
Ampicillina - J01CA01 - J01CR01 - J01CR50 – S01AA19 
Penicillina semisintetica, aminopenicillina. Brevettata nel 1960. 
 
Studi di coorte prospettici senza controlli 

• Colley et al (1983): 284 nati esposti nel primo trimestre ad ampicillina o amoxicillina, 
non aumento di difetti congeniti. 

• Yaris et al (2004): 9 nati sani esposti nel primo trimestre a sulbactam/ampicillina (2 
esposti anche a gentamicina). 

Studi caso controllo aspecifici/specifici 
 Czeizel et al (2001), Hungarian CCSCA: 22.865 nati con difetti congeniti, 38.151 nati sani. 

1.643 casi esposti vs 2.632 controlli. OR per ogni tipo di difetto = 1.0 (IC 95%: 0.7-1.2); 
OR per palatoschisi posteriore = 4.2 (IC 95%: 1.4-16.3); OR per cardiopatie congenite = 
1.1 (IC 95%: 0.8-1.6). 

Studi di coorte retrospettivi con controlli interni 
 Jick et al (1981), Seattle GHC: 309 esposizioni nel 1° trimestre. 4 nati con difetti congeniti 

(1.3%) non specificati. RR = 1.1 (IC 95% 0.4-3.0). 
 Aselton et al (1985), Seattle GHC: 409 esposizioni nel 1° trimestre. 3 nati con difetti 

congeniti (0.7%) non specificati, RR = 0.4 (IC 95% 0.1-1.3). 
 Rosa (1993), Michigan MSS: 10.011 esposti  nel 1° trimestre, 441 nati con difetti 

maggiori, 426 attesi. RR = 1.0 (IC 95%: 0.8-1.2). 
Studi caso controllo specifici 

 Rothman et al (1979): 390 nati con cardiopatie congenite, 1.254 controlli sani per valutare 
associazione con esposizione a vari farmaci. OR = 3.3 (IC 90 % 1.3-8.1). Risultato 
interpretato dagli stessi autori come probabilmente dovuto al recall bias e al fattore 
confondente della malattia infettiva sottostante o dell’ipertermia. 

 Zierler e Rothman (1985): 298 nati con cardiopatie congenite tra cui 9 esposti, 738 
controlli sani, tra cui 19 esposti. OR = 1.2 (IC 90 % 0.6-2.3). Studio svolto dallo stesso 
gruppo (Rothman et al 1979) che aveva identificato in precedenza un’associazione.  

 Bracken (1986): 330 nati con cardiopatie congenite, 3.002 controlli sani scelti 
casualmente nella popolazione. OR = 0.8 (IC 95%: 0.3-2.3). 27 casi con trasposizione dei 
grossi vasi, OR = 5.4 (IC 95%: 1.2-23.4) che aumentava a 12.0 (IC 95% 1.6-89.1) se 
utilizzati come controlli i nati con altre cardiopatie congenite. Possibile effetto di confronti 
multipli o dell’effetto confondente della malattia di base e/o ipertermia.  

 Shaw et al (1998), California BDMR: 538 nati con difetto del tubo neurale, 539 controlli 
sani. 13 casi esposti ad ampicillina o amoxicillina vs 16 controlli OR = 0.81 (IC 95% 
0.4-1.7). 

• Perez-Molina et al (2002): studio condotto in un unico ospedale in Messico tra il 1989 e il 
1997. Casi: 166 nati con difetti del tubo neurale (107 DTN alti e 59 bassi); controlli : 166 
nati senza malformazioni evidenti nati subito dopo il caso indice appaiati per sesso; 
esposizione : valutati vari farmaci, raccolta routinariamente e retrospettivamente (alla 
nascita) con questionario a risposte chiuse. 14 casi esposti ad ampicillina vs 3 tra i  
controlli: OR = 8.5 (IC 95% 2.1-39.2). Osservata anche associazione tra DTN con 
infezione della alte vie respiratorie e con paracetamolo, nessuna minimizzazione e nessuna 
valutazione del bias di memoria e di intervista (interpretazione del risultato più 
ragionevole). 

 
Effetti neonatali Nonostante in due studi randomizzati non siano stati riferiti effetti collaterali 
(Svare et al 1997, Wing et al 1998) l’uso dell’ampicillina (come di altri antibiotici) nel periodo 
immediatamente precedente il parto può aumentare il rischio di infezioni neonatali da batteri 
resistenti ai comuni antibiotici (Joseph et al 1998) e come per l’amoxicillina può aumentare il 
rischio di enterocolite necrotizzante (vedi amoxicillina). Grave reazione anafilattica in una gravida 
alla 40° settimana, con conseguenti gravi complicazioni neurologiche per il feto, presenti ancora al 
sesto mese di vita (Heim et al 1991). 
 
Scheda tecnica: ”Nelle donne in stato di gravidanza e nella primissima infanzia il prodotto va somministrato nei casi 
di effettiva necessità sotto il diretto controllo del medico. … Il farmaco è risultato inoltre privo di effetti embriotossici, 
teratogeni e mutageni (negli animali).” 
 



Conclusioni: Gli studi disponibili sull’uso dell’ampicillina nella gravidanza umana, non 
forniscono evidenza di un incremento del rischio riproduttivo. L’ampicillina è utilizzata 
comunemente da anni ed è considerato farmaco di scelta in gravidanza da ADEC, FASS, WGZ. Le 
ipotesi di associazione con incremento di specifici difetti cardiaci o di DTN, per ora interpretabili 
come effetto di bias di memoria o del fattore confondente rappresentato dalla malattia infettiva di 
base e/o dall’ipertermia, meriterebbero un’analisi con specifici disegni di studio. In caso di 
avvenuta esposizione, un aumento del rischio riproduttivo di base non è ipotizzabile,  
considerata la mancata segnalazione di anomalie nel lungo periodo di commercializzazione, le 
ampie conoscenze acquisite, l’essere considerati farmaci di scelta, e l’assenza di azione 
teratogena sugli animali di laboratorio (documentazione fornita dalla ditta produttrice per la 
registrazione ministeriale, non disponibile nelle banche dati).  
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