ANTIEMETICI IN GRAVIDANZA

A cura del dott. Raffaele Gaetano

Nausea e vomito sono condizioni di comune riscontro nelle donne in gravidanza. La prevalenza & stimata
intorno all’85% con insorgenza pil comune tra la sesta ed ottava settimana di gestazione per ridursi
solitamente sia in termini di intensita che di frequenza dopo la ventesima settimana (1). La manifestazione
piu grave viene definita iperemesi gravidica, colpisce un percentuale compresa tra lo 0,3% ed il 3% delle
gestanti e rappresenta un’urgenza medica per la presenza di vomito incoercibile che pud comportare
importanti squilibri elettrolitici, disidratazione, cheto acidosi, calo ponderale fino ad arrivare alla necessita
di ausili come la nutrizione enterale o parenterale (2). Queste condizioni sono responsabili spesso di
importante impairment sociale, lavorativo e relazionale (3). La fisiopatologia che sottende queste
condizioni cosi frequenti in gravidanza non & del tutto chiara. Fattori pero endocrini, gastroenterici ed
ambientali sembrano avere un ruolo determinante nello sviluppo e nel decorso (4). Il trattamento
farmacologico & esclusivamente sintomatico ma soprattutto si rende indifferibile nella profilassi di gravi
condizioni quali encefalopatia di Wernicke, insufficienza renale acuta, eccessiva perdita di peso (5).
| trattamenti di prima linea, tra cui cambiamenti di stili di vita ed alimentare sono riservati nella prima fase.
Quelli di seconda linea, che comprendono somministrazione di farmaci antiemetici oltre che idratazione per
via endovenosa, vengono riservati a quadri sindromici caratterizzati da sintomatologia pil sostenuta per
intensita e frequenza. Quelli di terza linea prevedono I'impiego di corticosteroidi e di eventuale supporto
nutrizionale laddove la sintomatologia sia particolarmente eclatante e rappresenti un rischio per la salute

della gestante e del feto (6).



Tabella 1. Interventi farmacologici per nausea e vomito in gravidanza

Antiemetici in gravidanza

Trattamento
(linee guida
ACOG/SOGC) (7.8

Dosaggio
raccomandato

Punti chiave nella
pratica clinica

Eventi avversi

Grado di
evidenza (A-C)e
raccomandazione
(1-111) usando la
scala del’AHA
(10)

Categoria di rischio
secondo L'FDA

Piridossina-
doxilamina

10mg + 10mgfinoa 4
volte al giorno

5 studi clinici
randomizzati

La combinazione non
€ consentita in tutti i
paesi, tra cui I'ltalia

Sonnolenza; vertigini;
nervosismo; cefalea;
diarrea; irritabilita;
insonnia (9

Livello A classe lla

Antiistaminici

Difenidramina 25-50
mg per os (10-50 mg
ev) / 4-6 ore;
Feniramina 45,3 mg
per os;

Prometazina 25 mg

7 studi clinici
randomizzati di cui
solo 1 con livello di
evidenza alto (19

Sonnolenza; vertigini;
contrazioni muscolari;
astenia; secchezza delle
fauci; cefalea; eruzioni
cutanee; tachicardia

Livello B classe lla

Difenidramina: B
Feniramina: C
Prometazina: C

Antagonisti
dopaminergici

Proclorperazina
5-10mg per 0s/6 ore;
10-25mg per via
rettale/6 ore;
Metoclopramide 10
mg per 0s/8 ore

10 studi clinici
randomizzati

Uno studio ha
comparato
Metoclopramide vs
Prometazina senza
dimostrare differenza
in termini di efficacia
(13), Alcuni dati
riportano vantaggio

rispetto a placebo
(14,15)

Distonie; crisi oculogire;
diarrea; sonnolenza;
irrequietezza;
irritabilita; secchezza
delle fauci; insonnia;
depressione; eruzioni
cutanee

Rischio di sintomi
extrapiramidali nel
neonato

Livello A classe lla

Proclorperazina: C
Metoclopramide: B

Antagonisti
serotoninergici in
combinazione con
fluido terapia e
tiamina (vit. B1
raccomandata nella
prevenzione
dell’Encefalopatia di

Ondansetron 4-8 mg
ev in acuto o per 0s/8
ore

7 studi clinici
randomizzati

Utilizzo precoce in
caso di forme gravi (19

Rari effetti collaterali
cardiaci materni; stipsi,
cefalea; ansia; vertigini;
stipsi; secchezza delle
fauci; confusione;
cefalea;
iperventilazione;
tachicardia; irritabilita;

Livello A classe lla

Wernicke) irrequietezza; spasmi
muscolari; insonnia
Terapia Metilprednisolone ev | 6 studi clinici Aumento del rischio di Livello A classe llb | Metilprednisolone:

corticosteroidea

o prednisolone per os
per 2-3 giorni

randomizzati
Utilizzato in forme
resistenti e refrattarie

infezioni e di diabete
gestazionale.

Possibili effetti
teratogeni nelle prime
10 settimane di
gestazione
(malformazioni cavo
orale)

D dal primo trimestre
C dopo il primo
trimestre
Prednisolone: C

os, somministrazione orale; ev, somministrazione endovenosa; AHA, American Heart Association; ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists; SOGC, Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada; FDA, Food and Drug Administration.
Note: Le classi di sicurezza in gravidanza secondo I'FDA sono definite come: A= Studi controllati in donne non hanno dimostrato rischi per il feto nel primo trimestre e non ci sono evidenze
di rischi nei trimestri successivi. La possibilita di danni al feto sembra remota. B= Gli studi su animali non hanno mostrato rischio per il feto, ma non ci sono studi controllati su donne
gravide oppure gli studi su animali hanno mostrato effetti avversi non confermati in studi controllati su donne nel primo trimestre e non ci sono evidenze di rischi nei trimestri successivi.
C= Gli studi su animali hanno dimostrato un effetto avverso sul feto, ma non ci sono studi controllati nelle donne oppure non sono disponibili studi su donne e animali. Il farmaco deve
essere usato in gravidanza solo se il rischio potenziale per il feto & giustificato dal beneficio clinico ottenibile. D= Vi sono evidenze di rischi fetali umani, ma il beneficio in gravidanza puo
essere accettabile. X= Studi su animali e sull'uomo hanno dimostrato anomalie fetali oppure ci sono evidenze di rischio fetale sulla base dell'esperienza e il rischio chiaramente supera il
possibile beneficio. Il farmaco non deve essere usato in gravidanza e nelle donne in eta fertile. N: non assegnata
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CONCLUSIONI

Nonostante dalla revisione dei lavori presenti in letteratura non emergano robusti livelli di evidenza per
nessuno dei trattamenti proposti, la gestione farmacologica della nausea e del vomito in gravidanza va
attuata con le conoscenze attuali. Pochi sono i dati circa una prevenzione primaria con pretrattamento a
base di complessi multivitaminici che sembrerebbero ridurre la gravita dei sintomi. Secondo I'AIFA i farmaci
con il minor rischio e la massima efficacia sono: Piridossina (Vitamina B6), Prometazina, Dimenidrinato,
Proclorperazina, Clorpromazina, Metoclopramide, mentre I'utilizzo del Domperidone € riservato ai casi di
mancata risposta ai precedenti presidi farmacologici. Tuttavia, nei Paesi nei quali I'associazione € consentita
Piridossina con Doxilamina sembra essere un trattamento molto efficace. L'utilizzo di corticosteroidei per

via endovenosa (Metilprednisolone) appare una scelta adeguata, invece, nelle forme gravi e resistenti.
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