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Ad oggi, abbiamo dati limitati sulla sicurezza dell’uso dei farmaci usati per problemi dermatologici in
gravidanza. | farmaci topici sono poco assorbiti a livello sistemico, pertanto, sono considerati piu sicuri degli
agenti orali o parenterali e sembrano avere meno probabilita di danneggiare il feto. Tuttavia, il loro profilo
di sicurezza deve essere valutato con cautela, poiché i dati disponibili sono limitati. A tal proposito I'American
Academy of Dermatology ha stilato una guida dove sono elencate le varie opzioni di trattamento e il rischio

relativo ai farmaci dermatologici assunti in gravidanza e allattamento (1,2).

FARMACI TOPICI

Numerosi studi su vasta scala e una revisione Cochrane non hanno mostrato un aumento del rischio di
malformazioni, tra cui palatoschisi orale o parto prematuro con l'uso di corticosteroidi topici (3-9).
D’altra parte con l'uso di potenti corticosteroidi topici durante il terzo trimestre e stata riportato deficit di
crescita fetale, un caso di ipertensione iatrogena in un bambino allattato al seno dopo applicazione di questi
farmaci al capezzolo (4, 6, 10, 11). | corticosteroidi sono un componente del latte materno, con una
concentrazione media di 7 pg/L (12) e possono essere utilizzati in modo sicuro durante I'allattamento e
I'esposizione attraverso il latte & minima (13). E consigliato I'uso, per brevi periodi, di cortisonici da lievi a
moderati mentre gli steroidi ad alta potenza non dovrebbero essere usati direttamente sul capezzolo (5).
Il tacrolimus e associato a nascita prematura e a basso peso alla nascita, pero puo essere usato per via topica
su piccole superfici visto che e scarsamente assorbito a livello sistemico (14). Invece durante I'allattamento,
il tacrolimus dovrebbe essere usato con parsimonia e non direttamente sul capezzolo, perché I'assorbimento
potrebbe essere significativo, mentre per via orale e controindicato (15). Negli studi su animali, il calcipotriolo
un analogo della vitamina D, ha provocato un'aumentata incidenza di anomalie scheletriche, tra cui
I'ossificazione incompleta delle ossa pubiche e delle falangi anteriori. Generalmente, la ipervitaminosi da
vitamina D deve essere evitata in gravidanza (16). La vitamina D € un componente normale del latte materno,

una esposizione eccessiva potrebbe causare una D-ipervitaminosi, ma € compatibile con I'allattamento (17).
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FARMACI PER LA PSORIASI

Il metotressato e teratogeno ed & associato ad aborto e numerose malformazioni congenite, quali ritardo
dello sviluppo e anomalie craniofacciali, degli arti, cardiopolmonari e gastrointestinali (18). E inoltre
controindicato in allattamento (19). Per quanto riguarda la ciclosporina, la maggior parte dei dati disponibili
proviene da pazienti sottoposti a trapianto, a cui vengono generalmente somministrate dosi pil elevate (8-
10 mg/kg/die) rispetto ai pazienti dermatologici. La ciclosporina non & teratogena, ma c’e il rischio di parto
prematuro e basso peso alla nascita (20). Inoltre non sono stati riportati effetti a lungo termine sullo sviluppo
neurologico in bambini nati da madri in terapia con ciclosporina e, (21,22,23). Inoltre, in 7 bambini che
allattavano da madri che assumevano ciclosporina, non e stato osservato alcun effetto nefrotossico dopo
monitoraggio della creatinina (24). Nonostante queste evidenze, I'American Academy of Pediatrics (AAP)
raccomanda di evitare I'assunzione del farmaco durante I'allattamento (25-29). Nei casi in cui la madre che
assume ciclosporina scelga di allattare, il bambino deve essere monitorato per i sintomi di tossicita da

ciclosporina, come edema, tremore, irsutismo, ipertensione e convulsioni.

Per quanto riguarda gli inibitori del fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-a), come infliximab, etanercept e
adalimumab, i dati indicano che il loro uso & sicuro durante la gravidanza e non sono stati riportati casi di
malformazioni, anche se vi @ un aumento del tasso di aborto spontaneo se etanercept viene utilizzato durante
il primo trimestre di gravidanza (30). | dati sono estremamente limitati per adalimumab e per ustekinumab,
inibitore dell'interleuchina-12/23. Negli studi condotti su animali non sono stati riportati casi di tossicita
fetali o infantili, ma ci sono state segnalazioni di aborti spontanei con entrambi (31,32, 33). | farmaci biologici

sono probabilmente compatibili durante I'allattamento (35,36).

FARMACI SISTEMICI

Tra gli antinfiammatori, il prednisone ¢ la scelta preferita in gravidanza perché gli enzimi placentari limitano
il passaggio all'embrione (37). Il prednisone puo causare parto prematuro, ritardo della crescita intrauterina,
diabete gestazionale, ipertensione, preeclampsia ed eclampsia, quindi molti medici raccomandano I'uso
prolungato limitato a dosi a 7.5 mg/die e comunque non superiori a 20 mg/die (38). La letteratura pubblicata
non riporta effetti avversi nei bambini che allattano al seno, sebbene questi studi includano dosi materne
modeste (tra 5-10 mg al giorno) (39,40). Nel tentativo di ridurre al minimo I'esposizione ed evitare livelli di
picco che si verificano 1 ora dopo I'ingestione, si consiglia alle madri di aspettare 4 ore dopo I'assunzione del

farmaco per allattare al seno (41).

L'idrossiclorochina (HCQ) e considerata una terapia di prima linea per le donne incinte con lupus attivo e gli

studi pubblicati non hanno riscontrato aumento del rischio di anomalie congenite, neurologiche o uditive
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(42-45). Sebbene gli adulti debbano essere monitorati per tossicita retinica con uso a lungo termine di HCQ,
la letteratura non ha suggerito un rischio simile nei feti (46-48). Inoltre con I'utilizzo di HCQ durante la
gravidanza sono stati riportati anche altri effetti benefici come la riduzione del rischio di lupus neonatale e la
protezione contro |'osteoporosi materna (42). Le recensioni pubblicate continuano a supportare la sicurezza
dell'HCQ durante la gravidanza (42,45). Mentre la HCQ & considerata una terapia di prima linea per le donne
incinte con lupus attivo, non e chiaro il suo utilizzo durante I'allattamento, infatti mentre le raccomandazioni
dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) del 1988 specificano che le donne che usano il farmaco per
le malattie del tessuto connettivo dovrebbero evitare I'allattamento al seno, le piu recenti linee guida AAP

del 1992 lo considerano sicuro durante l'allattamento (49).

Il Micofenolato Mofetile (MMF) aumenta il rischio di aborto spontaneo nel primo trimestre di gravidanza,
labio/palatoschisi, anomalie cardiache, renali, oculari e del sistema nervoso centrale (51,52,53). MMF quindi
non deve essere assunto durante la gravidanza e le donne devono usare un contraccettivo fino a 6 settimane

dopo l'interruzione della terapia (54).

| principali rischi associati all'uso di azatioprina durante la gravidanza sono il parto prematuro e basso peso
alla nascita, e raramente tossicita ematologiche, inoltre rischio di difetti del setto atriale o ventricolare (55).
Mentre le raccomandazioni pil vecchie, come ad esempio il rapporto del 1988 dell'OMS Group intitolato
Drugs and Human Lactation consigliano di evitare |'allattamento al seno per le pazienti che assumono
azatioprina, i dati degli ultimi 25 anni suggeriscono che l'azatioprina possa essere compatibile con
I'allattamento al seno. Si consiglia di attendere 4 ore dopo aver assunto il farmaco poiché la maggior parte

dell'esposizione avviene entro questo termine (56).

Rituximab & stato associato ad un aumentato rischio di anomalie ematologiche neonatali, soprattutto
durante il terzo trimestre di gravidanza. Alle donne dovrebbe essere consigliato di evitare la gravidanza per
almeno 12 mesi dopo l'esposizione al rituximab (57). Rituximab, viene regolarmente escreto nel latte.
Sebbene la biodisponibilita orale sia probabilmente trascurabile, potrebbe avere un effetto negativo sul

tratto gastrointestinale in via di sviluppo del bambino. Deve essere evitato durante I'allattamento (57).

ANTISTAMINICI

Dagli studi condotti su donne in gravidanza che assumevano antistaminici di prima generazione non & emerso
un aumento del rischio teratogeno. La difenidramina e stata associata ad un aumentato rischio di palatoschisi
in 1 studio, ma cio non e stato confermato in studi successivi (58). Sia la clorfeniramina che la difenidramina
sono considerate sicure durante il primo trimestre di gravidanza, invece I'esposizione a idrossizina durante il

primo trimestre e stata collegata a un rischio leggermente aumentato (5.8%) di anomalie congenite (59).
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Il sovradosaggio e |I'uso endovenoso di antistaminici possono stimolare le contrazioni uterine e aumentare il
rischio di ipossia fetale (60). | sintomi da astinenza da antistaminici (tremori, irritabilita, scarsa alimentazione,
e diarrea) sono stati riportati nei neonati fino a 4 settimane dopo la nascita (61). Per quanto riguarda gli
antistaminici di prima generazione essi presentano effetti sedativi a causa della loro capacita di attraversare
facilmente la barriera emato-encefalica. Esiste il rischio teorico che gli effetti sedativi possano aumentare il
rischio di sindrome della morte improvvisa del lattante, ma la letteratura pubblicata in merito non & esaustiva
(39). Un ampio studio condotto sui bambini allattati al seno da madri che assumevano clorfeniramina e
difenidramina ha riportato irritabilita e sonnolenza, ma senza altri importanti effetti avversi (41). Un altro
studio ha esaminato donne che assumevano antistaminici per allergie stagionali durante I'allattamento e ha
rilevato che il 22.6% delle madri ha riferito irritabilita percepita, sonnolenza o diminuzione del sonno nei loro
neonati, ma nessuno ha richiesto cure mediche (62). Gli antistaminici di seconda generazione non
attraversano facilmente la barriera emato-encefalica e quindi non inducono effetti sedativi centrali. Tuttavia,
per le gestanti che assumono alte dosi di questi farmaci e che presentano eccessiva irritabilita, nervosismo,

sonnolenza dovrebbe essere considerata l'interruzione del trattamento (27).

ANTIBIOTICI

Le penicilline e tutte le cefalosporine possono essere utilizzate in gravidanza. Uno studio ha rivelato 317
(3.7%) malformazioni in 8538 neonati esposti a amoxicillina (363 attesi), 27 (3.7%) in 722 esposti a
cefadrossile (30 attesi) e 176 (4.9%) in 3613 esposti a cefalexina (154 attesi) (17). Per quanto riguarda I'uso
di amoxicillina per acne grave e rosaceae, cefadrossile per acne vulgaris grave potrebbe essere necessario
aggiustare la dose poiché I'eliminazione & pil rapida in gravidanza (63). Sia le penicilline che le cefalosporine
possono essere tranquillamente utilizzate durante I'allattamento (17), e si € visto che le loro concentrazioni

nel latte materno sono <1% (64, 65).

I macrolidi, come ['eritromicina, l'azitromicina e la claritromicina sono considerati compatibili con la
gravidanza. Uno studio ha riportato un aumento dei difetti del setto atriale e ventricolare (1.8%) e della
stenosi pilorica (0.2%), ma questi rischi non sono ancora ben documentati (66). Eritromicina, azitromicina e
claritromicina si ritrovano nel latte materno a concentrazioni minime, tutti e 3 i farmaci sono considerati
compatibili con I'allattamento (67, 68). Due studi hanno indicato una possibile associazione tra l'uso di
eritromicina durante I'allattamento e un aumento del rischio di stenosi ipertrofica del piloro (69, 70), tuttavia,
uno studio di follow-up non é riuscito a trovare alcuna conferma di questo rischio (71). In seguito a queste
evidenze I'AAP e I'OMS raccomandano l'uso dell’eritromicina per brevi periodi (17). Questa classe di

antibiotici non ha mostrato alcun effetto avverso nei bambini esposti attraverso I'allattamento al seno (71).
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La clindamicina & compatibile con la gravidanza e non & stato dimostrato che aumenti il rischio di
malformazione, tuttavia puo causare colite pseudomembranosa perché favorisce l'infezione da parte di
Clostridium Difficile dopo uso orale e intravaginale (72), la clindamicina si ritrova nel latte materno in piccole
concentrazioni ed & considerata sicura per I'allattamento dall'AAP (73). E’ stato riportato un case report che
descrive feci sanguinolente in un bambino esposto a clindamicina attraverso il latte materno, tuttavia la

madre stava assumendo diversi antibiotici contemporaneamente, quindi I'associazione non ¢ stata

considerata certa (74).

La rifampicina non & associata ad un aumentato rischio di malformazioni ed ¢ il trattamento di scelta per la
tubercolosi in gravidanza. Ai bambini nati da madri che hanno assunto rifampicina nell’ultimo trimestre di
gravidanza va somministrata la vitamina K per profilassi la fine di evitare emorragie (75). | bambini allattati
al seno da madri che assumono rifampicina ingeriscono lo 0.05% della dose giornaliera materna (77) pertanto

puo essere considerata sicura durante I'allattamento (78).

Sulfamidici e trimetoprim aumentano entrambi il rischio di palatoschisi nei ratti a dosi molto alte, un effetto
non riportato dagli studi sull'uomo, ma la combinazione tra questi due farmaci aumenta il rischio di aborto
spontaneo, difetti cardiovascolari, parto prematuro e basso peso alla nascita (79, 80). L'AAP classifica i
sulfamidici come sicuri durante I'allattamento, ma dovrebbero essere evitati nei neonati prematuri o nei

neonati con iperbilirubinemia o carenza di glucosio-6-fosfato deidrogenasi (81).

I chinoloni dovrebbero essere riservati solo a infezioni complicate. Esperimenti su animali indicano che i
chinoloni possono danneggiare la cartilagine fetale, ma non sono associati ad un aumentato rischio di
malformazioni o di difetti muscolo-scheletrici negli esseri umani (82). Ofloxacina, levofloxacina e

norfloxacina, mostrano concentrazioni piu basse nel latte materno rispetto alla ciprofloxacina (84).

Le tetracicline sono controindicate dopo la quindicesima settimana di gestazione a causa del rischio della
colorazione marrone dei denti decidui e dell'inibizione della crescita ossea. L'esposizione involontaria del
primo trimestre € comune e non ¢ stata associata a malformazioni congenite. Esistono possibili associazioni
con l'ernia inguinale, l'ipospadia e l'ipoplasia degli arti, ma non sono stati identificati modelli definitivi di
malformazioni (85). La letteratura pubblicata non mostra un'associazione tra esposizione attraverso
I'allattamento al seno e un impatto negativo sulla crescita dei denti o delle ossa. Gli studi mostrano che la
concentrazione nel latte € bassa e la biodisponibilita nel latte e limitata a causa della chelazione del calcio
(86, 87). Gli studi non mostrano alcuna reazione avversa per i bambini esposti durante I'allattamento a breve
termine (88). L'AAP e I'OMS considerano le tetracicline compatibili con I'allattamento, ma il farmaco non
deve essere usato per> 3 settimane perché se assunto per un periodo prolungato, I'assorbimento anche di

piccole quantita per un periodo prolungato potrebbe causare colorazione dentale (38).
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ANTIFUNGINI

L'esposizione al primo trimestre di fluconazolo, ketoconazolo e itraconazolo aumenta il rischio di difetti
cardiovascolari, scheletrici, craniofacciali e dello sviluppo neurologico (89-92). | pediatri usano
frequentemente il fluconazolo nelle popolazioni neonatali dove si € dimostrato sicuro (93). Alte
concentrazioni di fluconazolo si trovano nel latte materno, circa il 16% della dose materna, ma I'esposizione
rimane molto al di sotto delle dosi endovenose standard somministrate ai neonati (94). Nessuna reazione
avversa e stata osservata quando somministrato a neonati prematuri per 6 settimane; I'esposizione nel latte
€ quindi considerata sicura (95). Il ketoconazolo e l'itraconazolo richiedono ambienti acidi per I'assorbimento

e poiché il latte e alcalino, vengono entrambi poco assorbiti nel latte (96).

Nella tabella sottostante sono riportate le reazioni avverse riportate con i farmaci dermatologici utilizzati
durante la gravidanza e l'allattamento che vanno utilizzati solo sotto monitoraggio e in condizioni di
necessita. In conclusione, sono necessari ulteriori studi che testino la sicurezza dei farmaci dermatologici sia

topici che sistemici in gravidanza e allattamento.

Tabella. Reazioni avverse dei farmaci dermatologici in gravidanza e allattamento

PRINCIPIO ATTIVO REAZIONI AVVERSE OSSERVATE

GRAVIDANZA | ALLATTAMENTO

FARMACI TOPICI

Corticosteroidi Malformazioni, palatoschisi, parto | Nessuna
prematuro

Tacrolimus Parto prematuro e basso peso alla | Controindicato
nascita

Calcipotriolo Anomalie scheletriche Nessuna

FARMACI PER LA PSORIASI

Metotressato Teratogeno Controindicato

Ciclosporina Parto prematuro e basso peso alla | Controindicato
nascita

Inibitori TNF-a Aumento aborto spontaneo con uso di | Nessuna
etanercept nel primo trimestre

FARMACI SISTEMICI

Prednisone Parto prematuro, diabete | Nessuna
gestazionale, ritardo crescita
intrauterina

Idrossiclorochina Nessuna Nessuna

Micofenolato Mofetile Aumento rischio di aborto spontaneo | Controindicato
nel primo trimestre, anomalie
cardiache, renali, oculari

Azatioprina Parto prematuro e basso peso alla | Nessuna

nascita
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Rituximab

Anomalie ematologiche

Controindicato

ANTISTAMINICI

Prima generazione

Aumentato rischio di anomalie
congenite e di ipossia fetale

Irritabilita e sonnolenza

Seconda generazione Irritabilita, nervosismo e sonnolenza Nessuna
ANTIBIOTICI

Penicilline e Cefalosporine Nessuna Nessuna
Macrolidi Nessuna Nessuna
Clindamicina Colite pseudomembranosa Nessuna
Rifampicina Nessuna Nessuna

Sulfamidici e trimetropim

Aumento rischio di aborto spontaneo,
difetti cardiovascolari, parto
prematuro e basso peso alla nascita

Nessuna, da evitare nei neonati
prematuri e in quelli con carenza di
glucosio-6-fosfato deidrogenasi

Chinoloni Rischio di  malformazioni della | Da usare con cautela
cartilagine

Tetracicline Controindicate dopo la 15° settimana | Controindicate per periodi prolungati
di gestazione per rischio della | perilrischio della colorazione marrone
colorazione marrone dei denti decidui | dei denti in seguito ad assorbimento
e dell'inibizione della crescita ossea del farmaco

ANTIFUNGINI

Fluconazolo, Ketoconazolo e
Itraconazolo

Difetti cardiovascolari, scheletrici,
craniofacciali e dello sviluppo
neurologico

Nessuna
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