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Introduzione

Durante la gravidanza si osserva un au-
mento dell’incidenza delle aritmie, tuttavia
i disordini del ritmo che pongono in perico-
lo di vita sono relativamente rari. Il feto può
però subire le conseguenze sia delle altera-
zioni emodinamiche che degli effetti avver-
si dei trattamenti.

Le più comuni aritmie riscontrate nel
corso della gravidanza sono i battiti ectopi-
ci ventricolari ed atriali (riportati nel 50-
60% delle donne gravide)1. La tachicardia
sinusale è un riscontro comune durante la
gravidanza ed anche la tachicardia sopra-
ventricolare si verifica più frequentemente
che nelle donne non gravide. Le altre arit-
mie sopraventricolari si manifestano so-
prattutto nelle donne con patologie cardia-
che congenite, cardiopatia ischemica, car-
diomiopatie, valvulopatie (ad esempio il
prolasso della valvola mitrale).

Sebbene nel corso delle prime 8 setti-
mane di gravidanza esistano maggiori ri-
schi di teratogenicità legati all’uso dei far-
maci antiaritmici, successivamente destano
preoccupazione gli effetti sulla crescita e
sullo sviluppo del feto e, al termine della
gravidanza, sulla capacità del feto di adat-
tarsi alla vita extrauterina2.

Non è ancora stato completamente chia-
rito perché esista un’aumentata incidenza di
aritmie durante la gestazione3. La gravidan-
za comporta una serie di modificazioni fi-
siologiche che comprendono variazioni
emodinamiche, ormonali, autonomiche ed

emozionali. L’aumento del volume di san-
gue (dal 40 al 50%) si traduce in un incre-
mento della portata cardiaca (dal 30 al
50%), in una distensione atriale e in un in-
cremento del volume di fine diastole. Nelle
donne gravide è stato riportato sia un rialzo
del livello di catecolamine nel plasma, sia
un aumento della sensibilità dei recettori
adrenergici4-6. Queste modifiche accresco-
no il lavoro cardiocircolatorio. Sebbene una
donna sana sia in grado di fare fronte a que-
ste richieste senza difficoltà, quelle donne
gravide che hanno una situazione cardiova-
scolare compromessa possono non esserlo.

Durante la gestazione è comune un in-
cremento dell’attività ectopica sia atriale
che ventricolare, questa ectopia è general-
mente benigna e ben tollerata ma può sca-
tenare nuove aritmie in donne con tachiarit-
mie già diagnosticate in precedenza.

Le aritmie possono essere il primo se-
gno in donne con patologie organiche del
cuore oppure possono essere la prima mani-
festazione di una grave patologia cardiova-
scolare che si sviluppa durante la gravidan-
za, come la cardiomiopatia peripartum7.
Inoltre, recenti acquisizioni di cardiochirur-
gia hanno consentito ad un maggior nume-
ro di donne con malformazioni cardiache
congenite (che facilitano l’insorgenza di
aritmie) di raggiungere l’età riproduttiva8,9.

L’obiettivo di questo lavoro è valutare i
rischi per il feto associati all’uso dei farma-
ci antiaritmici durante la gravidanza e l’al-
lattamento. Il database della National Li-
brary of Medicine (MEDLINE) è stato uti-
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The major concern about the administration of antiarrhythmic drugs during pregnancy is relat-
ed to their effect on fetal well-being. Even if teratogenic risks are higher during organogenesis in the
first 8 weeks of pregnancy, after this period undesirable effects may include depression of uterine
blood flow, interference with fetal growth and development, and interference with labor and delivery.
Most drugs are secreted in the mother’s milk, a fact that raises concern about the nursing infants.

In this report we review the fetal risks related to the management of maternal arrhythmias dur-
ing pregnancy showing that most patients can be treated with an excellent result for their babies.
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lizzato per identificare i lavori pubblicati in tutte le lin-
gue fino al maggio 2002. Sono state usate le seguenti
parole chiave: “pregnancy”, “arrhythmias”, “anti-
arrhythmic drugs” (ed i nomi di specifici farmaci),
“cardiac arrest”, “ventricular tachycardia”, “supraven-
tricular tachycardia”, “atrial flutter”, “atrial fibrilla-
tion”, “atrial tachycardia”, “Wolff-Parkinson-White
syndrome”, “supraventricular ectopic beats”, “ventric-
ular ectopic beats”, “bradyarrhythmias”. Sono stati uti-
lizzati articoli originali e rassegne, capitoli di libri, pre-
sentazioni e abstract di recenti congressi nazionali e in-
ternazionali.

La terapia antiaritmica nel corso della gravidanza

Quando si sceglie un farmaco antiaritmico è neces-
sario considerare i possibili effetti avversi sia per la ma-
dre che per il feto. La terapia antiaritmica deve essere
evitata, se possibile, durante le prime settimane della
gravidanza, quando è più elevato il rischio di malfor-
mazioni congenite e deve essere somministrata solo al-
le pazienti con sintomi severi o con compromissione
emodinamica10. La maggior parte dei farmaci antiarit-
mici appartiene alla categoria C della classificazione
proposta dalla Food and Drug Administration (Tab. I)11.
Le maggiori preoccupazioni indotte dalla somministra-
zione di tali farmaci antiaritmici in gravidanza riguar-
dano il rischio di teratogenicità, le alterazioni emodina-
miche e l’eventuale riduzione del flusso ematico a li-
vello delle arterie uterine, l’effetto delle terapie sul tra-
vaglio, sul parto e sull’allattamento. Di conseguenza,
nelle donne gravide è particolarmente importante usare

pochi farmaci alle più basse dosi efficaci per esporle al
minor numero possibile di potenziali effetti tossici.

Durante la gravidanza può non essere facile mante-
nere a livello terapeutico la concentrazione del farmaco
nel sangue. L’espansione del volume intravascolare,
così come la distribuzione del farmaco al feto, alla pla-
centa, alle membrane e al liquido amniotico possono
incrementare la dose efficace necessaria. Al contrario,
la diminuzione delle proteine plasmatiche può aumen-
tare la quantità di farmaco libero, che è quello biologi-
camente attivo. Poiché gli effetti dei farmaci antiaritmi-
ci sono correlati alla quantità di farmaco libero presen-
te nel sangue, l’attività biologica di questi farmaci nel-
le donne gravide può essere maggiore di quella sugge-
rita dalla determinazione della quantità totale di farma-
co12. Inoltre lo svuotamento gastrico è ritardato, la se-
crezione gastrica e la motilità intestinale sono diminui-
te: ciò può influenzare l’assorbimento gastrointestinale
dei farmaci ed alterarne la farmacocinetica. Nel corso
della gravidanza il flusso ematico renale e la filtrazione
glomerulare sono incrementati, per cui la clearance re-
nale dei farmaci può essere accelerata; il metabolismo
epatico può essere aumentato causando un incremento
della clearance dei farmaci anche a questo livello2.

Le modificazioni fisiologiche che avvengono du-
rante la gravidanza variano nei diversi trimestri: il mo-
nitoraggio del livello dei farmaci e le variazioni dei lo-
ro dosaggi devono essere più frequenti rispetto alle pa-
zienti non gravide10.

Infine, deve essere tenuto presente che la maggio-
ranza dei farmaci antiaritmici vengono secreti nel latte
materno, ma le loro concentrazioni sono generalmente
così basse da non essere causa di effetti tossici per il
neonato.

I farmaci

Nell’analizzare i rischi legati all’uso dei farmaci an-
tiaritmici durante la gravidanza seguiremo la classifica-
zione di Vaughan Williams (Tab. II), che divide tali far-
maci in 5 categorie13.

Classe I. Appartengono alla classe I i farmaci che bloc-
cano i canali del calcio. Tale classe è ulteriormente sud-
divisa in IA, IB e IC.

La classe IA comprende chinidina, procainamide e
disopiramide. Questi farmaci, che aumentano la refrat-
tarietà ventricolare e prolungano l’intervallo QT, sono
efficaci nel trattamento sia delle aritmie ventricolari
che di quelle sopraventricolari.

Fin dagli anni ’30 la chinidina è stata utilizzata nel
corso della gravidanza. Tale farmaco supera la placenta
ma non sono stati dimostrati effetti teratogeni. Sebbene
non vengano comunemente riscontrati effetti avversi14-19,
è stato riportato in letteratura che la chinidina può in-
durre lievi contrazioni uterine14, parti prematuri20 e
trombocitemia neonatale21. A dosi tossiche, la chinidina
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Tabella I. Classificazione della Food and Drug Administra-
tion11.

Categoria A Studi controllati non dimostrano rischi
Categoria B Non evidenza di rischi nelle donne gravide.

Gli studi sugli animali dimostrano rischi ma
gli studi sull’uomo non li confermano, oppu-
re gli studi sugli animali non dimostrano ri-
schi ma non sono stati condotti adeguati stu-
di sull’uomo

Categoria C Non sono disponibili studi sulle donne gra-
vide e gli studi sugli animali o hanno dimo-
strato rischi per il feto o non sono stati effet-
tuati

Categoria D Dimostrazione di rischi. Studi sperimentali o
dati derivati dalla commercializzazione del
farmaco dimostrano rischi per il feto, tutta-
via il beneficio può essere tale da accettare
l’uso del farmaco durante la gravidanza no-
nostante i rischi

Categoria X Dimostrazione di rischi. Studi sperimentali o
dati derivati dalla commercializzazione del
farmaco dimostrano rischi per il feto, ed i ri-
schi legati all’uso del farmaco durante la
gravidanza superano nettamente i possibili
benefici. Il farmaco è controindicato nelle
donne che sono o possono diventare gravide
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sembrerebbe poter essere causa di aborto22 e di lesioni
dell’ottavo nervo cranico15. In generale, la chinidina è
comunque considerata sicura durante la gravidanza ed è
probabilmente il farmaco di prima scelta all’interno del-
la classe IA. I livelli di chinidina nel latte materno sono
più bassi (70%) di quelli presenti nel plasma.

La procainamide è stata usata frequentemente nel
corso della gestazione e in letteratura non esistono se-
gnalazioni di teratogenicità23-25. Anche in gravidanza
l’uso cronico di tale farmaco può essere associato alla
formazione di anticorpi antinucleo e all’insorgenza di
una sindrome simil-lupica23. Inoltre, è stata attribuita
alla procainamide l’insorgenza di psicosi26. È probabi-
le che i livelli di questo farmaco nel latte materno non
siano clinicamente significativi23, tuttavia l’esperienza
riguardo al suo utilizzo durante l’allattamento è troppo
limitata per poterne raccomandare l’uso.

È noto che la disopiramide attraversa la placenta27;
anche se l’uso di tale farmaco durante la gravidanza non
è stato associato a teratogenicità23, l’esperienza è limita-
ta ed è raccomandata prudenza. È stato riportato che la
disopiramide può causare contrazioni uterine28,29.

Appartengono alla classe IB la lidocaina, la mexile-
tina e la fenitoina. Questi farmaci, che bloccano i cana-
li del sodio, riducono la durata del potenziale d’azione
e la refrattarietà con un piccolo effetto sugli intervalli
PR, QRS e QT.

Sebbene la lidocaina sia un farmaco antiaritmico
molto efficace, la sua utilità è limitata dalla necessità di
somministrarla per via endovenosa. Non si ritiene che
la lidocaina possa aumentare il rischio di malformazio-
ni fetali24, sebbene esista un significativo passaggio
placentare di tale farmaco (la concentrazione plasmati-
ca fetale è il 60% di quella materna). Concentrazioni di
lidocaina nel sangue materno > 4 �g/l sono state asso-
ciate a depressione respiratoria ed apnea del neonato al-
la nascita30-32. La lidocaina può aumentare il tono del
miometrio33, diminuire il flusso sanguigno attraverso la
placenta27, causare bradicardia fetale34. In presenza di
acidosi fetale, la sua somministrazione può essere tos-
sica per il cuore e il sistema nervoso centrale del neo-
nato35. La lidocaina viene secreta nel latte materno, ma
la quantità ingerita dal neonato è molto piccola e non
sembrerebbe essere pericolosa23.

La mexiletina è strutturalmente simile alla lidocaina
e attraversa liberamente la placenta23. Sebbene non sia
stata riportata teratogenicità, i dati riguardanti il suo
utilizzo nelle donne gravide sono limitati. Anche du-
rante l’allattamento, l’uso della mexiletina appare sicu-
ro, poiché la quantità di farmaco escreta nel latte ma-
terno è assai ridotta36-38.

La fenitoina è un farmaco anticonvulsivante, che è
stato utilizzato soprattutto in passato nel trattamento
delle aritmie causate da tossicità dovuta a digitale39.
Negli ultimi anni, la disponibilità di altri strumenti te-
rapeutici e l’introduzione nella pratica clinica del mo-
nitoraggio dei livelli plasmatici di digossina hanno li-
mitato l’uso della fenitoina. La somministrazione di
questo farmaco nel corso della gravidanza può causare
malformazioni congenite ed effetti avversi sul feto. In
caso di esposizione nel primo trimestre di gravidanza,
ci può essere il rischio di “sindrome idantoinica feta-
le”40-45 che comprende ritardo di crescita, microcefalia,
ipoplasia delle falangi distali delle dita delle mani e dei
piedi, ipoplasia delle unghie, irsutismo, labio-palato-
schisi, anomalie delle coste e, a volte, anomalie cardia-
che e genitourinarie. Inoltre, la fenitoina, provocando
una riduzione dei fattori della coagulazione vitamina
K-dipendenti (II, VII, IX, X), può causare sanguina-
menti nel neonato. L’uso della fenitoina deve essere
evitato nel corso della gravidanza.

I farmaci della classe IC sono potenti agenti che bloc-
cano i canali del sodio e rallentano la velocità di condu-
zione, hanno un modesto effetto sulla ripolarizzazione e
aumentano la durata degli intervalli PR e QRS, ma cau-
sano modesti cambiamenti dell’intervallo QT.

I farmaci della classe IC comprendono flecainide e
propafenone, che sono utilizzati nel trattamento delle
tachicardie ventricolari e sopraventricolari. Non c’è
evidenza di teratogenicità o di effetti avversi sul feto le-
gati all’uso della flecainide nel corso della gravidan-
za46-49. È stato documentato il passaggio della flecaini-
de attraverso la placenta, specialmente nel corso del
terzo trimestre di gravidanza46,50-53, ma i livelli del far-
maco sono più bassi nel plasma che nel liquido amnio-
tico, suggerendo un’efficace escrezione renale. È stata
osservata una riduzione della variabilità della frequen-
za cardiaca fetale, tuttavia tale effetto è reversibile do-
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Tabella II. Classificazione dei farmaci antiaritmici13.

Classe I Farmaci bloccanti i canali del sodio
Classe IA Farmaci che prolungano la durata del Chinidina, procainamide, disopiramide

potenziale d’azione
Classe IB Farmaci che riducono la durata del Lidocaina, mexiletina, fenitoina

potenziale d’azione
Classe IC Farmaci con modesti effetti sulla durata del Flecainide, propafenone

potenziale d’azione ma che rallentano fortemente
la conduzione

Classe II Farmaci �-bloccanti Propranololo, metoprololo
Classe III Farmaci bloccanti i canali del potassio Sotalolo, amiodarone, ibutilide, dofetilide
Classe IV Calcioantagonisti Verapamil, diltiazem
Altri Digossina, adenosina
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po il parto a causa della riduzione dei livelli plasmatici
del farmaco47,52. È noto che la flecainide viene secreta
nel latte, ma i dati circa la sicurezza del suo uso nel cor-
so dell’allattamento sono limitati23.

Sebbene il propafenone attraversi la placenta54, non
sono stati osservati effetti avversi o teratogenici. Comun-
que, questo farmaco deve essere somministrato con pru-
denza nel corso della gravidanza, specialmente durante il
primo trimestre poiché non esiste una grande esperienza
riguardo al suo uso. I dati riguardanti la sicurezza del pro-
pafenone durante l’allattamento sono limitati23.

Classe II. I farmaci di questa classe sono �-bloccanti e
sono stati largamente usati in gravidanza per trattare l’i-
pertensione55-59, la cardiomiopatia ipertrofica60, la ti-
reotossicosi61,62, la stenosi mitralica63 e la tachicardia
fetale64. Questi farmaci sono utili nel trattamento delle
aritmie sopraventricolari, della tachicardia idiopatica
ventricolare e per controllare la risposta ventricolare
nel caso di fibrillazione e flutter atriale.

Non ci sono studi che vedano implicati i �-bloccan-
ti nelle malformazioni fetali ed essi sono considerati si-
curi durante il secondo e terzo trimestre di gravidan-
za65; tuttavia devono essere evitati, se possibile, nel cor-
so del primo trimestre. I �-bloccanti riducono il flusso
sanguigno attraverso il cordone ombelicale ed aumen-
tano la contrattilità uterina (effetto �2). Sono stati sol-
levati dubbi riguardo ad un possibile ritardo di crescita
legato all’uso di �-bloccanti, ma recenti studi non han-
no dimostrato questo tipo di relazione nel caso di uti-
lizzazione di atenololo e metoprololo66,67.

Il propranololo è il �-bloccante utilizzato in modo
più esteso nelle donne gravide ed appare essere ben tol-
lerato dal feto. L’uso prolungato del propranololo può
indurre un incremento del tono uterino, che è stato as-
sociato alla presenza di placente di piccole dimensioni,
con multipli infarti e con conseguente ritardo di cresci-
ta intrauterina65,68,69. È stato riportato che il proprano-
lolo può causare bradicardia fetale69, ipoglicemia69, po-
licitemia70 e depressione respiratoria transitoria nel
bambino alla nascita71,72. Uno studio retrospettivo sug-
gerisce un aumento della mortalità fetale dovuta all’u-
so del propranololo durante la gravidanza73.

Atenololo, labetalolo e metoprololo sono stati usati
meno estesamente ma possono essere considerati sicu-
ri. L’uso dell’atenololo è stato associato ad una più alta
prevalenza di parto pretermine e di feti piccoli per età
gestazionale; tale effetto è risultato più pronunciato
quando il farmaco è stato somministrato più precoce-
mente durante la gravidanza74.

È stato suggerito che i �-bloccanti �1 selettivi (me-
toprololo, atenololo, acebutololo) possono ulterior-
mente ridurre i rischi per il feto, perché evitano di bloc-
care i recettori �2 che causano vasodilatazione periferi-
ca e rilassamento uterino23,75-77.

Se necessario, il glucagone può essere somministra-
to durante il parto per neutralizzare l’effetto bradicar-
dizzante ed ipoglicemizzante dei �-bloccanti27.

È importante sottolineare che, se viene sommini-
strato alla madre un �-bloccante poco prima del parto,
è opportuno monitorare il neonato per la possibile com-
parsa di ipoglicemia o depressione respiratoria.

Sebbene il livello dei �-bloccanti nel latte materno
possa essere fino a 5 volte più alto rispetto ai livelli pla-
smatici, i �-bloccanti non causano generalmente effet-
ti avversi per i neonati che abbiano normale funzione
epatica e renale78,79.

Classe III. L’effetto più importante dei farmaci della
classe III è bloccare i canali del potassio, causando un
ritardo di ripolarizzazione e prolungando l’intervallo
QT. Questa classe include amiodarone, sotalolo, ibuti-
lide, bretilio, N-acetilprocainamide e dofetilide.

L’amiodarone è un potente agente antiaritmico uti-
lizzato nel trattamento delle aritmie ventricolari e, me-
no frequentemente, sopraventricolari. Tale farmaco ha
una limitata capacità di attraversare la placenta, rag-
giungendo un livello nel plasma fetale pari solo al 9%
della concentrazione presente nel sangue materno23.
Tuttavia, l’amiodarone ha un alto contenuto di iodio,
che attraversa liberamente la placenta ed ha una gran-
de affinità per la tiroide fetale. Sono stati descritti gra-
vi effetti collaterali sul feto come gozzo fetale ed ipo-
tiroidismo neonatale6,23. Inoltre è stato osservato un ri-
tardo della crescita dovuto, almeno in parte, al dimi-
nuito passaggio transplacentare di nutrienti seconda-
rio all’accumulo di amiodarone nella placenta3. Sono
stati descritti anche altri effetti avversi sul feto legati
all’uso dell’amiodarone, quali bradicardia, allunga-
mento del tratto QT, prematurità, aborto spontaneo e
morte3. Questo farmaco deve essere usato esclusiva-
mente per il trattamento di aritmie pericolose per la vi-
ta resistenti agli altri farmaci3. L’amiodarone raggiun-
ge una concentrazione più elevata nel latte rispetto al
sangue materno: un bambino allattato al seno può es-
sere esposto all’equivalente di una bassa dose di man-
tenimento di un adulto80. Si raccomanda di non allat-
tare alle madri sottoposte a terapia con amiodarone o
che abbiano assunto tale farmaco nei mesi precedenti
il parto.

Il sotalolo viene impiegato nel trattamento della ta-
chicardia sopraventricolare e della tachicardia ventri-
colare. Sebbene tale farmaco attraversi la placenta, non
esistono studi che attribuiscono ad esso malformazioni
fetali o gravi effetti collaterali12,46. Il suo utilizzo in gra-
vidanza è sicuro, ma sono riportati alcuni casi di bradi-
cardia in neonati ed alcuni autori sostengono la neces-
sità di un monitoraggio fetale81. Esiste un rischio di
“torsione di punta” associato a prolungamento del trat-
to QT82. Sebbene non siano ancora stati dimostrati ef-
fetti avversi sui bambini allattati da madri trattate con
sotalolo, è stato stimato che un bambino può essere
esposto al 20-23% della dose materna83.

L’ibutilide, somministrato in animali da esperimen-
to, ha causato malformazioni cardiovascolari, adattilia,
palatoschisi, scoliosi, riduzione del peso fetale e morte
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fetale84,85. Considerando tali dati seppur limitati, l’ibu-
tilide non è raccomandato durante la gravidanza. Seb-
bene non esistano dati sull’uso dell’ibutilide durante
l’allattamento, tale problematica è non rilevante perché
l’ibutilide è prescritto solo per l’uso a breve termine.

Anche l’uso della dofetilide nel corso della gravi-
danza è stato associato alla comparsa di un ampio spet-
tro di malformazioni negli animali da esperimento85,86.

Classe IV. La classe IV comprende i farmaci calcioan-
tagonisti. Attualmente solo il verapamil e il diltiazem
sono utilizzati come farmaci antiaritmici e vengono im-
piegati per ridurre la ricomparsa di tachicardie sopra-
ventricolari, per controllare la risposta ventricolare in
pazienti con fibrillazione atriale o flutter e, raramente,
per trattare la tachicardia ventricolare idiopatica che
origina dal ventricolo sinistro.

I calcioantagonisti sono stati largamente usati nel
trattamento della tachicardia sopraventricolare fetale87,
nella prevenzione del parto pretermine88 e nella pre-
eclampsia89.

Il verapamil è il calcioantagonista di scelta da prescri-
vere durante la gravidanza. Non sono stati riportati casi di
teratogenicità o di gravi effetti avversi associati all’uso di
verapamil durante la gravidanza23,88,90. Studi su animali
da esperimento hanno dimostrato che la diffusione del ve-
rapamil attraverso la placenta è lenta e la concentrazione
di tale farmaco è più bassa nel sangue fetale che in quel-
lo materno91,92. Sono stati descritti ipotensione materna
e/o fetale, bradicardia, blocco atrioventricolare, riduzione
della contrattilità durante il trattamento delle aritmie feta-
li12. La somministrazione endovenosa di verapamil com-
porta un rischio di ipotensione materna e di riduzione del
flusso uterino. Per queste ragioni l’adenosina, se disponi-
bile, deve essere preferita al verapamil.

Le conoscenze riguardo all’uso del diltiazem in gra-
vidanza sono scarse. Alcuni studi su animali suggeri-
scono che, a dosi molto alte, può causare alterazioni
scheletriche, diminuzione del peso fetale e perfino mor-
te del feto23,93. Può anche inibire le contrazioni uterine
e ritardare il parto. Un’analisi retrospettiva di 27 neo-
nati esposti durante il primo trimestre al diltiazem sug-
gerisce un’associazione con difetti alla nascita94.

Complessivamente, l’impiego dei calcioantagonisti
appare relativamente sicuro nel trattamento delle arit-
mie ma, a causa della descrizione in letteratura di effet-
ti avversi sul feto, la loro somministrazione deve esse-
re accompagnata a prudenza e, se possibile, devono es-
sere preferite le alternative terapeutiche (come l’adeno-
sina ed i �-bloccanti).

Ci sono dati limitati riguardo alla sicurezza dei cal-
cioantagonisti durante l’allattamento23. Il verapamil è
escreto nel latte materno, con concentrazioni variabili fra
il 23 e il 94% di quelle presenti nel sangue materno23.

Adenosina e digitale. L’adenosina e la digitale non
rientrano nella classificazione di Vaughan Williams dei
farmaci antiaritmici.

Alcuni autori considerano l’adenosina come il far-
maco di prima scelta nel trattamento delle tachicardie
sopraventricolari durante la gravidanza33,95, perché è
un nucleoside endogeno, ha un’azione rapida, un’emi-
vita breve (< 10 s) ed il passaggio attraverso la placen-
ta è ridotto dalla rapida escrezione. L’adenosina è effi-
cace e sicura nel trattamento di quelle aritmie sopra-
ventricolari in cui il nodo atrioventricolare è parte di
un circuito di rientro95-100, nella tachicardia atrioventri-
colare nodale da rientro e nella tachicardia atrioventri-
colare reciprocante che coinvolge una via accessoria,
come nella sindrome di Wolff-Parkinson-White. Co-
munque, l’esperienza clinica nelle donne gravide è re-
lativamente scarsa. Studi retrospettivi circa l’uso del-
l’adenosina durante il secondo e terzo trimestre hanno
dimostrato la sicurezza e l’efficacia99 di questo farma-
co. Un importante vantaggio dell’adenosina rispetto al
verapamil (anch’esso usato per porre fine alle tachi-
cardie sopraventricolari) consiste nel fatto che l’ade-
nosina non influenza l’emodinamica fetale, mentre il
verapamil può diminuire la pressione sanguigna del fe-
to95. I limitati dati sull’uso dell’adenosina nel primo
trimestre di gravidanza suggeriscono la mancanza di
teratogenicità. L’adenosina è stata usata nel trattamen-
to delle tachiaritmie durante il travaglio e sono stati de-
scritti pochi effetti avversi temporanei: aumento della
contrattilità uterina, ipotensione materna e bradicardia
fetale101. Quando si cerca di porre fine ad una tachi-
cardia sopraventricolare materna, è raccomandato il
monitoraggio della frequenza cardiaca fetale. Sebbene
durante la gravidanza l’attività dell’adenosina deami-
nasi sia ridotta102, la dose di adenosina necessaria per
porre fine alla tachicardia sopraventricolare nella don-
na gravida è maggiore rispetto a quella richiesta in una
donna non gravida; probabilmente questo è dovuto al-
l’incremento del volume plasmatico99. Si deve tenere a
mente che l’adenosina può indurre broncospasmo nel-
le donne asmatiche103. I dati riguardanti l’uso dell’ade-
nosina durante l’allattamento sono limitati; comunque
può essere utilizzata perché ha un’emivita breve ed è in
grado di porre fine alle aritmie sopraventricolari nei
neonati.

La digitale è stata largamente usata durante la gra-
vidanza per il trattamento di aritmie fetali e mater-
ne23,75,104,105 e, alle dosi terapeutiche, può essere consi-
derata il farmaco antiaritmico più sicuro nella donna
gravida. È considerata il farmaco di prima scelta per il
trattamento acuto e cronico delle tachicardie sopraven-
tricolari, fra cui la fibrillazione atriale, il flutter atriale
e le tachicardie atriali. La digitale passa liberamente at-
traverso la placenta ed il suo livello nel plasma è simi-
le nella madre e nel neonato106. La tossicità da digitale
durante la gravidanza è stata associata ad aborto e mor-
te del feto, probabilmente dovuti ad instabilità cardiaca
materna, ipoperfusione uterina ed anossia fetale107,108. I
livelli di digossinemia nel plasma possono diminuire
del 50% durante la gravidanza per un’aumentata escre-
zione renale70. Questa diminuzione non è un artefatto
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dovuto alla riduzione della concentrazione delle protei-
ne plasmatiche, perché la digitale non è legata alle pro-
teine in modo significativo102. Le dosi di mantenimen-
to possono richiedere una diminuzione in presenza di
una compromessa funzionalità renale o di una cosom-
ministrazione di chinidina, verapamil o amiodarone.
Durante il terzo trimestre di gravidanza i livelli pla-
smatici di digossina possono essere difficili da valuta-
re, perché nel sangue materno sono presenti alcune so-
stanze che interferiscono con il dosaggio radioimmu-
nologico11. Per questa ragione, una dose ritenuta tera-
peutica può essere associata ad un livello plasmatico
tossico. Al contrario, l’aumentata escrezione renale du-
rante la gravidanza può essere associata ad una diminu-
zione della concentrazione del farmaco nel sangue.
Nelle donne con un livello plasmatico terapeutico, l’e-
screzione di digitale nel latte è < 2 �g/die e tale valore
può essere considerato non pericoloso per il bambi-
no109. Dopo il parto, a causa della normalizzazione dei
parametri farmacocinetici, le richieste di digitale pos-
sono essere diminuite rispetto alla gravidanza.

Terapie non farmacologiche 

Le manovre vagali (massaggio del seno carotideo,
manovra di Valsalva, immersione del volto in acqua
fredda) sono ben tollerate durante la gravidanza e de-
vono essere il primo provvedimento per le tachicardie,
sia per quelle a QRS largo che per quelle a QRS stret-
to. L’esecuzione di un ECG durante queste manovre
può aiutare nella diagnosi110.

La cardioversione elettrica in emergenza ed in ele-
zione è sicura in tutti gli stadi della gravidanza23,111. In
effetti, una piccola corrente elettrica passa attraverso
l’utero e la soglia per provocare aritmie è più alta nel
cuore del feto che nell’adulto. In ogni caso è preferibi-
le eseguire tale procedura monitorando il ritmo fetale,
poiché sono state riportate aritmie fetali transitorie.

L’utilizzo di pacemaker, permanente e temporaneo,
è necessario per alleviare i sintomi causati dalla bradi-
cardia o per prevenire sintomi severi nelle donne predi-
sposte a sviluppare una bradicardia sintomatica. Nel
primo trimestre di gravidanza l’impianto del pace-
maker può essere teratogeno, ma è possibile diminuire
i rischi correlati all’esposizione a radiazioni con dispo-
sitivi di protezione.

L’ablazione transcatetere con radiofrequenza è una
tecnica utilizzata nel trattamento di un gran numero di
aritmie sopraventricolari e ventricolari. Tale procedura
dovrebbe essere considerata prima di programmare la
gravidanza in pazienti con tachicardia atrioventricolare
da rientro nodale ad alta frequenza, con episodi di ta-
chicardia reciprocante atrioventricolare, con flutter
atriale e con tachicardia ventricolare idiopatica112. L’a-
blazione transcatetere con radiofrequenza non è consi-
gliabile durante la gravidanza perché viene effettuata
sotto guida fluoroscopica.

Conclusioni

Durante la gravidanza si possono osservare quasi
tutti i tipi di aritmie ventricolari e sopraventricolari.
Quando le aritmie causano sintomi gravi o compromis-
sione emodinamica, la terapia dovrebbe essere intrapre-
sa senza esitazioni. Si dovrebbero valutare molti fattori:
la presenza del feto ed il rischio di teratogenicità, le va-
riazioni emodinamiche, gli effetti della terapia sul tra-
vaglio, sul parto e sull’allattamento. In generale, le arit-
mie durante la gravidanza possono essere trattate con
sicurezza e molti dei farmaci antiaritmici attualmente
disponibili sono sicuri per il feto (Tab. III). Se possibi-
le, la terapia farmacologica dovrebbe essere evitata nel
corso del primo trimestre. I farmaci che sono stati uti-
lizzati maggiormente in passato nelle donne gravide do-
vrebbero essere usati come terapia di prima linea. È op-
portuno usare il minor numero di farmaci possibile e
prescrivere la più bassa dose efficace del farmaco.

Quando la terapia farmacologica fallisce o non è in-
dicata per l’instabilità emodinamica della paziente, può
essere usata la cardioversione elettrica che è stata di-
mostrata sicura durante la gravidanza.

Riassunto

La maggiore preoccupazione legata alla sommini-
strazione dei farmaci antiaritmici nel corso della gravi-
danza riguarda i possibili effetti sul benessere fetale.
Sebbene i rischi di teratogenicità siano superiori nel cor-
so delle prime 8 settimane di gravidanza, anche dopo ta-
le periodo i farmaci possono avere effetti indesiderati fra
cui: riduzione del flusso ematico uterino, interferenza
con la crescita e lo sviluppo del feto, influenza sul tra-
vaglio e sul parto. La maggioranza dei farmaci antiarit-
mici è secreta nel latte materno, ciò genera preoccupa-
zioni riguardo all’allattamento dei neonati.

In questa rassegna verranno analizzati i rischi per il
feto dovuti al trattamento delle aritmie materne duran-
te la gravidanza dimostrando che la maggioranza delle
pazienti può essere trattata con eccellenti risultati per i
neonati.

Parole chiave: Aritmie sopraventricolari; Aritmie ven-
tricolari; Gravidanza.
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