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impatto clinico del DB

ÅIl DBè associatoad un leggero,ma statisticamentesignificativo,aumento
del rischiodi complicazioniin gravidanzae al momentodel parto.

ÅLemadriaffette daDBpresentanoun rischiosignificativamentepiù elevato
di anomalie placentari, emorragie antepartum, bassopeso alla nascita,
parto pretermine.

ÅDati combinatidi tre registri svedesi(332.137 donne)hannomostrato che
le personeaffette da DB, trattate o non trattate, presentanoun rischio
maggioredi parto cesareoe parto pretermine, associatoad una minore
circonferenzacranicae ipoglicemianeonatalerispettoai controlli.

ÅFumo,sovrappesoe abusodi sostanzesonorisultati significativamentepiù
alti rispettoai controlli.



impatto clinico del DB

ÅLe donne affette da DB presentano un aumento dei ricoveri nelle prime
settimanecheseguonoil parto e unasuquattro presentaunarecidivagravedopo
il parto.

ÅMolto spessola diagnosidi DB viene effettuata nel postpartum perchéquesto
periodo è associatoad un alto rischio di insorgenzadi episodi depressivie
maniacali,stati misti e fasipsicotichedi primainsorgenza.

ÅI figli delle persone affette da DB presentano un aumento dei tassi di
compromissioneneurocognitivae psichiatrica.

ÅIl DB non trattato espone le madri affette a rischi comportamentali ben
documentaticheaccompagnanoricaduteacutemaniacalio depressive:
Åcomportamentiimpulsivie rischiosi,
Ågravidanzenonpianificate,
Åusodi sostanze,
Åscarsaaderenzaallecureprenatali,
Åsuicidiomaterno: unadelleprincipalicausedi mortalità perinatale.





Åmalformazioni congenite
Åeventi avversi perinatali
Åneurosviluppo



litio
malformazioni congenite

ÅI primi studi hanno suggeritoche l'esposizionefetale al litio risulta
associataad un aumentofino a 400volte del rischiodi difetti cardiaci
congeniti(anomaliadi Ebstein).

ÅUna revisione sistematica (1969ς2005) sul rischio di gravi
malformazionicongenitesecondarieŀƭƭΩŜǎǇƻǎƛȊƛƻƴŜin utero al litio ha
concluso che il litio non deve essere considerato un teratogeno
umanoe che può esseresomministratoalle donne in gravidanza,se
indicato.



litio
eventi avversi perinatali

ÅL'esposizioneal litio negliultimi giornidi gravidanzaè stataassociataallosviluppo
di unasindromedi adattamentoneonatalecaratterizzatada ipotonia,contrazioni
muscolari,difficoltà respiratoriee di alimentazione,aritmiecardiache,cianosi.

ÅLasindromesi risolve in 1-2 settimanee di solito senzaulteriori complicazioni;
potrebbe essere necessarioun monitoraggio neonatale intensivo e degenze
ospedalierepiù lunghe.

ÅSisuggeriscela sospensionedel trattamento 24-48 ore prima di un parto cesareo
programmatoo all'inizio del travaglio, con ripristino del litio dopo il parto se
stabiledalpunto di vistamedico.

ÅAltri effetti neonatali sono stati associatiall'uso di litio durante il secondoe il
terzo trimestre che possonoriflettere complicanzedell'uso di litio nel neonato,
piuttosto che tossicità. Questi includono ipotiroidismo reversibile, gozzo non
tossico,diabeteinsipidonefrogenicoe ipoglicemia.



litio
neurosviluppo

ÅIl litio non è stato associato con esiti avversi cognitivi o
comportamentalinei bambini espostia tale trattamento durante la
gravidanza.

ÅAl momento non è noto se i bambiniche sviluppanola sindromeda
adattamento neonatale al litio siano maggiormente a rischio di
problemi a lungo termine di tipo psichiatrico,neurocognitivoo del
neurosviluppo.



valproato
malformazioni congenite

ÅI tassidi malformazionicongeniteconacidovalproicosonostimati tra
il 5%e l'11%superiorea quelledi carbamazepinae lamotrigina.

ÅUlteriori aumentidel tassodi malformazionicongenite(20volte)sono
stateriportate condosigiornalieresuperioria 800ς1000mg.

ÅL'uso nel primo trimestre di valproato in monoterapia è stato
associato a rischi significativamente aumentati di spina bifida,
craniosinostosi, palatoschisi,ipospadia, difetto del setto atriale e
polidattilia.



valproato
eventi avversi perinatali

ÅL'usomaternodi valproatoin gravidanzaè statoassociatoal verificarsi
di una sindromeda tossicitàneonatale,le cui caratteristichecliniche
includono irritabilità, problemi di alimentazione,anomaliedel tono
muscolare,tossicitàepatica,coagulopatiee ipoglicemia.

ÅI tassi di complicanze nei neonati esposti a valproato sono
significativamentepiù alti rispetto a lamotriginao fenitoina.

ÅI tassi di microcefalia alla nascita e a 12 mesi (12% -13%) sono
significativamentepiù alti nei neonati espostia valproato rispetto a
lamotriginao fenitoina.



valproato
neurosviluppo

ÅIl QI medio di bambini espostia valproato, carbamazepina, lamotriginao
fenitoina è risultato significativamentepiù bassotra i bambini esposti a
valproatorispettoa quelli espostiaglialtri anticonvulsivanti.
ÅI punteggi del QI medio erano significativamentepiù bassicon dosi più

elevatedi valproatorispettoa gruppicondosipiù basse.
ÅLa maggior parte degli studi ha mostrato che il valproato peggiora le

capacità verbali del bambino con prestazioni peggiori nei test della
comprensionee dellecapacitàlinguisticheespressive.
ÅI bambini esposti a valproato presentano comportamenti atipici e

disattenzione significativamentepiù elevati rispetto a quelli esposti a
lamotriginao fenitoina.
ÅAlcuni autori ipotizzano un'associazionetra valproato e ritardo dello

sviluppo,ritardo mentalee diagnosidi disturbi dello spettro autisticonella
proledi donneconepilessia(Bescoby-Chambers2001; Williams2001).



carbamazepina
malformazioni congenite

ÅIl rischio complessivodi qualsiasi malformazione congenita con
carbamazepinain monoterapiaè stimatotra il 3%e il 6%, sullabasedi
unarevisionedi seistudieffettuati sudonneaffette daepilessia.

ÅI tassicomplessividi difetti del tubo neurale,comela spinabifida, nei
bambini espostialla carbamazepinanel primo trimestre sono molto
più bassirispetto al valproato.

ÅL'usodi folati può ridurre il rischiodi difetti del tubo neuralenei figli
di donnecheassumonocarbamazepinadurantela gravidanza.

ÅReport descrivonoanche una costellazionedi difetti craniofacciali
associatiall'esposizionein utero carbamazepinache include naso
corto,piegheepicantiche, ipertelorismoe ipoplasiadelleunghie.



carbamazepina
eventi avversi perinatali

ÅL'uso di carbamazepinanella tarda gravidanza è stato
associatoa segnalazionidi:
Åepatotossicitàtransitoria,

Åmicrocefalia,

Åritardo dellacrescita,

Åcarenzadi vitaminaK,

Åcoagulopatia,

Åpunteggibassidi Apgar,

Åbassopesoallanascita.



carbamazepina
neurosviluppo

ÅIl rischiocomplessivodi alterazioniassociateŀƭƭΩŜǎǇƻǎƛȊƛƻƴŜin utero a
carbamazepinaè incerto.

ÅAlcunistudi mostranogradi variabili di ritardo dello svilupponei figli
di donne con epilessiache assumevanocarbamazepina, molti altri
studihannoprodotto risultati negativi.

ÅUnostudioprospetticomostrachele prestazioniverbalia 3 annisono
peggiori con l'aumento delle dosi di carbamazepinadurante la
gravidanza.



lamotrigina
malformazioni congenite

ÅI tassi di malformazione associati a lamotrigina sono inferiori al
valproatoe allacarbamazepina.

ÅIl rischiocomplessivodi malformazionicongenitein monoterapiacon
lamotriginaè stimatotra il 2%e il 3%,.

ÅNon è chiarose la monoterapiacon lamotriginaaumenti il ǊƛǎŎƘƛƻdi
malformazionicongeniteal di sopradei tassidi baseriscontrati nella
popolazionegenerale.

ÅUno studio danesedi coorte su una popolazionedi quasi 838.000
nascite, non ha riscontrato un aumento del rischio teratogeno
associatoallalamotrigina(1.019madriesposte).



lamotrigina
eventi avversi perinatali

Nonè ancorachiarosela lamotriginasiaassociata
adun aumentotassidi eventineonataliavversi.



lamotrigina
neurosviluppo

ÅI dati relativi al rischio di esiti avversi sul neurosviluppo e
comportamentalisonostati finora rassicuranti.

ÅNon sono state evidenziati problemi del funzionamento adattivo,
emotivo e comportamentale,né di aumenti dose-dipendenti del
rischiodi diagnosidi disturbodel neurosviluppofino all'etàdi 6 anni.



ECT

Å[Ω9/¢perinatalenon è associatoad effetti avversisulla gravidanzao
nei neonati.

ÅSebbenei dati sianolimitati, i farmaciche sonocomunementeusati
per l'anestesia(propofol), il blocconeuromuscolare(succinilcolina) e
la prevenzionedi bradicardiaclinicamentesignificativadurantela fase
di stimolazionedi ECT(glicopirrolato) non sonoconsideratiteratogeni
umani.

ÅBassitassi di bradicardiafetale sono stati riportati in una revisione
sistematicadi 339 casi che sintetizzavanogli esiti di ECTeffettuati
durantela gravidanza.



folati

ÅNon è ancorachiarose l'integrazionedi folati o l'uso di bassedosi di
anticonvulsivantiriducanoil rischiodi difetti del tubo neuraleo altre
malformazionicongenite.

ÅL'acidofolico 0,4 mg al giorno è raccomandatoper le donne in età
riproduttiva per prevenire la spina bifida anche se alcuni hanno
raccomandatodosipiù elevate,fino a 4 mgal giorno.

ÅL'evidenzainiziale di un effetto protettivo dell'uso di folati sul QI
verbalenelledonneconepilessiachehannoassuntoanticonvulsivanti
durantela gravidanzaè interessante,maattendeulteriori conferme.








