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La gravidanza nelle pazienti 
con Disturbi Psichici

• gravidanza inattesa durante la terapia farmacologica

• programmare una gravidanza durante la terapia  
   farmacologica di mantenimento

• episodio di malattia durante la gravidanza

• allattamento in una paziente che assume psicofarmaci









Reis and Kallen, Psychol Med 2010; 40: 1723-33  





La stima della prevalenza della depressione in gravidanza varia dall’8 al 51%.

Le diverse modalità di valutazione possono spiegare la variabilità dei risultati. 

Infatti, la prevalenza di depressione  è maggiore :

1- se i sintomi, anziché i disturbi, sono valutati; 

2- se le scale di autosomministrate, anziché  le interviste strutturate, sono  utilizzate;  

3- se la gravità dei sintomi, anziché i criteri diagnostici operazionali, è impiegata; 

4- se i sintomi somatici, frequenti in gravidanza, sono inclusi nella valutazione;

5- se il numero delle valutazioni è maggiore.  

Depressione in gravidanza:
premesse metodologiche

Marchesi et al.,  Obstet Gynecol 2009; 113: 1292-8



Obstest Gynecol 2010; 115;394-95 



Am J Obstet Gynecol 2008; 199: 509e1-e5 
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PHQ-9 

Spitzer et al, JAMA 1994; 272: 1749-56
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Pregnancy as a major determinant for discontinuation of antidepressants:
an analysis of data from The Health Improvement Network.

J Clin Psychiatry. 2011 Mar 8. 

RESULTS: Antidepressant prescribing  in pregnancy increased nearly 4-fold  from 
1992 to 2006 (RR= 3.87; 95% CI, 1.73-8.66; P < .001). 
Since 2001, approximately 3% of the cohort received antidepressants at some stage 
during pregnancy. Selective serotonin reuptake inhibitors accounted for 
approximately 80% of the prescribed antidepressants. Antidepressants  were more 
likely to be stopped in pregnant than in nonpregnant women, in particular during the 
first 6 weeks of pregnancy (HR= 5.19; 95% CI, 4.85-5.56; p < .001). 
Only 10%  of women treated before pregnancy still received antidepressants  at the 
start of the third trimester. In contrast, 35% of nonpregnant women were still treated 
after a similar time period.

114,999 pregnant women who had a live birth between 1992 and 2006



Viguera et al, Am J Psychiatry  2007; 164: 1817-1824
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Effetti dell’esposizione prenatale all’alcol 



Rasmussen et al, Paediatr Child Health 2008; 13: 185-191





Lin et al Psychiatric Serv 2009; 60: 1261-64
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> 37
34-37
< 34

Presente per tutta o per la maggior parte
Assente per almeno un trimestre  



Obstest Gynecol 2009; 114: 703-713
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       Effetto neonatale maggiore se 
disturbo depressivo vs sintomi depressivi
 depressione cronica vs breve durata
 comorbidità disturbi depressivi ed ansiosi



Marchesi et al submitted Obstet Gynecol 

    DM      ND  p
    n. 19      n. 107

Età gestazionale 38.5±1.2   38.8±1.5 NS 
 

Peso alla nascita 3132±461  3243±461 NS

Apgar 1° min    8.6±0.5     8.5±1.0 NS

Apgar 5° min    9.5±0.5     9.4±0.7 NS

HADS-D  12.4±2.9     3.2±2.7     <0.001

Durata  (mesi)      2.3±1.7
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Sali di litio in gravidanza

Llewellyn et al, 1998

Registro Internationale “Lithium Babies” (1968-76) 
225 neonati --> 11% anomalie congenite 
                            8% difetti cardiaci
                            3% cardiopatia di Ebstein 

Studi prospettici: con litio    148 --> 2.7% malformazioni (0.6%Ebstein)

                             senza litio 148 --> 2.0% 

Studi caso-controllo --> 208 anomalia di Ebstein : 0 esposti al Li
                                         398 senza malformazioni: 2 esposti  
                                   -->   11  con difetti cardiaci: 3 (27%) esposti  
                                           20  nessuna anomalia  : 4 (20%) esposti 



Sali di litio in gravidanza

(Llewellyn et al, 1998; Eberhard-Gran et al 2005)

Effetto teratogeno
aumenta di 10-20 volte il rischio di difetti cardiaci (0.05-0.1% vs 0.005%)

Tossicità neonatale 
Aritmia (bradicardia, irregolarità), ipotiroidismo (gozzo non tossico?), 
diabete insipido, cianosi e ipotonia (floppy baby syndrome). 

Teratogenesi comportamentale
60 lithium babies --> 83% sviluppo psicomotorio normale 
57 fratelli             --> 89% 





Antiepilettici  in gravidanza

(Morrow et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006;77: 193-198) 

UK Epilepsy and Pregnancy Register 1996-2005













Antipsicotici atipici in gravidanza

Teratogenesi 
• 200 casi segnalati alla Novartis  6% malformazioni  
• 61 casi  5 (8%) malformazioni 
• 6 case reports  nessuna malformazione
                  Nguyen e Lalonde. Encephale 2003; 29: 119-124

                                 Ernst e Goldberg. J Clin Psychiatry 2002; 63(suppl 4): 42- 55

Tossicità neonatale
• floppy baby syndrome, epilessia

Clozapina

Teratogenesi comportamentale
• bambini 2-3 a. e uno a 6 a: nessuna anomalia



Antipsicotici atipici in gravidanza

Teratogenesi 
• 69 casi segnalati alla Lilly  1% malformazioni  
• 7 case reports (8 donne)  nessuna malformazione
                   
                                    Ernst e Goldberg. J Clin Psychiatry 2002; 63(suppl 4): 42- 55

Olanzapina



Antipsicotici atipici in gravidanza

Teratogenesi 
• 2 case reports  nessuna malformazione
                  Tény et al. Am J Psychiatry 2002; 159: 674

                                 Taylor et al. Am J Psychiatry 2003; 160: 589-560

Quetiapina

Risperidone
Teratogenesi 
• 7 casi segnalati alla Janssen  nessuna malformazione 
• 2 case reports  - agenesia del corpo calloso;
                               - nessuna malformazione in 2 neonati, 
                  Ratnayake e Libretto. J Clin Psychiatry 2002; 63: 76-77

                                 Ernst e Goldberg. J Clin Psychiatry 2002; 63(suppl 4): 42- 55





Swedish Medical Birth Register 

2908  used AP in early pregancy

Most women used prochlorperazina 
                                or dixyrazine 

570  women used other AP 

Malformation  OR 1.52 (1.05-2.19) 
Diabetes           OR 1.78(1.04-3.01)
Cesarean del.   OR 1.43 (1.17-
1.74)

No drug specificity 





Post-partum  Depression 









Brand and Brennan,  Clin Obstet Gynecol 2009; 52: 441-455

Età valutazione: 8 mesi-16 anni
Esito: funzioni cognitive, comportamento, psicopatologia

Gravidanza Post-partum Infanzia

Ansia/stress +++ + ?

Depressione + + ++





La relazione con il neonato (3-6 mesi) si caratterizza per:  
-intrusività, ansia, controllo, iperstimolazione 

oppure 
- passività, distacco, scarsa stimolazione

Il contatto fisico: meno frequente, meno “affettivo”, “negativo” 
  (i neonati si toccano maggiormente la pelle)

Il contatto verbale: meno frequente, meno stimolante, meno “affettivo”
 (da bambini, linguaggio povero e peggior  funzionamento cognitivo-verbale) 

Attività “ludiche”: ridotte (giocare, leggere, cantare...)



Il sonno del neonato 

- posizione prona anziché supina

- dormire nel letto dei genitori

- essere accudito nella fase di addormentamento

- fase di addormentamento più lunga

- risvegli notturni più frequenti e più lunghi

- pianti notturni più frequenti 

Compromissioni cure parentali
allattamento, sonno, salute, visite mediche 



?



















Disturbi d’Ansia 
in gravidanza 



















CA congenital abnormalities











Effetti teratogeni 
• uno psicofarmaco è teratogeno se aumenta 
   l’incidenza di malformazioni maggiori 
   (compromissione funzionale o correzione chirurgica) 

Psicofarmaci in gravidanza

(Cohen e Rosembaum, 1998; Wisner, 1999; Boska, 2001)



Incidenza di malformazioni 

Gravidanze accertate  ----->  84.5% neonato vivo 

----->  2-4%   malformazioni maggiori
                        

----->   12%   malformazioni minori 

Neonati 
vivi 

Stowe et al, 1999



 Malformazioni 
fattori di rischio

• età materna 

• fumo

• farmaci
prescritti nell’80% delle gestanti; il 30% ha assunto psicofarmaci

• assunzione di alcool o di altre sostanze

• tossine 

• igiene della gravidanza

• nel 65%-70% dei casi la causa è sconosciuta

(Stowe et al, 1999, Wisner et al, 1999)





 Evidence-based guidelines for treating 
depressive disorders with antidepressants: 
A revision of the 2000 British Association 

for Psychopharmacology guidelines
  J Psychopharmacol 2008; 22: 343-396





 Evidence-based guidelines for treating 
depressive disorders with antidepressants: 
A revision of the 2000 British Association 

for Psychopharmacology guidelines
  J Psychopharmacol 2008; 22: 343-396
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