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Abstract

Oral ondansetron versus domperidone in gastroenteritis with light or moderate
dehydration: a retrospective case control study

Objective This retrospective case control study estimate the effectiveness of a oral
antiemetic drug (ondansetron) in the management of the gastroenteritis with light or
moderate dehydration versus another antiemetic drug (domperidone).

Materials and methods 89 children with gastroenteritis and light or moderate dehydra-
tion treated with a dose of ondansetron versus 68 children treated with free use of dom-
peridone.

Results Children’s group treated with ondansetron appears to be better hydrate by os
that intravenous, with NNT 2.

Conclusions These results involve greater probabilities of domiciliary management
with sure biological, psychological, social and economic advantages. Ondansetron is
not dismissed from the AIFA for the use in the gastroenteritis, and it requires therefore
of further studies of effectiveness and tolerability.
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Obiettivo Valutazione ospedaliera caso-controllo retrospettiva della efficacia di un an-
tiemetico somministrato per via orale (ondansetron) nella gestione del vomito nella
gastroenterite con disidratazione lieve o moderata confrontato con un altro antieme-
tico orale (domperidone).

Materiali e metodi In 89 bambini, arrivati in PS nel periodo dall’1-1-2008 al 30-9-2008,
affetti da gastroenterite con disidratazione clinicamente lieve o moderata é stata valu-
tata la possibilita di reidratazione orale dopo la somministrazione di una sola dose di
ondansetron e la capacita di evitare una reidratazione endovenosa dopo una osserva-
zione di 4 ore. Il gruppo é stato confrontato con un controllo storico di 68 soggetti, con-
secutivi (2007), con la stessa diagnosi di accesso e libero uso di domperidone.
Risultati La riduzione assoluta del rischio di ricorrere alla reidratazione endovenosa é
pari al 46,9% con l'uso di ondansetron. Il gruppo di bambini trattati con ondansetron
riesce a essere maggiormente reidratato sia per via orale che per via endovenosa, con
NNT 2,1 (2 DS 1,7- 3).

Conclusioni L’ ondansetron si é dimostrato efficace (rispetto al gruppo di controllo
trattato con domperidone) nel favorire la reidratazione orale in corso di gastroenteri-
te, con un risparmio economico nella gestione della patologia in PS pediatrico. Il far-
maco non ¢ licenziato dall’ AIFA per ['utilizzo nella gastroenterite e necessita pertan-
to di ulteriori studi di efficacia e tollerabilita.

Parole chiave Vomito. Gastroenterite. Ondansetron. Domperidone

La gastroenterite rappresenta, nei mo-
menti di forte diffusione dell’affezione,
un notevole carico di lavoro per il pedia-
tra. La difficolta di una reidratazione
orale per vomito ¢ la maggiore causa di
ricorso alle strutture ospedaliere. L'uso
di antiemetici € controverso, anche in
relazione agli effetti collaterali che i far-
maci comunemente usati presentano [1].
Tra questi ’ondansetron ¢ un potente
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antiemetico, antagonista del recettore
della serotonina 5-HT3, utilizzato in
campo chemioterapico, radioterapico e
nel post-operatorio. In commercio dal
1987, ¢ presente sul mercato come far-
maco generico dal 2006. Non presenta
particolari effetti collaterali, non altera la
motilita intestinale ma, riducendo la nau-
sea, pud mascherare I’ileo e la distensio-
ne gastrica. Pud causare diarrea e rara-

mente, per uso endovenoso, altera transi-
toriamente I’ECG, con allungamento del
tratto QT. Attualmente non ¢ registrato in
Italia per 1’uso in caso di vomito da ga-
stroenterite, percio il suo utilizzo in que-
sto ambito ¢ da considerare off label; il
farmaco ¢ in fascia A con nota 57, che
specifica “prescrizione a carico del SSN
limitata al trattamento di nausea e vomi-
to indotti da chemioterapia emetizzante e
radioterapia emetizzante” .

In uno studio condotto in USA con I’ana-
lisi delle prescrizioni al momento della
dimissione dall’ospedale, I’ondansetron
fu utilizzato off label (secondo le indica-
zioni dell’FDA) nel 61% dei casi, ma il
suo uso nel trattamento del vomito nella
gastroenterite si va diffondendo, rien-
trando anche in alcune linee guida ospe-
daliere straniere [2-3]. Peraltro I’uso dei
farmaci off label, cioe al di fuori delle
indicazioni riconosciute dalle agenzie
statali predisposte, ¢ di uso comune in
pediatria e in particolar modo nella prati-
ca ospedaliera [4]. Tale uso ¢ legato al
fatto che ¢ molto piu difficile effettuare
sperimentazioni nei bambini rispetto agli
adulti; peraltro 1’utilizzo dei farmaci off
label & nella maggior parte dei casi sicu-
ro ed efficace, sostenuto da studi osser-
vazionali e da abitudini prescrittive di
lunga data.

Abbiamo valutato la somministrazione
di ondansetron per os nella gestione della
reidratazione da gastroenterite con disi-
dratazione lieve o moderata presso un
Pronto Soccorso pediatrico, con lo scopo
di valutarne efficacia e tollerabilita e la
possibilita di proseguire una reidratazio-
ne orale a domicilio evitando quella en-
dovenosa, con relativi vantaggi legati
alla deospedalizzazione. Lo abbiamo
confrontato con il domperidone che ¢ un
antagonista dei recettori della dopamina.
La sua efficacia antiemetica ¢ minore
rispetto alla metoclopramide, ma anche i
suoi effetti collaterali sono inferiori in
quanto ha una ridotta diffusione nel
SNC. La sua efficacia ¢ soprattutto lega-
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ta a una accelerazione del transito del
piccolo intestino con trascurabili effetti
sulla motilita colica [5]. In letteratura
mancano dati robusti sulla sua efficacia
nel vomito, soprattutto in eta pediatrica,
anche se il suo uso ¢ molto diffuso nella
realta italiana.

Materiali e metodi

Nell’ambito del PS pediatrico dell’o-
spedale di Verbania sono stati reclutati
consecutivamente, dall’1-1-2008 al 30-
9-2008, 89 bambini (peso medio kg
19,1+12; eta media 5+3,8 anni), affetti
da gastroenterite con disidratazione cli-
nicamente lieve o moderata. E stata valu-
tata la possibilita di reidratazione orale
dopo la somministrazione di una sola
dose di ondansetron e la capacita di evi-
tare una reidratazione endovenosa dopo
una osservazione di 4 ore: dopo tale pe-
riodo i bambini con interruzione del
vomito venivano dimessi. Prima della
somministrazione del farmaco ¢ stato ri-
chiesto ai genitori il consenso, specifi-
cando I’uso off label del principio attivo.
Questo gruppo ¢ stato confrontato con un
controllo storico (2007) di 68 bambini
consecutivi (peso medio kg 16,5+6,2; eta
media 4,5 + 3,8 anni), con la stessa dia-
gnosi di accesso e libero uso di domperi-
done. Il reclutamento per sesso ¢ stato
considerato ininfluente nei due gruppi.
L’end point misurato ¢ la riduzione della
reidratazione endovenosa nel gruppo di
bambini con vomito trattati con ondanse-
tron per os. Le dimensioni del campione
sono state stimate con una valutazione
preliminare su 24 trattati e 25 controlli,
utilizzando un livello di significativita
del 95% e una potenza dell’80%. Secon-
do Kelsey et al. il campione necessario
per raggiungere una significativita stati-
stica deve essere di almeno 63 soggetti
(31 trattati e 32 controlli); sono stati
reclutati nel nostro studio 157 soggetti
(89 trattati e 68 controlli) (rabella) [6].
L’ondansetron ¢ disponibile come so-
spensione orale 4 mg/5 ml in flaconi da
50 ml, con costo al pubblico di € 59,92,
pari a € 1,19/ml e € 1,49/mg. 1l costo
alla farmacia ospedaliera dell’ASL ¢ di
€ 2451 paria€ 049/mle <€ 0,61/mg. 1l
dosaggio in pediatria ¢ stabilito in base a
fasce di peso (8-15 kg: 2 mg; >15-30 kg:
4 mg; > 30 kg: 8 mg).

La reidratazione per os & stata condotta
con la somministrazione delle comuni
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TABELLA: EFFICACIA DELLA TERAPIA CON ONDANSETRON VS DOMPERIDONE

TERAPIA TERAPIA
EV 0Ss
Domperidone 38 30 CER: 0,559
Ondansetron 8 81 EER: 0,09
Numero di soggetti nel gruppo 68
domperidone
Numero di soggetti nel gruppo ondansetron 89 INTERVALLO DI CONFIDENZA
+95% -95%
ARR: Absolute risk reduction 46,89% cO;11% 3B,50%
0, 0,
RRR: Relative risk reduction 83.9% A, 96% 67,8%
NNT: Number needed to treat L7 30
OR: Odds Ratio 0,079 0,183 e
Costo medio del trattamento sperimentale €244
(ondansetron dose media 2,5 mg) -
Costo del fallimento terapeutico
(infusione ev. per almeno un giorno €512
in regime di covero/astanteria)
Costo med;o del fa.nnuclo da € 4,06 a€725
per prevenire una infusione endovenosa €5,20

CER: Control event rate
EER: Experimental event rate

ARR: Absolute risk reduction OR:

soluzioni reidratanti del commercio
(ORS a 60 mEq/l di Na¥) da parte dei
genitori, con la supervisione del persona-
le infermieristico.

Una reidratazione endovenosa comporta
un ricovero o una osservazione breve in
reparto. Il costo di una giornata di degen-
za, determinato dal Controllo di Gestione
sulla base della reportistica aziendale e
del sistema di contabilita analitica calco-
lato per I’anno 2008 ¢ di € 512. Nella
definizione del costo sono stati conside-
rati i costi direttamente attribuiti, le quo-
te di competenza dell’assistenza infer-
mieristica alberghiera, del personale me-
dico e della direzione sanitaria. Il costo
di una dose di ondansetron per os varia
da€ 122 (2 mg) a€ 488 (8 mg). La

RRR: Relative risk reduction
NNT: Number needed fo treat

Odds Ratio

dose media utilizzata ¢ di 4 mg (€ 2.44).
Non ¢ stata considerata la reidratazione
tramite sondino nasogastrico.

L’uso off label del farmaco ¢ stato appro-
vato in sede di Commissione Farmaceu-
tica Interna dell’ASL VCO come dispo-
sto dalla Regione Piemonte con DGR
5-5740 del 23-4-2007.

Risultati

Non sono stati opposti rifiuti alla sommi-
nistrazione orale dell’ondansetron da
parte dei bambini, evidenziando una di-
screta palatabilita e una buona aderenza
terapeutica.

I risultati sono riassunti in fabella cui si
rimanda per i dettagli. La riduzione asso-
luta del rischio di ricorrere alla reidrata-
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zione endovenosa ¢ pari al 46,9% con
I’uso di ondansetron. Il NNT (Number
Needed to Treat) necessario a evitare una
reidratazione endovenosa ¢ di 2,1 (2 DS
1,7-3). E stato calcolato I’onere finanzia-
rio di entrambi i trattamenti.

Un solo bambino del gruppo “ondanse-
tron” ¢ ritornato in ospedale dopo la
dimissione al domicilio, mentre tra i sog-
getti del gruppo “domperidone” non si
sono verificati rientri quando dimessi.
Esisterebbe quindi un vantaggio all’uso
del farmaco ondansetron utilizzato in
monosomministrazione per os, che per-
metterebbe una dimissione precoce, una
reidratazione orale al domicilio, una
minore aggressivita psicologica nei con-
fronti del bambino, un minor carico so-
ciale dell’assistenza che viene piu facil-
mente diluita su piu figure parentali a
domicilio. Sotto il profilo finanziario il
costo medio del farmaco per prevenire
una reidratazione endovenosa in ambien-
te ospedaliero e permettere una reidrata-
zione orale al domicilio & di € 5,20 (da
4,06 a7,25). Non sono stati rilevati effet-
ti collaterali significativi.

Discussione

L’introduzione nella pratica clinica degli
antagonisti dei recettori 5-HT3 ha rivolu-
zionato la prevenzione e il trattamento
della nausea e del vomito, in particolar
modo nei bambini sottoposti ad aneste-
sia, radioterapia e chemioterapia; nume-
rosi studi hanno poi dimostrato la miglio-
re efficacia antiemetica per 1’ondanse-
tron anche per i bimbi pil piccoli senza
particolari effetti collaterali [7].

Alcuni studi hanno gia dimostrato 1’effi-
cacia dell’ondansetron rispetto al place-
bo nel trattamento del vomito nella ga-
stroenterite. Reeves et al. su 107 bambi-
ni hanno dimostrato un NNT di 53
riguardo alla cessazione del vomito e un
NNT di 6,25 riguardo al ricovero ospe-
daliero. Ramsook et al. hanno ottenuto in
145 bambini una ridotta necessita di rei-
dratazione endovenosa (p=0,01) e una
ridotta frequenza di ricovero (p=0,04).
L’unico effetto collaterale dimostrato ¢
un aumento delle scariche diarroiche,
peraltro spiegato con la ridotta elimina-
zione delle tossine con il vomito [8-10].
Per contro, di fronte a un uso pratico
molto diffuso del domperidone, in lette-
ratura mancano dati robusti sulla sua
efficacia nel vomito, soprattutto in eta
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pediatrica. Il suo uso nei bambini peral-
tro ¢ autorizzato in Italia solo per il trat-
tamento della nausea e del vomito in
seguito a radioterapia e chemioterapia; il
suo impiego ¢ indicato nel vomito non
controllabile di cui & nota 1’origine ma i
dati di efficacia sono scarsi e non ¢ con-
sigliato sotto i 2 anni [11]. Mancano in
ogni caso dati di comparazione tra dom-
peridone e ondansetron.

Nella nostra realta 1’ondansetron si ¢
dimostrato efficace (rispetto al gruppo di
controllo trattato con domperidone) nel
favorire la reidratazione orale in corso di
gastroenterite, con un risparmio econo-
mico nella gestione della patologia in
PS pediatrico. Il vantaggio biologico
(migliore efficacia e sicurezza della rei-
dratazione orale), psicologico (non inva-
sivita) ed economico-sociale (non ospe-
dalizzazione) legato all’efficacia del far-
maco concorda con i dati della letteratu-
ra [12-13].

Purtroppo il farmaco non ¢ registrato
presso 1’ AIFA per questo tipo di utilizzo.
Si rende pertanto necessario un trial ran-
domizzato controllato che definisca in
modo definitivo efficacia e tollerabilita,
presupposto affinché sia registrato dal
Ministero della Salute e sia utilizzabile in
ambiente ospedaliero e ambulatoriale.
Tale studio multicentrico ¢ peraltro in fa-
se avanzata di organizzazione ed ¢ gia
stato approvato dall’ AIFA.

I limiti del nostro studio sono legati alla
impostazione che abbiamo dato, e cioe
uno studio caso-controllo prospettico
(con una coorte retrospettiva), non ran-
domizzato e non in cieco. In realta le abi-
tudini del nostro gruppo relative alla rei-
dratazione orale ed endovenosa ci sono
sembrate le stesse in questo arco di tem-
po, ma il fatto che sia passato un anno tra
il primo gruppo di intervento e il secondo
gia di per sé potrebbe avere influito sul-
I’approccio terapeutico e in particolare
sulla reidratazione per os o ev. Allo stes-
so modo, fattore confondente € anche la
mancata cecita dell’uso dei farmaci che
potrebbe influire sulla impressione di ef-
ficacia negli operatori, cosi come la man-
cata randomizzazione dei bambini che
arrivano in ospedale per vomito. Per que-
sti motivi & infatti indispensabile uno stu-
dio piu “robusto”, che peraltro ¢ gia stato
previsto.

Concludendo, 1'uso sistematico di on-
dansetron orale potrebbe quindi modifi-

care le abitudini mediche relative alla via
utilizzata per la reidratazione, ma anche
la prevalente tendenza dei genitori dei
bambini a preferire la reidratazione en-
dovenosa in caso di vomito da gastroen-
terite [14]. &

Gli Autori dichiarano I’assenza di con-
flitto di interessi. Non forme dirette o
indirette di sponsorizzazione.
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