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Farmacoriflessioni

R imandiamo al numero 8/2007 di
Medico e Bambino per quanto ri-

guarda la metodologia seguita nel va-
lutare la sicurezza d’uso per il poppan-
te dei farmaci in corso di allattamento
al seno. Rispetto alle fonti bibliografi-
che utilizzate per valutare la sicurezza
dei farmaci in corso di allattamento al
seno, quella dell’AIFA, che riprendeva
i contenuti del BNF (British National
Formulary) 48 del 2004, è stata sosti-
tuita dalla fonte bibliografica originale
di più recente edizione, BNF 53, del
marzo 20071. Abbiamo inserito nella li-
sta delle risorse anche la guida sugli
psicofarmaci, recentemente elaborata
dal gruppo dell’Istituto Mario Negri di
Milano2. Invariate le altre autorevoli
fonti bibliografiche su farmaci e allat-
tamento materno: Comitato sui Far-
maci dell’Accademia Americana di Pe-
diatria (AAP)(2001)3, la monografia di
Briggs, Freeman e Yaffe (2005)4, il ma-
nuale di Hale (2006)5 e il LactMed di
TOXNET (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/sites/entrez/). 

FARMACOCINETICA 
IN CORSO DI LATTAZIONE 

Le benzodiazepine (BDZ) sono una
classe di farmaci con azioni molteplici,
derivanti dall’effetto del farmaco so-
prattutto a livello del sistema nervoso
centrale. Sono quindi farmaci psicotro-
pi usati come ansiolitici, antiepilettici,

sedativi, ipnotici, miorilassanti e come
coadiuvanti nell’induzione dell’aneste-
sia. Semplificando, possiamo afferma-
re che tutte le benzodiazepine produ-
cono tutti gli effetti, anche se esistono
differenze nell’espressione di un effet-
to principale tra una molecola e l’altra
(selettività relativa). Così l’effetto mio-
rilassante può essere il principale, ma
comunque accompagnato da altri ef-
fetti secondari in grado minore.

Si tratta di farmaci nel complesso
ben legati alle proteine del plasma, che
passano poco nel latte e hanno un rap-
porto tra concentrazione nel latte e
concentrazione nel plasma (M/P) piut-
tosto basso, a eccezione del quazepam
e in minor misura del diazepam (Ta-
bella I). Il picco ematico materno soli-
tamente si ha entro 2 ore, e ciò per-
mette per molte BDZ di modulare in
parte l’assunzione infantile col latte
materno, ritardando la poppata al seno.

Si prestano meno a questo intervento
le BDZ con picco plasmatico più tardi-
vo, fra 2 e 6 h, come estazolam, halaze-
pam, temazepam, clonazepam, nitraze-
pam e prazepam.

In generale, in prima battuta, per
orientarsi sulla compatibilità della sin-
gola BDZ con l’allattamento al seno ri-
sulta utile conoscerne l’emivita (breve,
intermedia e di lunga durata)(Tabella I
a e I b). Indipendentemente dalle altre
caratteristiche cinetiche del farmaco,
tanto più l’emivita risulta lunga tanto
maggiore sarà il tempo di passaggio
nel latte e l’impegno metabolico del
bambino a smaltire il farmaco, con con-
seguente potenziale accumulo. La va-
lutazione del rischio in corso di latta-
zione ne terrà quindi conto.

BDZ a emivita breve
In linea di principio sono compatibi-

li con l’allattamento al seno. Il midazo-
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lam (sedativo da terapia intensiva e
preanestesia) viene escreto nel latte in
minima quantità ed a distanza di 4 ore
dall’assunzione della dose, la quota nel
latte non è misurabile (<5 µg/l)8. Non è
necessario un periodo di latenza tra
l’assunzione del farmaco e l’allatta-
mento, soprattutto se si tratta di un ci-
clo breve di trattamento9-12.

In merito all’antipsicotico quetiapi-

na sono pubblicati in letteratura nu-
merosi studi che rassicurano sul suo
uso in allattamento13,14. Con un dosag-
gio materno di 400 mg/die, la concen-
trazione massima ad un’ora nel latte è
di 170 µg/l, e non è misurabile a di-
stanza di 12 ore. Si calcola che il livello
di esposizione del lattante al farmaco
sia troppo basso per determinare si-
gnificanti effetti farmacologici15. 

BDZ a emivita intermedia 
Sono ritenute sicure durante l’allat-

tamento, soprattutto se somministrate
ad intermittenza o per brevi periodi, a
basse dosi e dopo la prima settimana di
vita del bambino16. Fra queste il loraze-
pam, che alla dose materna di 2,5 mg
e.v. non provoca effetti collaterali nel
lattante17,18.  

Sul lormetazepam, benzodiazepina
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Tabella I

ELEMENTI ESSENZIALI DI FARMACOCINETICA DELLE BENZODIAZEPINE

Emivita Picco M/P PB Biodisponibilità orale

Tabella I a

Benzodiazepine a breve durata d’azione
Midazolam 2-5 h 20-50 min 0,15 97% 27-44%
Quetiapine 6 h 1,5 h - 83% 100%
Triazolam 1,5-5,5 h 0,5-2 h - 89% 85%

Benzodiazepine a durata d’azione intermedia
Alprazolam 12-15 h 1-2 h 0,36 80% 88%
Bromazepam 10-25 h 1 h - - -
Estazolam 10-24 h 0.5-3 h 0,08 93% Completa
Halazepam 14 h 1-3 h - Alta Completa
Lormetazepam / Lorazepam 12 h 2 h 0,15-0,26 85% 90%
Oxazepam 12 h 1-2 h 0,1-0,33 97% 97%
Temazepam 9,5-12,4 h 2-4 h 0,18 96% 90%

Benzodiazepine a lunga durata d’azione
Clordiazepossido 5-30 h 1-4 h - 90-98% Completa
Clorazepate 40-50 h 1 h - 98% 97%
Clobazam 17-31 h 1-2 h - 90% 87%
Clonazepam 18-50 h 1-4 h 0.33 50- 86% 98%
Diazepam 43 h 20-50 h 0,2-2,7 99% 100%
Flurazepam 47-100 h 0,5-1 h - 97% Completa
Flunitrazepam 20-30 h 2 h - 80% 80-90%
Nitrazepam 30 h 0,5-5 h 0,27 90% 53-94%
Prazepam 30-100 h 6 h - > 70% Completa
Quazepam 39 h 2 h 4,18 >95% Completa

Tabella I b  

Analoghi delle benzodiazepine
Zopiclone* 4-5 h 1.6 h 0.51 45% 75%
Zolpidem* 2,5-5 h 1.6 h 0,13-0,18 92,5% 70%
Zoleplon* - - - - -
Buspirone cloridrato** 2-3 h 1-2 h - 95% 90%
Meprobamato*** 6-17 h 1-3 h 2-4 15% Completa

PB: protein binding o legame alle proteine plasmatiche espressa in percentuale.
Biodisponibilità: assorbimento intestinale dopo somministrazione orale espresso in percentuale sulla dose introdotta.
M/P: è il rapporto fra concentrazione nel latte e concentrazione nel plasma (M/P)
*Sono ipnotici non benzodiazepinici, che agiscono tuttavia sugli stessi recettori delle benzodiazepine. Se ne sconsiglia l’uso per durate di trattamento superiori alle
2 settimane.
**Si ritiene agisca a livello dei recettori della serotonina 5HT1A; è un farmaco antiansia con modalità d’uso a breve termine 
***Farmaco antiansia, caduto in disuso perché più pericoloso delle benzodiazepine in caso di sovradosaggio

Da voci bibliografiche 5 e 6
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utilizzata prevalentemente come ipno-
tico, non ci sono dati in letteratura che
ne valutino la sicurezza in allattamento.
Il suo principale metabolita è il loraze-
pam19 per cui possiamo con buon gra-
do di approssimazione far riferimento
alla letteratura di quest’ultimo farmaco. 

L’oxazepam, metabolita a breve du-
rata d’azione del diazepam, è un farma-
co ritenuto sicuro durante l’allattamen-
to; una mamma in trattamento con 30
mg/die ha una concentrazione del far-
maco nel latte tra 24 e 30 µg/l, e il neo-
nato ne assumerà giornalmente una
minima quantità, pari a circa 1/1000
della dose materna20.

BDZ a emivita lunga
Le concentrazioni di diazepam e del

suo metabolita desmetyldiazepam ri-
scontrabili nel latte materno variano ri-
spettivamente da 7,7 a 87 ng/ml e da
19,2 a 77 ng/ml21. Il metabolita attivo
tende ad accumularsi in corso di tratta-
menti protratti. Sono stati attribuiti alla
presenza del diazepam nel latte mater-
no letargia e difficoltà d’alimentazio-
ne16,22. 

Per quanto riguarda il clonazepam,
benzodiazepina ad effetto anticonvulsi-
vante, è segnalato in letteratura un caso
di riscontro di respiro periodico, apnea
e cianosi nei primi 10 giorni di vita, nel
figlio di una donna in terapia anche du-
rante la gravidanza. Normale lo svilup-
po psicomotorio a 5 mesi23. Negli altri
casi descritti, non è stato rilevato alcun
effetto collaterale24. 

Analoghi non benzodiazepinici
Il buspirone è un ansiolitico non ben-

zodiazepinico, che è ritenuto incapace
di dare sedazione e dipendenza; po-
trebbe costituire l’ansiolitico di prima
scelta per la donna che allatta (anche
per la sua breve emivita) ma non si han-
no dati sulla sua escrezione nel latte. In
letteratura è indicato che una dose ma-
terna di buspirone massimale pari a 45
mg/die produce concentrazioni non ri-
levabili del farmaco nel latte25.

Zaleplon, zolpidem e zopiclone sono i
“nuovi” ipnotici, non benzodiazepinici,
che tuttavia agiscono sugli stessi re-
cettori delle benzodiazepine. Hanno
tutti e tre una breve durata d’azione,
specialmente lo zaleplon. Non sono au-

torizzati per l’utilizzo a lungo termine;
in Italia infatti le schede tecniche dei
singoli prodotti ricordano che il tratta-
mento deve essere il più breve possi-
bile, con una durata massima di 2 set-
timane. In letteratura non sono ripor-
tati effetti collaterali nel lattante di ma-
dri in terapia con zolpidem. L’AAP con-
sidera il zolpidem compatibile con l’al-
lattamento al seno3. Con un dosaggio
materno di 20 mg/die si ritrovano nel
latte dopo 3 ore concentrazioni dell’or-
dine dei microgrammi (0,76-3,88); il
farmaco non è più misurabile nel latte
dopo 13 ore dall’assunzione di una sin-
gola dose26.

PRESCRIZIONE DELLE BDZ 
IN CORSO DI ALLATTAMENTO AL SENO

Per il lattante il rischio è sostanzial-
mente quello dell’accumulo, che dipen-
de sia dal metabolismo del poppante
(minor sicurezza nel prematuro e nel
neonato) sia dalle modalità di impiego.
Un uso intermittente, di breve durata
(24-72 ore), implica un rischio di accu-
mulo basso e forse del tutto trascurabile
mentre l’uso prolungato, specialmente
di BZD a emivita lunga (come il diaze-
pam) e forse in minor misura anche a
emivita intermedia (come l’alprazolam)
comporta un rischio maggiore. 

Il giudizio di sicurezza in allatta-
mento delle BDZ evidenzia un grado
notevole di discordanza fra le fonti bi-
bliografiche (Tabella II a, II b, II c, II
d); in generale il BNF 53 risulta ten-
denzialmente penalizzante, consiglian-
do sistematicamente di evitare l’uso
delle benzodiazepine in corso di allat-
tamento. Le BDZ sono invece per lo più
giudicate come “utilizzabili, ma con
prudenza” dalle restanti fonti biblio-
grafiche ed inserite coerentemente nel-
la categoria PT (potenzialmente tossi-
co) da Briggs, nella categoria L3 (mo-
deratamente sicuro) da Hale o infine da
parte dall’AAP tra i farmaci da usare
con cautela (P).  

Di seguito la lista delle patologie e
delle situazioni cliniche in cui possono
essere utilizzate le BDZ.

Insonnia. Nell’ansia del post-partum,
se non sono efficaci tecniche neuro-

comportamentali per ridurre lo stress
da deprivazione del sonno, sono indi-
cati farmaci ad effetto ipnotico. Vengo-
no solitamente prescritte basse dosi di
temazepam o oxazepam27 o lormetaze-
pam. Questi ipnotici ad emivita inter-
media sono compatibili con l’allatta-
mento, ma a loro va comunque preferi-
to il triazolam per l’emivita più breve.
Da evitare invece l’uso cronico degli
ipnotici a lunga emivita come flunitra-
zepam e flurazepam; il nitrazepam inve-
ce, pur essendo una BDZ a lunga emi-
vita, ha in corso di allattamento una do-
cumentazione di sicurezza12. Compati-
bili con l’allattamento al seno sono an-
che lo zolpiden e lo zopiclone; probabil-
mente per analogia anche lo zoleplon,
di cui però la documentazione biblio-
grafica è insufficiente. 

Ansia. Negli stati d’ansia hanno profilo
di sicurezza in allattamento l’oxazepam,
l’alprazolam e il lorazepam. Va detto co-
munque che per l’alprazolam in lette-
ratura viene segnalata irritabilità (pian-
to, disturbi del sonno) in figli di donne
in trattamento prolungato (durante la
gravidanza e l’allattamento)28,29. Con-
troindicati decisamente diazepam e clo-
bazam. Per la lunga emivita meglio evi-
tare anche il clordiazepossido. Incerto il
profilo di sicurezza del bromazepam, vi-
sto il caso riportato in letteratura di un
bambino morto di SIDS la cui madre
aveva assunto il farmaco, anche se in
realtà si trattava di un lattante “a ri-
schio”30. Il meprobamato è scarsamen-
te escreto nel latte umano e non sem-
bra dare effetti negativi sul lattante31.

Psicosi. Da evitare il flunitrazepam, si-
cura la quetiapina.

Epilessia. Il clonazepam è compatibile
con l’allattamento al seno.

Sedazione in terapia intensiva. Si-
curo il midazolam.

CONCLUSIONI

È evidente che anche la donna in
trattamento con BDZ giudicate come
sicure in corso di allattamento al seno
debba comunque essere informata sui
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VALUTAZIONE DI SICUREZZA IN ALLATTAMENTO DELLE BENZODIAZEPINE 
SECONDO ALCUNE SELEZIONATE AUTOREVOLI FONTI

AAP Briggs Hale BNF 2007 Toxnet 2007 Guida Pratica
2001 2005 2006 IRFMN 2007

Tabella II a Benzodiazepine a breve durata d’azione

Bassi livelli nel latte. Non si attendono effetti collaterali; non è 
Escreto nel latte. necessario dilazionare le poppate se il trattamento è breve.

Il produttore sconsiglia Dopo un’anestesia generale, la mamma può riprendere
Midazolam P L-PT L3 allattamento nelle 24 ore ad allattare non appena si è ristabilita. P

successive all’assunzione Per  uso endovenoso prolungato (giorni), accumulo del metabolita 
nel latte materno che può causare effetti collaterali nel neonato.

Dosi materne < 400 mg/die producono bassi livelli nel latte. Scarse

Quetiapine – N-PT L2
Il produttore consiglia informazioni sull’uso durante l’allattamento e con follow-up Pdi evitarle. Non ci sono molto brevi per cui  da preferire altri farmaci nei primi giorni di vitainformazioni o nel neonato pretermine.

Non ci sono dati sull’uso del triazolam durante l’allattamento; 
da preferire altro ipnotico nei primi giorni di vita 

Triazolam
o nel neonato pretermine.

– N-PT L3 –
Per l’emivita breve l’uso occasionale da parte di una mamma che

NV

allatta non dovrebbe determinare effetti collaterali in un lattante
più grande. Monitorare invece il neonato per effetti collaterali 

quali sedazione.   

Tabella II b Benzodiazepine a durata d’azione intermedia

Escreto nel latte.
Dal momento che sono riportati in letteratura effetti collaterali 

Alprazolam P L-PT L3 nel lattante (sedazione) se ne sconsiglia l’utilizzo prolungato. PEvitare l’uso se possibile
Una singola dose non richiede la sospensione del farmaco.

Bromazepam – – – – NV

Estazolam – N-PT L3 – – NV

Halazepam – – L3 – – –

Lormetazepam
Lorazepam P L-PT L3

Basso livello nel latte. Non sono attesi effetti collaterali sul lattante
P

e non sono necessarie precauzioni particolari

Oxazepam – N-PT L3 Escrete nel latte
.

(farmaco utilizzato anche nei lattanti)
P

Evitare l’uso se possibile
Bassi livelli nel latte. Non sono attesi effetti collaterali. 

Temazepam P L-PT L3 Utile assumere la dose di farmaco prima di coricarsi dopo l'ultima P
poppata del lattante per ridurre al minimo la concentrazione

di farmaco nel latte

Tabella II c Benzodiazepine a lunga durata d’azione

Clordiazepossido – N- PT L3
Escrete nel latte.

– NV

Clorazepate – – L3
Evitare l’uso se possibile Si accumula nel latte e nel siero del lattante; utilizzare altre Pbenzodiazepine, soprattutto se il poppante è pretermine.

Clobazam – – L3 – – CI

Pochi dati. Non controindicato, ma richiesto monitoraggio 
attento (crescita, sedazione, sviluppo intellettivo) soprattutto   

Clonazepam – – L3 – nei nati pretermine, quelli in allattamento esclusivo al seno, P
e se madre è in trattamento anche con farmaci antipsicotici. 

Consigliato monitoraggio della concentrazione sierica  
del lattante se eccessiva sedazione.
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AAP Briggs Hale BNF 2007 Toxnet 2007 Guida Pratica
2001 2005 2006 IRFMN 2007

Per uso 
di breve 
durata Si accumula nel latte e nel siero del lattante. Utilizzare altre

Diazepam P L-PT
L3

–
benzodiazepine, soprattutto nel pretermine. Una singola dose non

CI
Per uso 

richiede una posticipazione del pasto (ad uso precauzionale,

cronico 
attendere 6-8 ore dall’assunzione della dose)

L4

Flurazepam – N-PT L3 – – NV

Per uso
di breve
durata

Flunitrazepam – L-PT
L3

– – P
Per uso
cronico

L4

Nitrazepam – – L2 – – P

Prazepam P – L3 – – P

Quazepam P L-PT L2 – Da preferire altri farmaci, soprattutto se pretermine –

Tabella II d Analoghi delle benzodiazepine

Zopiclone – – L2 Presente nel latte. – CEvitare l’uso se possibile

Scarsa quantità nel latte. Basso livello nel latte. Non sono attesi effetti collaterali sul lattante
Zolpidem C L-PT L3 Il produttore consiglia e non sono necessarie precauzioni particolari C

di evitarlo

Zoleplon – – – – – C

Il produttore consiglia Dosi materne < 45 mg/die producono bassi livelli nel latte;
Buspirone – L-PT L3 di evitarlo mancano informazioni sull’uso del farmaco a lungo termine per cui NV

va preferito un  altro farmaco

Sconsigliato. 
La concentrazione  

nel latte può superare  
Meprobamato – L-PT L3 di 4 volte quella Da preferire altri farmaci, soprattutto se neonato o pretermine NV

plasmatica materna e  o quando in associazione con altri farmaci sedativi
determinare sopore nel

neonato.

AAP: P: farmaci con effetti collaterali significativi in alcuni lattanti e che quindi devono essere dati con cautela; C: solitamente compatibili con l’allattamento al seno; 

Briggs: L-PT: dati sull’uomo limitati-tossicità potenziale; N-PT: nessun dato sull’uomo-tossicità potenziale; L-PC: dati sull’uomo limitati-probabilmente compatibile; N-
PC: nessun dato sull’uomo-probabilmente compatibile; 

Hale: L1: farmaci sicuri al massimo grado; L2: sicuri; L3: moderatamente sicuri; L4: possibilmente pericolosi; L5: controindicati. 

Guida Pratica IRFMN 2007: C: compatibile con l’allattamento al seno; P: farmaco da prescrivere con cautela o se possibile da sostituire con farmaco più sicuro; CI:
farmaco controindicato in corso di allattamento al seno perché può portare a rischi per la salute del poppante; NV: non valutabile il rischio in corso di lattazione in
quanto mancano dati sufficienti.

Legenda: Il campo verde  indica valutazione di sicurezza                               Il campo giallo indica presenza di qualche incertezza 
Il campo rosso indica controindicazione – Il trattino indica mancanza di informazioni

Tabella II
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rischi per il lattante. Si comprende co-
me in questi casi l’attitudine materna e
il desiderio di allattare al seno potranno
avere un ruolo determinante sulla de-
cisione finale di allattare o meno. Per
assunzioni croniche di BDZ in corso
d’allattamento al seno si inviterà la
mamma a controllare il ritmo sonno-ve-
glia e il vigore nella suzione.

Indirizzo per corrispondenza:
Riccardo Davanzo
e-mail: davanzor@burlo.trieste.it
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MESSAGGI CHIAVE

❏ Le benzodiazepine sono eliminate nel
latte; peraltro vi raggiungono concen-
trazioni ai limiti della misurabilità che
rendono impossibile l’assunzione da
parte del lattante di una quantità di far-
maco sufficiente a determinare effetti.
❏ La somministrazione occasionale di
benzodiazepine alla nutrice è, dunque,
in genere senza problemi per il lattante.
❏ In linea di massima il rischio possibi-
le riguarda semmai il trattamento siste-
matico (epilessia, ansia) con benzodia-
zepine a lunga emivita che possono de-
terminare un effetto di accumulo.
❏ Sono stati attribuiti alla presenza di
diazepam nel latte materno letargia e
difficoltà di alimentazione.
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