Omeprazolo — AO2BCO1

Il mediatore finale della secrezione acida € la cosiddetta pompa protonica, nella membrana delle cellule parietali dello
stomaco. Gli inibitori della pompa protonica (IPP) riescono ad inibire la secrezione acida bloccando I'H+K+ — ATPasi,
enzima della membrana cellulare. Disponibile in Italia dal 1990.

Revisioni sistematiche

o Nikfar et al (2002): vedi sopra. L’analisi di 4 studi di coorte che avevano analizzato solo
I’esposizione a omeprazolo (Lalkin et al 1998, Kallen 1998, Ruigomez et al 1999, Moretti
2001 comunicazione personale agli autori): 534 gravidanze esposte ad omeprazolo, tra cui
19 difetti congeniti; 2003 controlli, tra cui 77 difetti congeniti (RR=1.1; IC 95%: 0.6-1.9).

» Nielsen et al (1999), PEP Database North Jutland: 38 donne con prescrizioni di IPP nel
1° trimestre (35 a omeprazolo; 3 a lansoprazolo), 13 327 controlli senza prescrizioni di
farmaci rimborsabili da 1 mese prima della gravidanza al parto. Prevalenza di difetti
congeniti maggiori nei controlli 5.2%, nei 38 esposti a IPP 3 (7.9%) difetti congeniti
maggiori (DIV; stenosi pilorica; dotto arterioso + DIA + idronefrosi + agenesia dell’iride),
(RR=1.6; IC 95%: 0.5-5.2).

Segnalazioni di casi

e Tsirigotis et al (1995): 2 feti con difetti congeniti (1 con piede torto e I'altro anencefalo),
da gravidanza GIFT.

e Harper et al (1995): 3 nati sani da una donna che aveva assunto ranitidina nella prima
gravidanza al 2° e 3° trimestre, omeprazolo nella seconda gravidanze dalla 11a settimana
fino al parto e omeprazolo e cimetidina per tutto il corso della terza gravidanza.

e Rosa (1996): alla FDA sono stati segnalati 11 difetti congeniti in esposti, di cui 4
anencefalie
ed 1 idrocefalo.

Studi di coorte senza controlli

e Brunner et al (1998): 9 esposti in varie fasi della gravidanza (3 dal concepimento al parto;
1 dal concepimento alla 8a settimana e dalla 28a settimana al parto; 5 nel 2° e 3°
trimestre) senza difetti congeniti, seguiti in follow-up trai 2 e i 12 anni evidenziando un
normale sviluppo.

Studi di coorte retrospettivi con controlli interni

» Kallen (2001), Swedish MBR (1995-1999), ampliamento dello studio del 1998: 994 nati
esposti: 863 nel 1° trimestre, 131 nell’'ultima parte della gravidanza, 39 esposti per tutta la
gravidanza. Sono stati studiati i difetti congeniti, la sopravvivenza neonatale, peso
neonatale, I'indice di Apgar. Per tutti i difetti congeniti (OR=0.8; IC 95%:0.5-1.3), per
difetti congeniti del sistema cardiocircolatorio (OR=1.7; IC 95%: 0.5-3.9).

Studi di coorte prospettici con controlli interni

» Diav-Citrin et al (2005), ENTIS: 279 nati vivi esposti nel primo trimestre a IPP (193 a
omeprazolo, 44 a lansoprazolo, 42 a pantoprazolo), 868 gravidanze di controllo esposte a
sostanze notoriamente non teratogene. RR per difetti congeniti in esposti nel primo trimestre
a omeprazolo (6/193) = 1.2 (IC 95%: 0.5-2.9), a lansoprazolo (1/44) = 0.9 (IC 95%: 0.1-
6.2). Nessun nato con difetti congeniti tra i 42 esposti nel primo trimestre a pantoprazolo.

Studi caso-controllo specifici “annidati” nella coorte prospettica di tutti i nati

» Kallen e Otterblad Olausson (2003), Swedish MBR: Casi=5015 nati con difetti
cardiovascolari,
tra cui 13 esposti a omeprazolo. nel 1° trimestre, 577 730 controlli tra cui 1663 esposti. OR
per difetti cardiovascolari = 0.9 (IC 95%: 0.6-1.6).

Effetti feto-neonatali: assunto in premedicazione per taglio cesareo senza effetti negativi per
i neonati (Moore et al 1989, Rocke et al 1994, Stuart et al 1996).

Scheda tecnica: “ll rischio di effetti dannosi a carico del feto a seguito di assunzione di omeprazolo non é escluso,
pertanto l'uso in gravidanza é da riservare nei casi di assoluta necessita. L’'uso & comunque sconsigliato nel 1°
trimestre di gravidanza”.

Conclusioni: In caso di avvenuta esposizione ad omeprazolo nel primo trimestre di
gravidanza non e ipotizzabile un aumento del rischio riproduttivo di base, considerati gli studi
disponibili per la singola sostanza e per altre sostanze della classe degli inibitori di pompa



protonica, la mancata segnalazione di effetti teratogeni nel lungo periodo di
commercializzazione e I'assenza di azione teratogena su animali di laboratorio
(documentazione fornita dalla ditta produttrice per la registrazione ministeriale, non disponibile
nelle banche dati).
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