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La nausea  si presenta in almeno il 70% 
delle gravide  e nel 50% dei casi si associa 
a vomito, l’iperemesi è un fenomeno 
raro  che si manifesta nello 0.2-3% dei casi

  NVP sono quindi un problema più 
diffuso di quanto  effettivamente 
emerga nella comunicazione tra  

medico e  paziente

I sintomi compaiono  in genere a 6-8 settimane  proprio  quando la donna si rende conto 
 della sua gravidanza,magari tanto attesa, cercata,  oppure ottenuta con difficoltà , 
ma si prolungano fino a 10-16 settimane e in un 10% dei casi anche oltre la 22°.



 In un survey condotto in Norvegia , il 
60% delle donne  affette ha dovuto 
assentarsi dal lavoro  a causa dei 

sintomi, in particolare nelle forme di 
NVP moderata-severa

 In un survey condotto in Norvegia , il 
60% delle donne  affette ha dovuto 
assentarsi dal lavoro  a causa dei 

sintomi, in particolare nelle forme di 
NVP moderata-severa

Nausea e vomito  sono un problema, in grado di influenzare molto  

negativamente la qualità della vita della gestante sul piano lavorativo, 

famigliare, relazionale con il partner,  i figli e l’ambiente  sociale,  e  sul 

piano psicologico determinando un impatto negativo sulla salute 

emotiva della donna (depressione, ansia, senso di isolamento e 

frustrazione).

Nel Regno Unito è stato 
calcolato che circa 8,6 milioni 

di ore di lavoro  retribuito e 5,6 
milioni di ore di lavoro  

domestico vengono perse ogni 
anno a causa di nausea e 

vomito gravidici 

In Norvegia almeno il  30%  
delle assenze per malattia  
in gravidanza  è dovuto a 

NVP

..ma hanno anche significativi costi  socioeconomici e sanitari 

“it was hard not being fully able to 
care for my other children who were 
too young to understand why their 
mother couldn’t play with 
them”…“you will easily feel isolated, 
and a bit blue”…

Heitmann K et al. Eur J Clin Pharmacol 2016;72:593–604
Bai G et al (2016. PLoS ONE 2016;11:e0166133.



“I told my GP that I was very bothered with nausea.However, he just 
responded that nausea is very normal,and that all pregnant women had 
it just like me. Nothing to worry about. Even when I tried to emphasise 
the huge impact the nausea had on my daily life, I just got the 
impression that it was as expected”. …”My doctor told me that no matter 
how often you vomit, the baby inside you takes what it needs, anyway”

Spesso  le donne con NVP  non si sentono comprese dal proprio 
medico, cui si rivolgono con difficoltà

I medici sono peraltro   riluttanti a prescrivere farmaci  sia perché non 
convinti della loro efficacia   sia soprattutto  per il timore di effetti 
teratogeni e vi ricorrono solo nei casi più gravi  come ultima risorsa 
prima  di un ricovero ospedaliero o preferisce demandare all’ospedale la 
prescrizione di farmaci  
Spesso gli unici suggerimenti sono di tipo dietetico o di presidi non 
farmacologici (vitamine  del gruppo B, zenzero) di cui  il medico 
riconosce la scarsa efficacia, ma che al contempo sa essere privi di 
effetti nocivi per il feto.
  Heitmann K et al Scand J primary Heath Care 2016;34:13-20

In molti casi  la donna effettua un trattamento”fai da te” seguendo di 
volta in volta  i suggerimenti di amiche, parenti o le informazioni  fornite 
da blog e social network e comunque, quando si rivolge a personale 
sanitario,  spesso riceve informazioni contrastanti  che determinano 
frustrazione, insicurezza e paura“You shouldn’t be given many different answers [from various 

healthcare personnel]. You are sceptical and insecure to begin with 
thinking that you are carryingsomething in your belly that you may 
harm. If you ask around for advice and get many different answers, 
this is very frustrating and annoying”.



 la donna   comunque si sente in colpa o   non 
tranquilla ad assumere farmaci per il timore di 
danni per il feto, spesso accetta di utilizzare 
farmaci solo se i sintomi sono molto gravi  o 

tende  ad assumere dosi inferiori a quelle 
proposte  dal medico.“…I do not feel like medicating my discomfort, not when I can 

actually manage to eat at least something . .. I would never forgive 
myself if something happened to the baby just because I couldn’t 
stand the nausea”.

Frustrazione, timori, 
scetticismo

sono quindi, almeno in 
parte, condivisi  da paziente 

e medico  

 Heitmann K et al Scand J primary Heath Care 
2016;34:13-20



 E’ solo un problema di QOL
 o NVP influenzano anche 

 l’ outcome  della gravidanza?



 l’aumento di rischio è   
maggiore  e compare anche il 
rischio di GDM quando    NVP 

si associano
 a ridotto incremento 
ponderale materno 

nelle donne con sintomi  di grado 
moderato-severo aumento del rischio 

di parto prematuro tra 32 e 37 
settimane,  ipertensione, basso peso 
alla nascita, iposviluppo e aumento 

del rischio di basso incremento 
ponderale materno



OR 3.5



La quantificazione della gravità dei sintomi è  utile 
 per impostare la terapia e valutare la risposta clinica

1.In un giorno 
medio  per quanto 

 tempo prova 
nausea?

   > 6 
ore

(5)

4-6  
ore
(4)

2-3 ore
(3)

≤ 1 ora
(2)

Mai
(1)

2. In un giorno 
medio   quante 
volte vomita?

≥7
(5)

5-6
(4)

3-4
(3)

1-2
(2)

Mai
(1)

3. In un giorno 
medio  quante  

volte  ha conati di 
vomito senza poi 

vomitare?

≥7
(5)

5-6
 (4) 

3-4
(3)

1-2
(2)

Mai
(1)

score specifico per la  gravidanza: PUQE(Pregnancy-unique quantification of emesis and 

nausea scoring index). 

 la  gravità della 
sintomatologia è 

definita dalla 
somma  del 
punteggio  
relativo alle 

domande 1/ 2/3
 Lieve  3-6

Moderata 7-
12

Severa ≥ 13

 le forme 
moderato-severe 

sono le più 
frequenti 

*Madjunkova S et al Obstet Gynecol int 2013

 Survey Norvegia:
 NVP lieve: 8.7%
Moderata: 61.7%

Grave 29.5%

Dati USA 2013* 



Alimentazione e opzioni non farmacologiche
Le modificazioni dietetiche 

vanno sempre proposte anche 
se quasi mai risolutive.
È consigliabile l’uso di 

multivitaminici (preferire 
orodispersibili) per un maggior 

rischio di inadeguato, non 
corretto apporto di nutrienti 
(preferenza per cibi dolci, 

rifiuto pesce ,carne..)

1.Sea bands o acupressure bands (utilizzati per il mal d’auto): da 
indossare tutto il giorno.
2.Vitamin B6,  10/25/50mg, 3-4x /die( fino ad un massimo di 200mg/die E’ 
efficace per la nausea, dati inconsistenti per il vomito.
NB. In Italia non sono disponibili integratori che forniscano queste dosi di vitamina 
B6. Non vi sono farmaci  con sola vitamina B6 con questa dose e indicazione.
3.Capsule di polvere di zenzero  da 250mgx 4/die o  500mg x 2/die Lo zenzero 
può causare pirosi gastrica e va quindi assunto  a stomaco pieno. E’efficace per 
la nausea  ma non per il vomito.
NB. In Italia non sono disponibili prodotti a base di zenzero con questo dosaggio( in 
media il contenuto /dose non supera 1 mg di gingerolo) 

Se in  3-4 giorni non ci 
sono benefici  i presidi 

non farmacologici vanno 
abbandonati (ACOG 2018) 



Il presente della terapia farmacologica
ACOG 

guidelines 
2018 

NB: in caso di risposta 
inadeguata al trattamento di I 

livello  le altre opzioni sono 
aggiuntive e non sostitutive

Terapie di 
III livello 



                      I principi attivi 
Doxilamina succinato: 
antistaminico della classe delle 
etanolamine, si lega e blocca i 
recettori istaminici H1 in modo 
competitivo e reversibile. Ha anche 
un moderato effetto anticolinergico 
e intensa attività sedativa. L’azione 
antiemetica è legata all’inibizione 
del sistema cerebrale istaminergico 
che stimola a sua volta  il centro 
midollare del vomito.
Piridossina (vitamina  B6): la 
sua forma attiva è coinvolta  in 
molte funzioni tra cui la sintesi di 
vari neurotrasmettitori (serotonina, 
GABA, dopamina e noradrenalina). 
Il meccanismo specifico dell’azione 
antinausea non è comunque noto

        La formulazione a rilascio 
modificato 

  su di un nucleo inerte di sucrosio 
ed amido sono disposti in vari 
strati le particelle dei due principi 
attivi. Questi ultimi sono a loro 
volta ricoperti da vari strati di  
agenti ritardanti il rilascio nel 
tempo dei principi attivi.
Grazie agli agenti ritardanti, 
benché la C max  della piridossina 
cloridrato sia di  1 ora e quella 
della doxilamina succinato sia 
di 2-3 ore, la massima 
concentrazione plasmatica 
dell’associazione dei due 
principi attivi viene raggiunta, 
dopo l’assunzione serale al 
momento di coricarsi, alla 
mattina successiva (ossia dopo 
6-8 ore), proprio quando  si 
manifestano più 
frequentemente  i sintomi di 
nausea e vomito



L’associazione doxilamina-piridossina a lento 
rilascio  possiede

 i requisiti fondamentali per il trattamento di NVP

ACOG guidelines.  Nausea and vomiting in pregnancy . Obstet 
Gynecol2018;131:e15-e30 



La sicurezza fetale13

“Teratologic studies in rabbits and rats, as well as extensive epidemiologic 
studies, have produced no evidence that exposure to any of the components in 
the first trimester of pregnancy causes an increase in malformations, stillbirths, 
or growth restriction in exposed fetuses compared to controls”

La sicurezza per il  feto è stata confermata, oltre che da  
singoli studi clinici, anche da 2 metanalisi che hanno 

documentato come il rischio  di qualsiasi malformazione 
alla nascita è identico a quello di donne che non hanno 

utilizzato il farmaco  nel I trimestre.
L’associazione di doxilamina+ piridossina è 
stata studiata in oltre 200.000 gravidanze, 
numero superiore a qualsiasi altro  farmaco 

utilizzato in  gravidanza  per qualsiasi 
indicazione.

Uno studio osservazionale in gravide che 
avevano utilizzato dosi superiori a quelle 

standard non ha evidenziato conseguenze 
negative sulla salute materna  e sugli esiti 

della gravidanza.

13. Nuangchamnong N,  Niebyl J.Doxylamine succinate–pyridoxine hydrochloride for the management of 
nausea and vomiting I n pregnancy: an overview.  International Journal of Women’s Health 2014:6 401–409



Nuangchamnong N,  Niebyl J.Doxylamine succinate–pyridoxine hydrochloride  for the management of nausea 
and vomiting in pregnancy: an overview  International Journal of Women’s Health 2014:6 401–409

“..The substantial amount of safety 
data accumulated over the years 

makes it one of the few drugs that 
qualify for FDA Pregnancy Category A 

status”.



Nessuna 
differenza 

significativa di 
incidenza  
rispetto a 

placebo dei 
sintomi  che 

vengono 
abitualmente 

connessi 
all’utilizzo di 
antistaminici 

Incidenza e severità 
degli effetti 

collaterali  non sono  
influenzati dall’entità 

della  dose  
personalizzata
(fino a 4/die)

18

drug



 abnormal   value                         drug     
placebo         p

Non differenze 
significative rispetto  

a
placebo per 

l’incidenza di 
anomalie degli esami 

di laboratorio



cases

 Riduzione dello score PUQE   e miglioramento  
della qualità di vita  significativamente 

superiori  al  placebo
Trend di riduzione significativamente superiore 

al placebo  dei giorni di lavoro persi per la 
sintomatologia

Percentuale significativamente  superiore a 
placebo delle donne che hanno richiesto  di 
continuare il trattamento   dopo  i 15 giorni 

dello studio 
 

Trattamento  iniziato alla 
9° settimana  e proseguito 
per 2 settimane, con dose 
personalizzata in base alla 
risposta clinica(2 cp alla 

sera   ed eventualmente 1 
al mattino successivo  e al 

pomeriggio   fino ad un 
massimo di 4  al giorno)



Al giorno 3  lo score si è ridotto del 34.4%
Al giorno 4 la riduzione è del 40 %

Al giorno 15 del 53%
Variazioni score altamente significative  

rispetto a placebo
 già dal III giorno di assunzione del farmaco

drug



Studio  prospettico 
randomizzato e  

controllato in donne con 
severa NVP e/o 

iperemesi gravidica in 
una precedente 

gravidanza: confronto  
tra trattamento 

preventivo (30 casi) 
versus trattamento alla 

comparsa dei primi 
sintomi (gruppo di 
controllo-29 casi)riduzione del 43.3%  dei 

casi di iperemesi gravidica 
rispetto alla precedente 
gravidanza  nel gruppo 

terapia preventiva 
rispetto al gruppo  
controllo (17.2%). 

Riduzione del 70% dei casi 
 di NVP  moderata/severa 

nel gruppo con terapia 
preventiva(15% versus 
39%) durante le prime 3 

settimane di sintomi 
Dose media giornaliera 
non differente tra i 2 

gruppi 



Studio  caso controllo 
prospettico  non 
randomizzato di 
confronto con 

piridossina(vitamina B6) 
per 1 settimana di 

trattamento

80 donne  hanno 
assunto piridossina

( dose media giornaliera 
97 mg)

80 donne  hanno assunto 
doxilamina succinato + 

piridossina cloridrato  (media 
3.7 cp/die con una  dose 

media giornaliera  di 
piridossina di  40 mg)

Nei casi moderato-severi il 
miglioramento dello score PUQE  

con doxilamina+piridossina è 
stato significativamente 

maggiore 
rispetto a  sola B6 (2.6 versus 

0.4; p<0.02) 



IMAJ 2013;15:23-
6Studio prospettico caso-controllo osservazionale

 29 pazienti trattate
con piridossina compresse  50 mg x 2/ die
+ doxilamina  compresse 25/50  mg x 2 

/die*

29 pazienti trattate con 
metoclopramide  compresse 10 

mg x 3 /die

i due trattamenti hanno avuto la stessa efficacia: 69 % 
delle trattate con doxilamina/B6  versus 72% del 
gruppo metoclopramide  (p=0.65) 

*Va rilevato che dose giornaliera, posologia e formulazione erano diverse da quella del prodotto di 
combinazione   presente  in USA e Canada (ie 10mg/10mg capsule a lento rilascio,2  capsule alla sera 

+eventuali 1 al mattino e  1 al pomeriggio)



L’associazione non era a lento rilascio
Le  dosi di doxilamina e piridossina erano

 differenti rispetto al prodotto di riferimento
 Somministrazione fissa 3 volte/die  per

 doxilamina/piridossina e per ondasentron 

La valutazione dei sintomi e della 
risposta

 clinica non ha utilizzato il PUQE, 
ma una scala  VAS   generica a 

punteggio
EMA ha  segnalato  ad inizio marzo 2019  l’esistenza di dati  

che supportano il rischio  di malformazioni congenite 
 connesse all’impiego di ondasentron nel I trimestre 

“ PRAC Agenda : Signal of birth defects following in-utero exposure during 
the first trimester of pregnancy arising from recent publications” 

 



       L’associazione doxilamina 10 mg /piridossina 
10 mg

 è raccomandata dalle linee guida ACOG per la terapia  
farmacologica di    
      prima istanza della NVP  
  è rapidamente efficace
   ha una posologia modulabile, in base alla risposta clinica
   può svolgere  un ruolo preventivo nei soggetti a rischio 
di  NVP
  ha dimostrato una significativa efficacia clinica sia 
rispetto a placebo sia 
      rispetto alla sola  vitamina B6 
  ha una documentata sicurezza  materno-fetale  e non   è 
associata ad    
      esiti av versi della gravidanza

Take home message



«La gravidanza non è certo una 
malattia, ma nemmeno una prova 
di resistenza per la donna che 
decide di fare un figlio. Soprat tu t to  ogg i  i n  

g rav idanza  la  qua l i tà  d i  
v i t a  deve  esse re  un  
ob ie t t i vo  c l i n i co . Ma dal punto 
di vista specialistico, su l la  
qua l i t à  d i  v i ta  c ’è  sempre  
un  cono  d ’ombra . 

Per queste ragioni noi ginecologi, 
che siamo sempre più coinvolti in tutti 
gli aspetti che riguardano la donna, 
dobbiamo vedere la donna in tutte 
le dimensioni che la compongono, 
anche oltre i nostri limiti culturali»

Ginecologo – Patient Journey SM gravidanza, 
Doxapharma 2016

..GRAZIE PER L’ATTENZIONE
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