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INTRODUZIONE

I macrolidi sono una delle classi di antibiotici pil comunemente usata in tutto il mondo (1,2).
Negli ultimi 20 anni, sono state evidenziate reazioni avverse (ADRs) rare ma gravi associati all'uso di macrolidi
durante la gravidanza (3-6). Le prove piu significative provengono da un ampio studio randomizzato
controllato (RCT), ORACLE Child Study II, che ha coinvolto donne con parto pretermine spontaneo (SPL), in
cui si @ avuto un aumento del rischio di paralisi cerebrale nei bambini la cui madre aveva assunto eritromicina
(3.3%) rispetto ai bambini nati da madri che non avevano assunto eritromicina (1.7%, Odds Ratio (OR) 1.93,
95% Intervallo di confidenza (Cl): 1.21-3.09) (6). Attualmente non esistono dati certi riguardanti la sicurezza
d’uso dei macrolidi durante la gravidanza per esiti negativi nei feti o nei neonati. Nell'aprile 2015, la UK
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) ha esaminato i dati indicanti potenziali effetti
nocivi dei macrolidi sulla paralisi cerebrale o I'epilessia riportati da uno studio condotto da Meeraus et al. (5)
e ha deciso che non vi erano prove sufficienti per limitare I'uso dei macrolidi in gravidanza (7).
Tuttavia, in Svezia, nel 2005, ¢ stato sconsigliato I'uso di eritromicina durante la prima fase della gravidanza
(8). Sono stati anche emessi warning contro I'uso di azitromicina e claritromicina negli adulti ad alto rischio
di complicanze cardiovascolari negli Stati Uniti (9,10), sulla base di evidenze di un aumento imprevisto del
rischio di morte e di eventi cardiovascolari, tra cui aritmie e mortalita cardiaca (11-13). Di recente, é stata
condotta una revisione sistematica per determinare gli effetti dei macrolidi assunti durante la gravidanza
sugli esiti fetali e infantili. E stata data la prioritd ai confronti tra macrolidi e antibiotici alternativi
(principalmente penicilline o cefalosporine) per la presunta comparabilita degli effetti, dell'indicazione e del
trattamento. Sulla base di precedenti evidenze provenienti da studi sperimentali ed epidemiologici, € stato
ipotizzato che l'ipossia fetale a breve termine indotta da aritmia fetale potrebbe essere il meccanismo alla
base degli effetti avversi osservati con l'uso dei macrolidi. Sono stati quindi inclusi eventi avversi che
potrebbero potenzialmente derivare da ipossia fetale a breve termine (ad es. morte fetale e neonatale,

malformazioni congenite e condizioni derivanti dal danno al sistema nervoso centrale).

METODI

Sono stati analizzati studi comparativi che hanno confrontato il trattamento con macrolidi durante la
gravidanza e le ADRs fetali e/o infantili che sono stati segnalati come associati all'ipossia fetale, includendo

studi randomizzati controllati e studi osservazionali (di coorte o caso-controllo) e fissando diversi criteri di
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ammissibilita per il gruppo di confronto in base al tipo di studio al fine di affrontare il rischio di errore
sistematico. L'analisi primaria comprendeva studi comparativi tra antibiotici macrolidi e antibiotici alternativi,
ad esempio penicillina o cefalosporina. L'analisi secondaria ha incluso studi che paragonavano macrolidi
versus placebo e macrolidi in associazione ad antibiotici alternativi rispetto alle stesse alternative.
Sono stati esclusi esiti comunemente correlati all'ipossia cronica (ad es. basso peso alla nascita, restrizione
della crescita intrauterina) o esiti che potrebbero derivare da eventi postnatali (es. ecografia cerebrale

anormale).

RISULTATI

Delle 11.186 citazioni identificate, sono stati selezionati 14 articoli basati su 12 studi (2 studi randomizzati e
10 studi osservazionali, 190.368 gravidanze) coerenti con i criteri di inclusione per l'analisi primaria.
L'analisi secondaria includeva 9 RCT pubblicati in 11 articoli con 15.405 gravidanze. Gli OR corretti erano
disponibili per quattro dei dieci studi osservazionali (5, 17, 18, 19). Analizzando tre degli studi osservazionali
nell'analisi primaria, gli autori hanno rilevato che c’e un aumento dell'aborto spontaneo per le madri che
hanno assunto i macrolidi rispetto agli antibiotici alternativi (3, 17,18). Due studi RCT (4 articoli) e 2 studi
osservazionali hanno riportato I'associazione tra lI'uso di macrolidi in gravidanza e morte in utero e morte
neonatale (3, 6, 20-23). Le probabilita di questi esiti non differivano tra uso di macrolidi e uso di antibiotici
alternativi. Nessun aumento é stato osservato per quanto riguarda il rischio di paralisi cerebrale o di epilessia
in 2 studi randomizzati, uno riguardante donne con SPL e l'altro, donne con parto pretermine, rottura
prematura delle membrane fetali (p)PROM) (6, 21). Tuttavia, in un ampio studio di coorte di Meeraus et al.
(5), le probabilita di epilessia e un esito composito "paralisi cerebrale e/o epilessia" sono aumentate
significativamente nelle madri che hanno assunto macrolidi rispetto a quelle trattate con penicilline.
Sette studi osservazionali hanno valutato il rischio di malformazioni. Nessuna differenza di rischio & stata
identificata per tutte le malformazioni, le principali malformazioni, le malformazioni cardiovascolari e la
stenosi pilorica. | risultati di altre malformazioni organo-specifiche sono stati esaminati da uno studio
condotto da Muanda et al. (24). Un significativo ma debole aumento del rischio di malformazioni congenite
gastrointestinali e stato osservato negli antibiotici macrolidi prescritti alla madre con un'incidenza basale di
24 per 1000 nati vivi (25). L'azitromicina era significativamente associata a malformazioni maggiori,
gastrointestinali e muscolo-scheletriche. L'eritromicina era I'unico macrolide significativamente associato
con malformazioni orofacciali e palatoschisi o labioschisi come mostrato in Tabella 1. Le analisi secondarie di

RCT hanno mostrato risultati simili a quelli dell'analisi primaria.
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TABELLA 1. ANALISI PRIMARIA E SECONDARIA DELL'ASSOCIAZIONE TRA USO PRENATALE DI MACROLIDI
ED ESITI NEGATIVI SUL NASCITURO

| OUTCOMES | STUDI | EVENTI/GRAVIDANZE (n)
ANALISI PRIMARIA (STUDI OSSERVAZIONALI) MACROLIDI VS ANTIBIOTICI ALTERNATIVI
Morte fetale e neonatale | Aborto spontaneo 3 1348/41029
Nato morto 1 1/323
Nato morto o mortalita 1 159/22424
neonatale
Danni Paralisi cerebrale 1 55/30326
Neurologici Epilessia 1 142/30326
Paralisi cerebrale ed 1 184/30326
epilessia
Malformazioni congenite | Tutte 4 897/28105
Maggiori 3 1372/19231
Sistema nervoso 2 93/19557
Orofacciali 2 82/19557
Cardiovascolari 4 523/37981
Difetti del setto 3 308/29862
atriale/ventricolare
Respiratori 1 59/11438
Gastrointestinali 2 149/19557
Palatoschisi 1 20/11438
Stenosi pilorica 3 169/71686
Genito-urinarie 2 254/19557
Muscolo-scheletriche 2 495/19557
Craniosinostosi 1 56/11438
ANALISI PRIMARIA (RCTs): MACROLIDI VS ANTIBIOTICI ALTERNATIVI
Morte fetale e neonatale Nato morto 2 59/4684
Morte neonatale 2 230/5529
Danni neurologici Paralisi cerebrale 2 82/3264
Epilessia 2 239/8264
ANALISI SECONDARIA (RCTs) MACROLIDI VS ANTIBIOTICI ALTERNATIVI
Morte fetale e neonatale Nato morto 7 153/11688
Morte neonatale 6 486/13186
Danni neurologici Paralisi cerebrale 2 167/6434
Epilessia 2 473/6434

DISCUSSIONI E CONCLUSIONI

L'uso di antibiotici macrolidi durante la gravidanza & associato ad un aumentato rischio di aborto, ma le prove
per la sua associazione con il rischio di paralisi cerebrale ed epilessia sono incoerenti. Inoltre sono state
rilevate solo poche evidenze dell'associazione con malformazioni gastrointestinali e prove insufficienti con
altre malformazioni, morte fetale o morte neonatale. Comunque, i dati ottenuti da questa revisione
suggeriscono che i macrolidi possono potenzialmente causare effetti avversi in gravidanza. | macrolidi sono
spesso usati come terapia sostitutiva per i pazienti con allergia alla penicillina. Esistono indicazioni esclusive

per i macrolidi (ad es. azitromicina per la gonorrea, la clamidia e I'infezione da micoplasma) che potrebbero
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essere collegate a un aumento del rischio di aborto spontaneo (26). Tuttavia, le indicazioni della
claritromicina non includono le infezioni del tratto urogenitale secondo le linee guida in Europa e Nord
America (27-30). Eppure tre studi di questa revisione hanno riportato un aumento consistente dei rischi di
aborto associato alla claritromicina (3,17,18). L'aumento del rischio di aborto spontaneo & stato riscontrato
prevalentemente tra le madri trattate con azitromicina e claritromicina, ma non in quelle che avevano
assunto eritromicina (1895 in totale) (31). La tempistica del trattamento in base ai periodi della gestazione
contribuisce anche ad effetti eterogenei. | feti sono piu vulnerabili agli effetti teratogeni durante determinate
finestre temporali (ad esempio, i giorni 28-56 della gestazione rappresentano il periodo critico per la
formazione del cuore) (32, 33). Romoren et al. (20) hanno evidenziato che quando la finestra di esposizione
ai macrolidi era compresa tra 28-56 giorni di gestazione, I'OR di malformazione cardiovascolare era
aumentato da 0.96 a 1.36, tuttavia questo risultato era simile a quello riportato da Kallen et al. (4).
Questa revisione dimostra un potenziale aumentato del rischio di aborto con I'utilizzo di macrolidi durante
la gravidanza rispetto ad altri antibiotici. Poiché i macrolidi sono la terza classe di antibiotici pil
comunemente utilizzata, & necessario confermare questi risultati con studi piu ampi per chiarire le
associazioni tra macrolidi e reazioni avverse come la paralisi cerebrale, I'epilessia e malformazioni organo-

specifiche.
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