ANTISTAMINICI IN GRAVIDANZA

A cura della Dott.ssa Caterina Palleria

Gli antistaminici sono farmaci di largo impiego in quanto vengono prescritti per patologie molto comuni quali
congiuntivite, rinite allergica, asma e orticaria, condizioni che possono peggiorare, rimanere stabili o
migliorare in gravidanza (1-3). Tali farmaci risultano tra i pil comunemente prescritti anche durante la
gravidanza, circa il 15% delle donne in gravidanza riferiscono l'uso di antistaminici, in particolare durante il
primo trimestre (4-6). Tuttavia nonostante il largo impiego i dati ad oggi disponibili sugli effetti embrio-fetali
e neonatali dell’assunzione di antistaminici in gravidanza ed allattamento non sono esaustivi. Diversi studi
suggeriscono che i recettori istaminergici hanno notevoli implicazioni in gravidanza, influenzando sia la fase
di impianto che le contrazioni uterine (7-9), con conseguente impatto sugli esiti di gravidanza come I'aborto
spontaneo e la nascita pretermine. Tuttavia, una recente metanalisi non ha rilevato alcuna associazione tra
esposizione nel primo trimestre di gravidanza e aborto spontaneo (10). La prima meta-analisi, condotta
oltre 20 anni fa, per valutare la sicurezza d’uso degli antistaminici in gravidanza, ha documentato una relativa
sicurezza di tali farmaci (11). Una successiva meta-analisi (12), ha analizzato i dati derivanti da 32 studi che
includevano un totale di 49,635 donne che avevano assunto antistaminici durante la gravidanza
confrontandole con 1,302,596 controlli. Dall’analisi emerse che il rischio di malformazioni maggiori nei nati
da donne esposte ad antistaminici non era superiore a quello della popolazione controllo (OR 1,07; 95% ClI
0,98-1,16). Tali dati furono confermati da un’ulteriore revisione sistemica (13), che incluse un maggior
numero di studi; inoltre considerando la prematurita, dall’analisi dei nove studi disponibili non emerse alcun
aumento del rischio di prematurita in seguito all'esposizione ad antistaminici (10, 14-21), nello specifico
furono riportate 1799 nascite premature nelle donne esposte rispetto a 9156 nei controlli; riguardo il rischio
di aborto spontaneo, dall’analisi dei tredici studi disponibili (10, 14, 22-32) venne documentato un totale di
2522 casi di aborto nelle donne esposte rispetto a 7276 casi nelle donne non esposte; infine solo in tre studi
fu riportato un basso peso alla nascita (17,30,32) su un totale di 265 donne esposte e 384 controlli non
esposti. Di seguito una tabella con le categorie di rischio dei vari farmaci antistaminici secondo la Food and

Drug Administration (FDA).

Categorie di rischio secondo la classificazione FDA

Clorfeniramina B Fexofenadina C
Ciproeptadina B Loratadina B
Desclorfeniramina B Desloratadina C
Idrossizina C Levocabastina C
Prometazina C Ketotifene C
Tripelennamina B Ebastina B
Cetirizine B Mizolastina C
Levocetirizina B Azelastina C
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CETIRIZINA

Antistaminico di seconda generazione, metabolita attivo della idrossizina. Studi sull’animale hanno
dimostrato la non teratogenicita di tale farmaco (33). Un piccolo studio prospettico e comparativo condotto
da Motherisk su 39 donne esposte alla cetirizina (37 nel primo trimestre) non ha trovato alcun aumentato
rischio rispetto al gruppo delle non esposte (34). Dati piu recenti confermano non aumento del rischio
teratogeno in seguito all’esposizione a cetirizina (35). Una recente metanalisi ha suggerito che I'esposizione
durante il primo trimestre di gravidanza non comporta un aumento del rischio di malformazioni maggiori o
aborti spontanei (36). Pertanto é considerato uno dei farmaci di scelta in gravidanza ed in allattamento,
tuttavia se assunta nel 2°-3° trimestre di gravidanza puo determinare depressione respiratoria neonatale, e

se usata in allattamento puo causare una leggera sedazione nel neonato (37).

LEVOCITIRIZINA

Enantiomero attivo della cetirizina. Ad oggi i dati disponibili sugli effetti embrio-fetali e neonatali della
levocetirizina in gravidanza ed allattamento non sono esaustivi. In caso di assunzione durante I’allattamento

vanno monitorati gli eventuali effetti sul neonato (sedazione e irritabilita) (37).

LORATADINA

L'uso di loratadina in gravidanza non e associato ad un aumentato rischio di malformazioni maggiori (38). Nel
2002 uno studio svedese aveva riportato un’aumentata frequenza di ipospadia in seguito all’esposizione a
tale farmaco nel primo trimestre di gravidanza (39), tuttavia tale rischio non e stato confermato da studi
successivi (39-41). Durante l'allattamento € indicato un controllo pediatrico per valutare I'insorgenza di

irritabilita o sedazione (37).

DESLORATADINA

Metabolita attivo della loratadina, pertanto non & atteso un rischio teratogeno incrementato correlato
all’assunzione di tale farmaco. In caso di terapia durante I'allattamento vanno monitorati gli eventuali effetti

sul neonato (es. sedazione e irritabilita).
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FEXOFENADINA

Metabolita attivo non tossico della terfenadina. Anche se gli studi sugli animali non hanno mostrato
teratogenicita, si sono osservate diminuzioni di peso e sopravvivenza. Non ci sono abbondanti dati riguardo
I'uso di fexofenadina in donne in gravidanza (42) ad oggi € disponibile solo uno studio su un piccolo campione
di donne che avevano assunto fexofenadina durante il primo trimestre di gravidanza non evidenziando
malformazioni congenite maggiori nei nati esposti (AIFA). L’allattamento in corso di terapia materna con

fexofenadina non é controindicato, tuttavia é indicato un monitoraggio pediatrico.

KETOTIFENE

Nell’animale da esperimento, somministrato ad alti dosaggi, non ha causato alcun aumento di malformazioni
congenite, ma un ridotto peso neonatale ed una ridotta sopravvivenza. Non sono disponibili informazioni

riguardanti gli effetti sul neonato in caso di assunzione materna in gravidanza (37).

EBASTINA

Profarmaco della carebastina. Anche se dati preclinici non segnalano effetti teratogeni, data la recente
commercializzazione non sono disponibili dati consistenti sugli effetti dell’esposizione ad ebastina in

gravidanza e allattamento (37).

LEVOCABASTINA

Antistaminico di nuova generazione, con scarsi effetti sedativi sul SNC. | dati disponibili sugli animali di
laboratorio sono limitati; vi sono segnalazioni di un aumento del rischio di malformazioni congenite (in
particolare anomalie del SNC e facciali, polidattilia), rispetto all’atteso, per somministrazioni di alte dosi. Non
vi sono in letteratura studi in campo umano su ampi campioni di donne sugli effetti dell’'uso di levocabastina
in gravidanza; ad oggi, per il suo uso saltuario in gravidanza, non vi sono segnalazioni di effetti embrio-feto-

tossici. Non vi sono dati in letteratura sugli effetti dell’'uso della levocabastina in corso di allattamento (37).

MIZOLASTINA

Data la recente commercializzazione, non vi sono consistenti dati in letteratura sul potenziale teratogeno e/o

embriofetotossico nell’'uomo. Gli studi preclinici non hanno evidenziato, ad oggi, effetti teratogeni anche a
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dosaggi piu alti di quelli terapeutici per I'uomo (37). Non vi sono dati sugli effetti dell’allattamento al seno in

corso di terapia materna con tale farmaco (37).

AZELASTINA

Non vi sono in letteratura studi in campo umano su ampi campioni di donne sugli effetti dell’uso di azelastina
in gravidanza; ad oggi, per il suo uso saltuario in gravidanza, non vi sono segnalazioni di effetti embrio-feto-
tossici. Nei roditori passa la placenta in quantita limitate. | dati disponibili sugli animali di laboratorio
segnalano, per somministrazioni di alte dosi di azelastina durante I'embriogenesi, perdita fetale, scarsa
crescita fetale ed aumento del rischio di malformazioni congenite (in particolare scheletriche). Non vi sono

dati in letteratura sugli effetti dell’uso dell’azelastina in corso di allattamento al seno (37).

CONCLUSIONI

Dai dati di letteratura, ad oggi disponibili, possiamo concludere che I'esposizione ad antistaminici di prima
generazione durante la gravidanza non e associata ad aumentato rischio di malformazioni maggiori o ad altri
effetti avversi fetali, anche se bisogna tenere presente il loro effetto sedativo. Per alcuni antistaminici di
seconda generazione non abbiamo informazioni sufficienti circa la loro reale teratogenicita, anche se per la
maggior parte di essi non e stato osservato alcun effetto negativo sugli esiti della gravidanza. Pertanto si
raccomanda di evitare I'assunzione di nuove molecole e preferire, laddove necessario, farmaci di cui si

abbiano maggiori informazioni riguardo la loro sicurezza in gravidanza.
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