione con folati 

Compatibile con l'allattamento 

nei neonati a termine mentre da 

evitare nei prematuri 

IDROSSICLOROCHINA Compatibile l’uso in gravidanza Compatibile con l'allattamento 

CICLOSPORINA Compatibile l’uso in gravidanza Compatibile con l'allattamento 

INIBITORI DEL 

TNF- ALFA 

Attraversano la placenta nel secondo 

trimestre di gravidanza 

La maggior parte degli studi non ha trovato 

alcun aumento del rischio di malformazioni 

congenite 

Si raccomanda di rinviare a sei mesi la 

somministrazione di vaccini vivi nei 

neonati esposti 

Compatibile con l'allattamento 

ALTRI BIOLOGICI 
 

A causa dei dati limitati sull’esposizione in 

gravidanza, si consiglia di evitarne l’uso 

Dati limitati sull'allattamento  
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