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Abstract: Le informazioni disponibili dalla letteratura suggeriscono che la non-aderenza a terapie
farmacologiche in donne affette da patologie croniche in gravidanza sia un problema comune. La mancata
assunzione dei farmaci prescritti pud avere conseguenze potenzialmente negative in quanto le pazienti
potrebbero sviluppare riacutizzazioni della patologia di base. Oltre ai molti fattori che possono influenzare
I’aderenza terapeutica nella popolazione generale, nelle donne in gravidanza si incontrano sfide uniche
poiché devono essere considerati sia la salute materna che il benessere fetale, e il fattore psicologico
materno in cui si pud instaurare un meccanismo in cui la madre pud convincersi, nonostante le
rassicurazioni mediche, che la terapia possa nuocere al feto. Da un lato, le donne in gravidanza possono
essere motivate a tenere sotto controllo la loro malattia di base, mentre, dall'altro, la paura e l'ansia per i
potenziali effetti dannosi dei farmaci sul nascituro possono comportare una scarsa aderenza ai farmaci
necessari. Fornire informazioni basate su solidi dati scientifici sugli effetti dei farmaci durante la gravidanza
puo essere importante per garantire I’aderenza terapeutica.

1. Introduzione

I progressi nella terapia farmacologica hanno portato alla disponibilita di trattamenti efficaci per
molte condizioni mediche acute e croniche; tuttavia, ¢ ben noto che “i farmaci non funzionano nei
pazienti che non li assumono” (Bonaccorso, 2003). L'Organizzazione Mondiale della Sanita (2009)
definisce l'aderenza, un termine che viene spesso utilizzato in modo intercambiabile con il termine
compliance, come la misura in cui il comportamento di una persona che assume farmaci o segue una
dieta e/o esegue cambiamenti nello stile di vita, corrisponde alle raccomandazioni concordate di un
operatore sanitario. Sfortunatamente, la non compliance ai regimi farmacologici non ¢ rara ed ¢ gravata
da tutte le potenziali complicanze del non raggiungimento dell'obiettivo terapeutico desiderato. Molti
fattori possono svolgere un ruolo nel fatto che le pazienti rispettino la terapia e la gravidanza puo
presentare sfide uniche poiché si deve considerare sia la salute psicologica della madre che il benessere
del feto. Obiettivo di questo scritto ¢ di esibire una breve panoramica dell'aderenza ai farmaci in generale
e su alcune delle questioni relative al comportamento di assunzione di farmaci durante la gravidanza.

2. Panoramica sull'aderenza ai farmaci nella popolazione generale

La mancata aderenza alla terapia farmacologica pud assumere molte forme come, per esempio,
ritardo nell’assunzione della terapia farmacologica o non assunzione della terapia giornaliera. E comune
anche, per esempio, durante un ciclo di terapia antibiotica o antiinflammatoria una interruzione precoce
da parte del paziente per un soggettivo “benessere”. L'aderenza viene generalmente misurata in un
determinato periodo di tempo e spesso riportata come percentuale delle dosi di farmaco prescritte
effettivamente assunte dal paziente (Osterberg & Blaschke, 2019). In una meta-analisi di 569 studi,
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I'aderenza riportata al trattamento medico variava dal 4,6% al 100% con una mediana del 76% e una
media complessiva del 75,2% (Di Matteo, 2004). La compliance ai farmaci ¢ particolarmente importante
per le condizioni croniche poiché la terapia € spesso a lungo termine e ai pazienti senza sintomi pud
essere richiesto di assumere farmaci per prevenire complicanze successive senza che si notino benefici
immediati, ritornando quindi alle possibili interruzioni precoci della terapia di cui si citava sopra.
Contrariamente a quanto si potrebbe pensare, la gravita della condizione medica sottostante non
garantisce la compliance, come ¢ stato dimostrato sia con i pazienti neoplastici che con i pazienti
sottoposti a trapianto d’organo (Ruddy et al., 2009; Kondryn et al., 2011; Butow et al., 2010; Germani
et al., 2011; De Geest & Dobbels, 2020). La non aderenza alla terapia non ¢ un evento privo di
implicazioni cliniche data la relazione tra aderenza inadeguata ed esito sfavorevole della malattia. In
una metanalisi di 21 studi, una buona aderenza alla terapia farmacologica ¢ stata associata a una
mortalita inferiore rispetto a una scarsa aderenza (odds ratio 0,56, 95% CI 0,50-0,63) (Simpson et al.,
2006). Oltre le complicanze cliniche, la non aderenza, o la scorretta assunzione dei farmaci puo portare
alla necessita di eseguire ulteriori test e quindi ad un aumento di costi per il Servizio Sanitario Nazionale.

La non aderenza alla terapia medica ¢ quindi un problema complesso ¢ multiforme che come un
mostro a piu teste coinvolge il paziente, I’ambiente circonstante, il medico ¢ la famiglia (Matsui, 1997).
Stortunatamente, nessuno di questi fattori si € rivelato determinate per garantire I’aderenza del paziente
alla terapia, cosi come non esiste un Gold Standard che fornisca un fattore predittivo a tale fenomeno

E importante avere segnali di forte sospetto di non aderenza al fine di identificare precocemente quei
pazienti non conformi che non sono riusciti a raggiungere i loro obiettivi di trattamento e quindi
impostare un supporto piu mirato e strategie di miglioramento dell'aderenza che possono includere
approcci educativi e comportamentali. Dovrebbero essere identificate le potenziali barriere all'adesione
terapeutica. Nessun singolo intervento ha dimostrato di essere efficace in tutti i pazienti Heneghan et
al., 2006). In una revisione degli interventi per migliorare 'aderenza ai farmaci, meno della meta degli
interventi testati erano associati ad aumenti statisticamente significativi dell'aderenza ai farmaci e solo
29 su 93 interventi hanno riportato miglioramenti statisticamente significativi nei risultati del
trattamento. La strategia comune a questi interventi era l'interazione piu frequente con i pazienti e il
maggior tempo speso in ambulatorio per spiegare al paziente 1’importanza della terapia (Haynes et al.,
2008).

3. Aderenza ai farmaci in gravidanza

Nonostante l'ampia evidenza in letteratura dell'importante ruolo dell'aderenza alla terapia
farmacologica nell'influenzare l'esito del trattamento nella popolazione medica generale, c'¢ una relativa
scarsita di studi che si sono concentrati specificamente sul fatto che le donne in gravidanza assumano o
meno la terapia farmacologica prescritta. Gran parte della ricerca sull'aderenza alla terapia durante la
gravidanza ¢ stata intrapresa in donne con infezione da HIV, sebbene vi siano segnalazioni sparse in
altre condizioni mediche.

Le informazioni disponibili suggeriscono come la mancata compliance terapeutica nella popolazione
di donne in gravidanza sia una problematica di importanti proporzioni. Il 39% delle donne che hanno
ricevuto una o piu prescrizioni, sulla scorta dei dati raccolti a due settimane dal parto, ha riferito di non
averla rispettata durante la gravidanza. Le ragioni includevano dubbi sull'uso del farmaco durante la
gravidanza, effetti collaterali attesi, scomparsa dei disturbi per i quali i farmaci erano stati prescritti o il
persistere del disturbo nonostante la terapia farmacologica. Circa il 40% delle donne ha posto una o piu
domande sulla sicurezza dei farmaci durante la gestazione, dichiarando di non aver avuto risposte
completamente soddisfacenti (Van Trigt et al., 2014).

Allo stesso modo, utilizzando i dati del database delle prescrizioni eseguite nella regione
settentrionale del Regno Unito e dell'indagine sulla coorte di nascita nazionale danese, il tasso di
compliance complessivo alla terapia nelle donne in gravidanza ¢ stato stimato pari al 43% (Olesen et
al., 2001). In uno studio australiano, la non aderenza ai farmaci nelle pazienti gravide affette da malattie
croniche ¢ del 59,1% delle partecipanti. La non aderenza era principalmente non intenzionale, con la
dimenticanza di assumere farmaci come motivo pitt comune. In questo studio, la maggior parte delle
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partecipanti aveva alcune preoccupazioni sull'uso di qualsiasi farmaco durante la gravidanza (Sawicki
etal., 2011).

3.1 Un esempio: le malattie infiammatorie croniche intestinali

Sebbene gli studi abbiano suggerito che le riacutizzazioni della malattia inflammatoria intestinale
(MICI) durante la gravidanza possano peggiorare gli esiti della gravidanza, 1'84% delle pazienti con
MICI ha riferito di temere che i farmaci per la cura della condizione medica danneggino la gravidanza,
mentre solo il 19% ha riferito preoccupazioni sull'effetto della MICI attivo sulla gravidanza (Mountifield
et al., 2010). Nella malattia di Crohn il 67% (37/55) delle donne ha riportato un’adeguata aderenza al
trattamento medico durante la gravidanza mentre nella colite ulcerosa il 60% (37/62) delle donne ha
riportato aderenza (Julsgaard et al., 2011). Con entrambe le condizioni, le ragioni dichiarate per la non
aderenza includevano la malattia quiescente e la paura di effetti negativi della terapia sul feto nonostante
le evidenze ormai consolidate sulla sicurezza dell’uso del farmaco biologico durante i primi due trimestri
di gravidanza (Nielsen et al., 2010; Julsgaard et al., 2011).

Quest’ultimo dato rende evidente quanto sia importante una corretta informazione della paziente e
la presenza di uno spazio dedicato a questa tipologia di pazienti per permettere una corretta informazione
e quindi una migliore aderenza terapeutica, evitando riacutizzazioni, nocive per il madre e per il feto.
Questo puo essere considerato come uno dei tipici casi in cui il rapporto medico paziente diventa piu
importante di una mera prescrizione farmacologica.

4. Conclusioni

Sorprendentemente, nonostante sia ormai assodato che il mantenimento di un buon stato di salute
delle donne in gravidanza attraverso il trattamento delle condizioni croniche materne sottostanti sia di
potenziale beneficio per il feto non ancora nato, la non compliance ai farmaci ¢ purtroppo un problema
comunemente riscontrato. Come nella paziente non gravida, il problema ¢ complesso con molti fattori,
tutti determinanti per la buona riuscita della terapia (ambiente, rapporto medico-paziente, adeguata
spiegazione, consulenze farmacologico-cliniche); tuttavia, ulteriori problemi come i potenziali effetti
del farmaco sul feto possono influenzare il processo decisionale della madre. Idealmente, una scarsa
compliance alla terapia puo essere evitata attraverso un'adeguata educazione della madre sebbene sia
improbabile che questo approccio sia efficace in tutti i casi e risolva tutti i problemi. Sono necessarie
ulteriori ricerche per fornire informazioni basate sull'evidenza sugli effetti dei farmaci durante la
gravidanza, al fine di evitare percezioni errate, nonché una migliore informazione della gestante,
formando collaborazioni tra educatori, medici che seguivano le pazienti per la patologia cronica ¢
ginecologi. Concludendo la comunicazione e la multidisciplinarieta tra i diversi professionisti sanitari
restano il punto cardine per una buona aderenza alla terapia durante la gravidanza.
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