EFFICACIA E TOLLERABILITA DEGLI ANTIPERTENSIVI IN GRAVIDANZA
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La prevalenza dell’ipertensione essenziale cosi come di quella in gravidanza (preeclampsia) € in continuo
aumento; basti pensare che negli ultimi 20 anni la sua frequenza & aumentata del 25% (1); tanto da
rappresentare un fattore che complica circa il 6-10 % delle gravidanze nella popolazione generale (2).
E definita da valori di pressione sistolica (SBP) >140 mmHg e diastolica (DBP) >90 mmHg e viene classificata
in lieve, moderata e severa secondo i rispettivi parametri pressori di riferimento: (SBP 140-149 e DBP 90-99
mmHg), (SBP 150-159 e DBP 100-109 mmHg), (SBP =160 e DBP >110 mmHg) (3). Il corretto inquadramento
clinico e di gestione farmacologica rivestono un ruolo importante se si pensa che negli USA i disturbi
correlati alla preeclampsia rappresentano la causa di circa il 16% dei decessi nelle gestanti (4).

L'ipertensione secondaria a gravidanza viene classificata come illustrato nella seguente tabella.

Ipertensione preesistente <20 settimane gestazionali, persiste piu di 42 giorni nel

postpartum,+/- proteinuria

Ipertensione gestazionale e > 20a settimana di gestazione, si risolve entro 42 giorni
preeclampsia postpartum, +/- significativa proteinuria, insufficiente

perfusione dell'organo

Ipertensione preesistente sovrapposta | > 20a settimana di gestazione, ulteriore peggioramento

ad ipertensione gestazionale della pressione arteriosa e proteinuria finoa3g/24h

Ipertensione non classificabile > 20a settimana gestazionale, +/- manifestazioni
sistemiche. Necessita di rivalutazione dopo 42 giorni di

postpartum

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO: EFFICACIA E TOLLERABILITA IN GRAVIDANZA

B-bloccanti

| farmaci B-bloccanti si differenziano principalmente per la selettivita del blocco adrenergico B1 e B2. | primi
determinano una riduzione dell’output renale e della gittata cardiaca, i secondi attraverso una riduzione

delle resistenze vascolari periferiche hanno effetti sul rilasciamento della muscolatura liscia bronchiale,
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gastroenterica, genito-urinaria. Il labetalolo appartiene a questa classe, ha inoltre un’azione a-bloccante,
rappresenta un trattamento di prima linea dell’ipertensione arteriosa in gravidanza (8, 9). Confrontato,
infatti, con placebo e metildopa non ha mostrato differenze significative negli esiti perinatali (1). Sebbene
ampi studi retrospettivi abbiano confermato una buona tollerabilita dei B-bloccanti in gravidanza non
mostrando aumento di anomalie congenite in feti esposti, la presenza di un rischio 3 volte maggiore di
ipoglicemie e 2 volte maggiore di disturbi alimentari nel neonato ne limitano in parte I'impiego (9). L'uso di
labetalolo in gravidanza, invece, sebbene sia stato associato ad un ritardo di crescita intrauterina fetale se
confrontato con nifedipina e metildopa, non ha mostrato incremento di frequenza di malformazioni
neonatali (10). Un dato significativo invece € la presenza di un aumento di frequenza di ospedalizzazione
per sepsi e convulsioni febbrili in neonati esposti durante la vita intrauterina a labetalolo rispetto a
nifedipina (11). Due studi hanno, inoltre, dimostrato I'efficacia di labetalolo nel controllo dei valori pressori
ma anche la necessita di un adeguamento del dosaggio in relazione a due parametri: eta gestazionale e

peso corporeo (12, 13).

Calcio-antagonisti

| farmaci calcio-antagonisti vengono frequentemente utilizzati in ostetricia, non solo per il controllo della
pressione arteriosa ma anche per la tocolisi. Tra questi, quello supportato da maggiore livello di evidenza
(livello C) per efficacia e tollerabilita in gravidanza & la nifedipina (8). La nifedipina & considerato un
trattamento di prima scelta nell’ ipertensione in gravidanza per la scarsa teratogenicita e non influenza il
flusso ematico placentare (1, 14). Un ampio trial randomizzato ha mostrato una significativa riduzione dei
valori pressori in pazienti con preeclampsia, prevenendo lo sviluppo di ipertensione severa (14). Anche i
dati provenienti da un ampio studio retrospettivo sulla tollerabilita di nifedipina in gravidanza ha
evidenziato buoni risultati in termini di mancato aumento nella frequenza delle malformazioni fetali nei
soggetti esposti. Tuttavia esistono dati in letteratura che evidenziano un maggior rischio di crisi convulsive
neonatali in nati esposti a nifedipina nel terzo trimestre di gravidanza presumibilmente legate ad
ipocalcemia neonatale (9). Da sottolineare che la nifedipina short-acting (formulazione sublinguale), e
controindicata dalla Food and Drug Administration, dalla RCOG e dall’AIPE in gravidanza per il rischio di crisi

ipotensive gravi con possibili effetti collaterali negativi per il feto (15).

Metildopa
Metildopa € un farmaco ad azione agonista centrale a, adrenergico impiegato da sempre nel trattamento

dell’ipertensione arteriosa. Una recente revisione sistematica della letteratura che ha valutato 27 lavori su
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efficacia di metildopa confrontandola con B bloccanti e calcio antagonisti ha evidenziato minore efficacia
del farmaco nella prevenzione dell’ipertensione severa in gravidanza (16). Tuttavia i dati su eventi avversi
perinatali, peso inferiore al 10 percentile e morte intrauterina fetale suggeriscono un profilo di sicurezza
che ne consigliano I'impiego nella pratica clinica (17). Metildopa & associato ad un rischio di sviluppare
quadri di insufficienza epatica acuta non dose-correlata nelle donne in gravidanza, tuttavia tale rischio non
sembra maggiore rispetto alla popolazione generale (18). Nonostante esistano prove contrastanti tra
efficacia e tollerabilita, metildopa resta I'unico farmaco di categoria B per il trattamento dell’ipertensione in

gravidanza.

Ace-inibitori, Sartani e Diuretici tiazidici
Queste classi di farmaci sono controindicate in maniera assoluta nel trattamento dell’ipertensione in
gravidanza per la frequenza elevata di reazioni avverse materne e fetali tra cui: ipotensione fetale,

oligoidramnios, ridotta crescita fetale, ipoplasia polmonare, displasia tubulo-renale (19).

KEY POINTS

In gravidanza, gli obiettivi di trattamento farmacologico dell’Ipertensione arteriosa devono essere rivolti alla

prevenzione delle complicanze acute ed al benessere fetale

e La maggior parte delle pazienti con ipertensione gestazionale lieve puo essere gestita in regime extra-

ospedaliero

e  Siraccomanda diiniziare il trattamento quando la pressione sistolica & maggiore o uguale 150 mmHg o
diastolica maggiore o uguale 100 mm Hg; l'ipotensione pud comportare una riduzione del flusso

ematico placentare con rischi importanti per il feto
e Non vi sono evidenze che un farmaco sia migliore di un altro nel ridurre i valori pressori
e NIFEDIPINA a lento rilascio: 20 mg 1-2 volte/die per os fino ad un massimo di 120 mg/die
e  METILDOPA: 250-500 mg 2-4 volte/die per os fino ad un massimo di 2000 mg/die
e LABETALOLO: 100-400 mg 2-4 volte/die per os fino a un massimo di 2400 mg/die

Linee guida AIPE 2013
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