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Farmaci e sicurezza in gravidanza

DAVID E. ABEL

Le donne sono spesso restie ad assumere farmaci in
gravidanza se la loro sicurezza non é stata dimostrata sen-
za alcun dubbio; interrompere determinate terapie prima
0 durante la gravidanza pud tuttavia avere conseguenze
sfavorevoli. I medici devono conoscere i dati disponibili
sulla teratogeniciti dei nuovi farmaci per poter consiglia-
re al meglio le loro pazienti.

Circa la meta delle donne tra i 18 e i 44 anni assu-
me farmaci per i quali ¢ necessaria la ricetta medica
(1). I medici devono quindi essere preparati a dare
informazioni alle loro pazienti sulle terapie farmaco-
logiche prima del concepimento e in corso di gravi-
danza.

Dal 1979 i medici statunitensi attingono informa-
zioni sulla sicurezza dei farmaci in gravidanza attraver-
so il sistema di classificazione della Food and Drug
Administration (FDA). Il sistema ordina i farmaci in 5
categorie (A, B, C, D e X) sulla base del livello delle
evidenze disponibili e del rapporto rischio/benefico
(Tab. 1) (2). Sono stati classificati anche diversi nuovi
farmaci di possibile impiego in donne in eta riprodut-
tiva (Tab. 2).

Recentemente la FDA ha proposto una revisione
del sistema di classificazione da utilizzare in gravidan-
za che mira a eliminare la distinzione in categorie in-
dicate da lettere ma integra una sintesi dei possibili ri-
schi, alcune considerazioni cliniche da tener presenti
nel counseling e una revisione delle informazioni con-
tenute nei foglietti illustrativi (3). La FDA ha propo-
sto di aggiungere notizie sull'impatto su madre e feto
della malattia e del farmaco con cui si intende trattar-
la (3). Cid ¢ importante perché interrompere la tera-
pia puod in alcuni casi avere conseguenze sfavorevoli
che vanno soppesate rispetto ai rischi potenziali del
farmaco.
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Farmaci antiepilettici

Una recente linea guida dell’ American Academy of
Neurology sul trattamento dell’epilessia in gravidanza
raccomanda di evitare politerapie ma anche la mono-
terapia con valproato (4). Luso in gravidanza di pit
farmaci antiepilettici (AEDs, antiepileptic drugs) ¢ in-
fatti associato a un incremento del rischio di anomalie
congenite gravi (5). Il valproato, un vecchio antiepilet-
tico, & stato correlato a un rischio aumentato di difet-
ti del tubo neurale e di schisi facciali (5, 6). Si stanno
rendendo disponibili dati sulla teratogenicita di lamo-
trigina e levetiracetam, due nuovi AEDs di comune
impiego.

I risultati finali dell’Znternational Lamotrigine
Pregnancy Registry, relativi a 2.444 donne e 2.492 esiti
di gravidanza tra settembre 1992 e il 3 giugno 2009
(7), indicano una percentuale di difetti congeniti mag-
giori del 2,2% per le donne esposte nel primo trime-
stre alla lamotrigina in monoterapia rispetto al 2,8%
per la politerapia con AEDs diversi dal valproato (7).
(Per un confronto, 'incidenza di difetti congeniti nel-
la popolazione generale ¢ del 3% circa) (8). Linciden-
za pil elevata di gravi difetti congeniti (10,7%) ¢ stata
osservata dopo esposizione nel primo trimestre a lamo-
trigina in schemi di politerapia che includevano il val-
proato (7).

Vanno tuttavia segnalati alcuni limiti di questo Re-
gistro. Il suo potere statistico era finalizzato all’esclusi-
va rilevazione di incrementi marcati di specifici difetti
congeniti. Come per altri registri, non era disponibile
un gruppo di controllo ‘interno’ di pazienti non espo-
ste. Larruolamento di volontarie comporta la possibi-
lita di bias di selezione. Non si possono escludere d’al-
tra parte bias di accertamento poiché i dati sono stati
raccolti in 43 Paesi con metodologie differenti.

I dati del North American AED Registry hanno
suggerito una possibile correlazione tra esposizione
alla lamotrigina nel primo trimestre e schisi oro-fac-
ciali (9). Tuttavia nessuna associazione di questo tipo
¢ stata dimostrata in uno studio caso-controllo ampio
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TaBELLA 1 - CLASSIFICAZIONE FDA DEI FARMACI SECONDO CATEGORIE DI RISCHIO NEL LORO IMPIEGO IN

GRAVIDANZA.
Categoria Descrizione
A Studi adeguati ¢ ben controllati non hanno dimostrato rischi per il feto nel primo trimestre di gravidanza (e non si ha
evidenza di rischi nei trimestri successivi).
B Studi sulla riproduzione animale non hanno dimostrato rischi per il feto ma non sono disponibili studi adeguati e ben
controllati su donne in gravidanza.
C Studi sulla riproduzione animale hanno dimostrato un effetto avverso sul feto e non sono disponibili studi adeguati e

nonostante i rischi potenziali.

gravidanza nonostante i rischi potenziali.

ben controllati nell’'uomo, ma i potenziali benefici possono giustificare 'uso del farmaco nelle donne in gravidanza

D Vi sono evidenze di rischio fetale nell'uomo basate su segnalazioni di reazioni avverse da esperienze cliniche o di
farmacovigilanza o da studi nell'uomo, ma i potenziali benefici possono giustificare 'uso del farmaco nelle donne in

X Studi sugli animali o sull'uomo hanno dimostrato anomalie fetali e/o vi sono evidenze di rischio fetale nell'uomo basate
su segnalazioni di reazioni avverse da esperienze cliniche o di farmacovigilanza, e i rischi legati all'uso del farmaco nelle
donne in gravidanza prevalgono nettamente sui potenziali benefici.

Informazioni fornite dalla Food and Drug Administration (2).

e nell International Lamotrigine Pregnancy Registry so-
no stati registrati solo 2 casi di palatoschisi nei 629
neonati esposti alla lamotrigina nel primo trimestre
(7, 10).

Un registro del Regno Unito ha fornito dati pro-
spettici su 117 esposizioni al levetiracetam nel primo

trimestre, in 39 casi in monoterapia e in 78 in polite-
rapia (11). Gravi malformazioni congenite sono state
documentate in 3 pazienti (2,7%), tutte esposte anche
ad altri AEDs (11). Una recente revisione di 147 casi
di esposizione al levetiracetam in gravidanza non ha ri-
levato alcun significativo incremento del rischio di

TaBELLA 2 - CLASSIFICAZIONE FDA DEI NUOVI FARMACI SECONDO IL RISCHIO IN GRAVIDANZA.

Classe

Farmaco Categoria rischio

in gravidanza

AEDs Valproato

Lamotrigina, levetiracetam

Antidepressivi SSRI

Paroxetina

Antidepressivi non SSRI

Antipsicotici atipici

Inibitori della pompa protonica

DMARDs

Sulfoniluree (antidiabetici)

Citalopram, fluoxetina, sertralina, escitalopram
Venlafaxina, bupropione

Clozapina
Olanzapina, aripiprazolo, risperidone, quetapina, ziprasidone

Lansoprazolo, pantoprazolo, esomeprazolo

Rituximab
Etanercept, infliximab, adalimumab

IO w O O 0T 0OU”

C o B a seconda delle
formulazioni (vedi testo)

Gliburide (conosciuta anche come glibenclamide)

del carcinoma mammario

Biguanidi (antidiabetici) Metformina B

Analoghi insulina ad azione protratta  Glargina C

LTRAs Zileuton C (controindicato)
Montelukast, zafirlukast B

Anticorpi monoclonali per la terapia  Trastuzumab D

SSRIs, inibitori selettivi del reuptake della serotonina.

Abbreviazioni: AEDs, farmaci antiepilettici; DMARDs, farmaci antireumatici modificanti la malattia; LTRAs, antagonisti dei recettori dei leucotrieni,
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malformazioni congenite maggiori (12). I livelli ema-
tici di levetiracetam dovrebbero essere monitorati du-
rante la gravidanza poiché la clearance tende ad au-
mentare, in particolare nel terzo trimestre (13). Quan-
do si decide di utilizzare gli AEDs per mantenere il
controllo della malattia in corso di gravidanza, ¢ prefe-
ribile una monoterapia con un AED diverso dal val-
proato. Il momento ideale per modificare lo schema
terapeutico antiepilettico ¢ prima dell’inizio della gra-
vidanza; il massimo incremento del rischio si verifica
precocemente nel primo trimestre e la cosa migliore &
che lepilessia sia controllata senza complicazioni con
un nuovo schema terapeutico iniziato prima del con-
cepimento (4).

Antidepressivi

La percentuale di utilizzo di antidepressivi in gravi-
danza ¢ aumentata dal 5,7% di gravidanze nel 1999 al
13,7% nel 2003 (14). La gran parte dell'incremento &
dovuta all’assunzione di inibitori selettivi del reuptake
della serotonina (SSRIs, selective serotonin-reuptake
inhibitors). Con la possibile eccezione della paroxetina,
gli SSRIs non si sono dimostrati in generale importan-
ti teratogeni (15).

Due ampi studi caso-controllo hanno valutato il ri-
schio di difetti congeniti correlati all’esposizione agli
SSRIs nel primo trimestre (16, 17). Nel primo studio,
non ¢ stato documentato alcun incremento della per-
centuale di anomalie per 'impiego degli antidepressivi
nel loro complesso, compresi SSRIs (fluoxetina, sertra-
lina, paroxetina, citalopram ed escitalopram), bupro-
pione, venlafaxina e antidepressivi triciclici (16). La
sertralina ¢ stata tuttavia associata a un rischio aumen-
tato di onfalocele e di difetti dei setti cardiaci e la pa-
roxetina a difetti ostruttivi del tratto di efflusso del
ventricolo destro (16).

Un’analisi dei dati relativi a 5 anni del National
Birth Defects Prevention Study (NBDPS) ha evidenzia-
to un incremento percentuale cumulativo di difetti
congeniti (anencefalia, craniosinostosi e onfalocele)
con l'assunzione di citalopram o paroxetina; tuttavia,
considerando la limitatezza dei campioni, gli interval-
li di confidenza erano ampi (17).

Due studi prospettici su piccoli numeri non han-
no documentato un’associazione tra citalopram e ri-
schio aumentato di malformazioni maggiori (18, 19).
Nel primo studio ¢ stata perod evidenziata un’associa-
zione tra esposizione al citalopram e sindrome da scar-
so adattamento neonatale, che ¢ stata osservata anche
in neonati esposti ad altri SSRIs nel terzo trimestre
(15, 19).

La sindrome da adattamento neonatale ¢ un corteo
di sintomi quali irritabilit, ittero, difficolta ad alimen-

tarsi, convulsioni e ipertonicitd. Neonati esposti agli
SSRIs in prossimita del termine della gravidanza van-
no attentamente monitorati.

I rischio di malformazioni da antidepressivi atipici
sembra basso. Uno studio prospettico controllato su
150 esposizioni alla venlafaxina nel primo trimestre
non ha documentato incrementi del rischio di malfor-
mazioni gravi rispetto all’esposizione agli SSRIs o ad
altri farmaci non teratogeni conosciuti (20).

Un’analisi dei dati del NBDPS ha evidenziato una
possibile associazione tra esposizione al bupropione
nel primo trimestre e difetti del tratto di efflusso del
ventricolo sinistro (odds ratio aggiustato, 2.6), ma il ri-
schio assoluto era basso (21). Uno studio prospettico
su 136 gestanti in terapia con bupropione non ha do-
cumentato un incremento del rischio di malformazio-
ni congenite ma ha comunque evidenziato un aumen-
to della percentuale di aborti spontanei rispetto alle
donne esposte a un farmaco non teratogeno (14.7% vs
4.5%; p = 0.009) (22).

Infine, una metanalisi su un totale di 1.774 gestan-
ti non ha rilevato alcun incremento del rischio di
malformazioni maggiori rispetto alla popolazione ge-
nerale per lesposizione nel primo trimestre ad uno
qualunque dei 12 nuovi antidepressivi, compresi vari
SSRIs, venlafaxina, bupropione, trazodone, nefazodo-
ne e mirtazapina (23). Analogamente, nessun incre-
mento del rischio teratogeno ¢ stato riportato in un re-
cente ampio studio di coorte che ha arruolato 928
donne che avevano assunto uno degli 11 antidepressi-
vi citati durante il primo trimestre (24). Pertanto, i da-
ti attuali suggeriscono che i rischi di malformazioni as-
sociate all'assunzione in gravidanza di gran parte dei
nuovi antidepressivi sono bassi. Per contro, il rischio di
recidiva della malattia ¢ 5 volte maggiore se si sospen-
de l'assunzione dell’antidepressivo in corso di gravi-

danza (25).

Antipsicotici atipici

Olanzapina, clozapina, risperidone, quetiapina, zi-
prasidone e aripiprazolo sono tra gli antipsicotici co-
siddetti atipici (o di seconda generazione) di pil co-
mune impiego. Una coorte prospettica di 151 gestan-
ti esposte durante il primo trimestre a olanzapina, ri-
speridone, quetiapina o clozapina non ha mostrato si-
gnificative differenze nelle percentuali di malformazio-
ni congenite, aborti spontanei precoci, morte intraute-
rina inaspettata e prematurita (26). Una review che ha
messo a confronto antipsicotici di prima e seconda ge-
nerazione ha invece suggerito un possibile incremento
del rischio di diabete gestazionale o di macrosomia fe-
tale nelle donne che assumono antipsicotici di secon-
da generazione (27).
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Lincremento ponderale ¢ un evento avverso ben
documentato degli antipsicotici atipici, fatta eccezio-
ne per lo ziprasidone (28). Lobesita ¢ stata correlata a
un rischio maggiore di difetti del tubo neurale indi-
pendenti dalle concentrazioni di folato, una correla-
zione che ¢ stata confermata da una recente metanali-
si (29-31).

Nelle pazienti obese, ma anche in quelle che assu-
mono antipsicotici atipici, deve essere valutata 'op-
portunita di uno screening dei difetti del tubo neurale
attraverso il dosaggio seriato in corso di gravidanza
dell’alfa-fetoproteina sierica materna. Va preso in con-
siderazione anche un monitoraggio accurato dell’evo-
luzione morfologica fetale.

La clozapina ¢ I'unico antipsicotico di seconda ge-
nerazione in classe B di rischio in gravidanza (gli altri
sono in classe C). Un database mondiale sulla sicurez-
za della clozapina registra 22 casi di anomalie congeni-
te su un totale di 523 esposizioni (4.2%), senza evi-
denziare quadri malformativi specifici (32). In un case
report si segnala la nascita con cardiopatia congenita e
piede torto equino-varo unilaterale di un bambino la
cui madre aveva assunto olanzapina durante la gravi-
danza (33). Lindustria produttrice di olanzapina se-
gnala, sulla base di dati prospettici e retrospettivi, I'as-
senza di incremento del rischio di malformazioni in
242 esposizioni (32).

Una rassegna cumulativa di oltre 700 esposizioni al
risperidone (perlopiti case reports retrospettivi) non ha
rilevato alcun incremento del rischio di anomalie conge-
nite (34). Il produttore riporta 8 casi di malformazioni
su 250 esposizioni (3.2%), basandosi su dati anche pro-
spettici, ma 'esito di molte gravidanze non ¢ noto (32).

Pur essendo i dati sull'impiego degli antipsicotici in
gravidanza ancora limitati, il beneficio di poter con-
trollare i sintomi psicotici durante la gestazione preva-
le nettamente sui potenziali rischi. In gestanti che as-
sumono questi farmaci antipsicotici 'obesita rappre-
senta comunque un rischio di difetti del tubo neurale.

Inibitori della pompa protonica

Gli inibitori della pompa protonica (PPIs, Proton
pump inhibirors), utilizzati per il trattamento della ma-
lattia da reflusso gastroesofageo, dell’esofagite e dell’ul-
cera peptica, sono generalmente considerati sicuri in
gravidanza (35). Una recente metanalisi che ha messo
a confronto 1.530 esposizioni a PPIs con gravidanze
senza esposizione non ha evidenziato incrementi del
rischio di teratogenicitd, parto pretermine e aborto
spontaneo (36). Inoltre, uno studio caso-controllo su
uno dei primi PPIs commercializzati, 'omeprazolo
(n=295), e su due dei pilt recenti, lansoprazolo
(n = 62) e pantoprazolo (n = 53), ha confermato che,
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rispetto a 868 controlli, non vi ¢ alcun aumento del ri-
schio di malformazioni congenite con nessuno di que-
sti principi attivi (37).

Sono invece limitati i dati disponibili su un altro
nuovo PPI, 'esomeprazolo, che ¢ I'S-isomero dell’o-
meprazolo.

Inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina

Gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina (ACE, Angiotensin-converting enzyme), sono
classificati nella categoria D dalla FDA relativamente
alla loro assunzione nel secondo-terzo trimestre di
gravidanza, poiché incrementano il rischio di fetopa-
tie, quali oligoidramnios, ritardo di crescita, ipoplasia
delle ossa craniche e insufficienza renale. Si riteneva
che questi farmaci non fossero teratogeni se assunti
nel primo trimestre, ma dati recenti hanno indotto a
rivalutarne la sicurezza nelle prime fasi della gravidan-
za (38).

In uno studio osservazionale sono stati raccolti i
dati sulle esposizioni ad ACE-inibitori nel primo tri-
mestre (n=209), ottenuti da un importante archivio
del sistema pubblico di assistenza Medicaid che racco-
glie circa 29.000 gravidanze nell’arco di 15 anni (38).
Rispetto a neonati non esposti agli antipertensivi, il ri-
schio relativo di anomalie congenite per esposizione
agli ACE-inibitori nel primo trimestre ¢ risultato di
2.7. Lesposizione ad altre classi di antipertensivi non ¢
risultato associato a incrementi del rischio. Sono state
osservate malformazioni cardiache, del sistema nervo-
so centrale e renali. I ricercatori segnalano Iesiguita del
campione e l'assenza di una significativa tipicita sin-
dromica delle anomalie. Quando lo studio ¢ stato pub-
blicato nel giugno 2006, la FDA ha emanato un avvi-
so a tutela della salute pubblica, informando di aver
deciso di non modificare I'inclusione nella classe C di
tali farmaci relativamente al primo trimestre, in consi-
derazione del numero esiguo di casi segnalati e del fat-
to che i risultati dello studio non erano stati conferma-
ti (39). La FDA sottolinea tuttavia che le attuali avver-
tenze di prescrizione raccomandano di interrompere
gli ACE-inibitori non appena la donna scopre di esse-
re incinta.

Farmaci anti-reumatici modificanti
la malattia

I farmaci anti-reumatici modificanti la malattia
(DMARDs, Disease-modifying antirheumatic drugs) so-
no prescritti per il trattamento di diverse patologie au-
toimmuni, quali l'artrite reumatoide, il morbo di
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Crohn, lartrite psoriasica e la spondilite anchilosante.
Tra i nuovi DMARD:s biologici sono compresi gli an-
tagonisti del Zumor necrosis factor (TNF)-alfa, ovvero
etanercept, infliximab, oltre ad adalimumab e rituxi-
mab, il cui bersaglio sono le cellule linfocitarie B che
esprimono il CD20.

Un’analisi di oltre 120.000 segnalazioni spontanee
di eventi avversi, giunte alla FDA nell’arco di 6 anni,
ha identificato 61 malformazioni congenite in 41
bambini nati da donne che avevano assunto etanercept
(n =22) o infliximab (n = 19) (40). Il quadro malfor-
mativo ¢ sembrato compatibile con I'associazione sin-
dromica VACTERL (anomalie vertebrali, atresia ana-
le, anomalie cardiache, atresia esofagea con fistola tra-
cheoesofagea, malformazioni renali e degli arti) che in
questi casi si manifesta con una percentuale maggiore
che nei controlli storici. Vi sono tuttavia significative
possibilita di b7as di selezione e di segnalazione per da-
ti ottenuti appunto da segnalazioni spontanee e per-
tanto questa associazione causale non ¢ definitiva-
mente accertata (41).

I curanti devono dunque individualizzare le scelte
terapeutiche nelle pazienti che assumono DMARD:,
tenendo conto anche dell’'incremento della morbilita e
dei possibili rischi riproduttivi di una patologia au-
toimmune non trattata.

Farmaci antidiabetici

Gli ipoglicemizzanti orali (ad esempio, gliburide e
metformina) sono stati valutati come alternativa all’in-
sulina nel trattamento del diabete gestazionale Una
metanalisi (10 studi, 471 esposizioni) mirata sull’espo-
sizione agli ipoglicemizzanti orali nel primo trimestre,
non ha evidenziato alcuna significativa differenza nel-
la percentuale di malformazioni maggiori e di morte
neonatale rispetto a gravidanze senza esposizione (42).

La gliburide (conosciuta anche come glibenclami-
de, N.d.T)) attraversa la placenta in concentrazioni mi-
nime (43). Una metanalisi sull'impiego in gravidanza
di gliburide versus insulina non ha riscontrato differen-
ze negli esiti perinatali (peso alla nascita, macrosomia,
et gestazionale alla nascita, ricovero in terapia intensi-
va, ipoglicemia), ma la maggior parte degli studi presi
in considerazione erano non randomizzati (44). Sia il
generico che due formulazioni di marca (Micronase®,
Glynase® - come tali non in commercio in Italia,
N.d.T)) sono inseriti in classe B. Una terza formulazio-
ne di marca (Diabeta - come tale non in commercio in
Italia, N.d.T)), ¢ in classe C per i suoi effetti negativi
sulla maturazione delle ossa lunghe osservati in ratti
trattati con dosi estremamente elevate (45). In un trial
randomizzato su metformina versus insulina per il trat-
tamento del diabete gestazionale, la metformina non

ha incrementato il rischio di outcomes sfavorevoli (ipo-
glicemia neonatale, distress respiratorio, necessita di
fototerapia, trauma da parto, punteggio Apgar a 5 mi-
nuti < 7, prematurita) (46).

Lesposizione in gravidanza alla glargina, un analo-
go dell'insulina a lunga durata, non ¢ infrequente in ge-
stanti con diabete gia accertato in precedenza. Uno stu-
dio retrospettivo su 107 donne con diabete mellito di
tipo 1 che avevano assunto glargina prima ¢ durante la
gravidanza non ha evidenziato un incremento del ri-
schio di malformazioni congenite (47). Uno studio re-
trospettivo su un campione ridotto di gravide con dia-
bete mellito di tipo 1 ha confrontato glargina (n = 15)
e insulina isofano (NPH, neutral protamine Hagedorn;

= 15), ovvero la tradizionale insulina a lunga durata
prescritta in gravidanza. Lo studio ha previsto un
gruppo di controllo di 43 gravide non diabetiche (48).
Tra i gruppi delle esposte a glargina o NPH non ¢ sta-
ta osservata alcuna differenza nelle possibili compli-
canze, quali preeclampsia, progressione della retinopa-
tia diabetica, episodi di grave ipoglicemia e chetosi.
Nel gruppo esposto alla glargina ¢ stato invece docu-
mentato un incremento statisticamente significativo
della frequenza di una lunghezza femorale inferiore al
50° percentile nel secondo e terzo trimestre (p = 0.033
e p = 0.013, rispettivamente); tuttavia, il significato
clinico del dato ¢ incerto considerando il piccolo nu-
mero di esposte.

Liperglicemia si associa a outcomes stavorevoli della
gravidanza, compresi macrosomia e aumentati livelli
di C-peptide nel sangue del cordone ombelicale (49).
Pertanto, il monitoraggio della glicemia in corso di
gravidanza — sia con 'insulina che con gli ipoglicemiz-
zanti orali — fa parte della gestione standard delle pa-
zienti con diabete gestazionale o diabete mellito.

Antagonisti dei recettori dei leucotrieni

La prevalenza dell’asma in donne gravide di eta
compresa tra i 18 e i 44 anni & stimata tra '8.4% e
I'8.8% (50). Gli antagonisti dei recettori dei leucotrie-
ni (LTRAs, Leukotriene receptor antagonists) monte-
lukast, zafirlukast e zileuton sono utilizzati per atte-
nuare gli effetti patologici mediati dai leucotrieni, qua-
li la contrazione della muscolatura liscia bronchiale,
I'edema delle vie aeree e le alterazioni delle attivita cel-
lulari. Dati sugli animali non evidenziano teratogeni-
cita di montelukast e zafirlukast, mentre per lo zileu-
ton indicano, ad alte dosi, basso peso alla nascita, ano-
malie scheletriche, palatoschisi (51-53). Uno studio di
coorte sulla sicurezza in gravidanza dei corticosteroidi
per via inalatoria ha raccolto dati sull’esposizione a
montelukast o zafirlukast in 96 donne (54). La preva-
lenza di gravi difetti anatomici ¢ risultata piti elevata
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nel gruppo trattato con LTRAs (5.95%) rispetto al
gruppo dei soggetti non asmatici (0.3%; p = 0.007)
ma non significativamente differente da quelle osser-
vata in donne asmatiche che avevano assunto solo be-
ta-agonisti (3.9%; p = 0.524).

In una recente pubblicazione sui risultati di 6 studi
internazionali di teratogenicitd non ¢ riportato alcun
incremento del rischio di malformazioni congenite
maggiori in 180 gestanti esposte al montelukast (55). 1
confronti sono stati fatti con pazienti non asmatiche e
pazienti asmatiche che assumevano altri farmaci.

La non aderenza alla terapia per 'asma ¢ la princi-
pale causa di peggioramento della malattia in gravi-
danza. Il controllo dell’asma ¢ importante in gravidan-
za come per le pazienti non in stato gravidico e le ge-
stanti dovrebbero tener presente che la salute dei loro
bambini dipende dalle loro condizioni di salute duran-
te la gravidanza. Va sottolineato che lo zileuton deve
essere evitato in gravidanza, ma I'assunzione degli altri
LTRAs pud essere continuata se necessaria per il con-

trollo dell’asma (56).

Terapie per il carcinoma mammario

Nelle donne che ritardano il concepimento, ¢ pre-
vedibile un incremento dell'incidenza di carcinoma
mammario diagnosticato in gravidanza. Il 13% circa
dei carcinomi mammari si manifesta in donne di eta
inferiore ai 45 anni (57).

Trastuzumab, un anticorpo monoclonale diretto
contro 'HER-2 (human epidermal growth factor receptor
2, recettore 2 del fattore di crescita epidermico uma-
no), ¢ ampiamente utilizzato nel trattamento dei tu-
mori mammari che sovraesprimono HER-2. Nel Ma-
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