
Nitrofurantoina – J01XE01 
Antibatterico urinario, derivato sintetico del nitrofurano. Brevettato nel 1950. 
 
Revisione sistematica   
• Ben David et al (1995): revisione di studi reperibili su Medline ed altre fonti. Identificati 22 

studi tra cui 4 di coorte, con un totale di 157 esposti, che rispondevano ai criteri di qualità 
stabiliti dagli autori (Nesbitt e Young 1957, Heinonen et al 1977, Heiley et al 1983, 
Pellegrini e Koren 1994). Risultati omogenei per i 4 studi: OR cumulativa  per difetti 
congeniti = 1.3 (IC 95%: 0.3-6.6).  

Studi di coorte retrospettivi senza controlli 
• Yaris et al (2004): 12 nati sani esposti nel primo trimestre a nitrofurantoina. 
Studi caso controllo aspecifici 

 Czeizel et al (2001), Hungarian CCSCA: casi: 22.865 nati con difetti congeniti; controlli: (a) 
38.151 nati sani e (b) 812 nati con sindrome di Down. 1.079 casi esposti vs 774 controlli 
sani: OR = 2.4 (IC 95%: 2.2-2.6), vs 23 controlli Down: OR = 1.7 (IC 95%: 1.1-2.7).  

Studi di coorte retrospettivi con controlli interni 
 Rosa (1993), Michigan MSS: 1.292 esposti  nel 1° trimestre, 52 nati con difetti maggiori, 55 

attesi: RR = 0.9 (IC 95%: 0.7-1.2). 
Studi caso-controllo specifici annidati nella coorte prospettica di tutti i nati 

 Kallen e Otterblad Olausson (2003), Swedish MBR: casi: 5.015 nati con difetti 
cardiovascolari (esclusi associati a anomalie cromosomiche) tra cui 30 esposti a 
nitrofurantoina nel 1° trimestre; 577.730 controlli tra cui 2.060 esposti. OR per difetti CVS 
= 1.7 (IC 95%: 1.2-2.4) con 2 casi di coartazione aortica vs 0.4 attesi. Risultato 
interpretato dall’autore come una possibile ipotesi da tenere in considerazione, data  
un’osservazione analoga emersa da uno studio svolto a Baltimora-Washington che 
suggeriva una debole associazione con coartazione aortica.  

 Kallen e Robert-Gnasia (2005), Swedish MBR + Central-east France Registry: 398 nati con 
craniostenosi. 4 nati del Swedish MBR erano stati esposti a nitrofurantoina dopo il primo 
trimestre vs un atteso di 3.0 (RR = 1.3 ; IC 95%:0.8-3.4). 

 
Effetti feto-neonatali: sono riferite 1.700 esposizioni in vari periodi della gravidanza senza 
effetti negativi per feto/neonato (Norwich-Eathon 1981).  
 
Scheda tecnica: ”Per il rischio di anemia emolitica da immaturità enzimatica (glucoso-6-fosfodeidrogenasi) la 
nitrofurantoina è controindicata nella gravidanza a termine. Altrimenti nelle donne in stato di gravidanza il prodotto 
deve essere usato solo in caso di effettiva necessità e sotto diretto controllo del Medico”. 
 
Conclusioni: Gli studi disponibili sono sufficienti a indicare che non esiste alcuna evidenza di 
una associazione tra uso di nitrofurantoina nella gravidanza umana e aumento del rischio 
riproduttivo di base. Utile rivalutare l’ipotesi sollevata nello studio svedese di un’associazione 
con difetti cardiovascolari. L'uso nell’ultimo periodo della gravidanza è sconsigliato per la 
possibilità di anemia emolitica da carenza di  glucoso-6-fosfodeidrogenasi nel neonato (Powel 
et al 1963, Monkus et al 1969, Gait 1990, Bruel et al 2000). 
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