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impatto clinico del DB

• Il DB è associato ad un leggero, ma statisticamente significativo, aumento
del rischio di complicazioni in gravidanza e al momento del parto.

• Le madri affette da DB presentano un rischio significativamente più elevato
di anomalie placentari, emorragie antepartum, basso peso alla nascita,
parto pretermine.

• Dati combinati di tre registri svedesi (332.137 donne) hanno mostrato che
le persone affette da DB, trattate o non trattate, presentano un rischio
maggiore di parto cesareo e parto pretermine, associato ad una minore
circonferenza cranica e ipoglicemia neonatale rispetto ai controlli.

• Fumo, sovrappeso e abuso di sostanze sono risultati significativamente più
alti rispetto ai controlli.



impatto clinico del DB

• Le donne affette da DB presentano un aumento dei ricoveri nelle prime
settimane che seguono il parto e una su quattro presenta una recidiva grave dopo
il parto.

• Molto spesso la diagnosi di DB viene effettuata nel postpartum perché questo
periodo è associato ad un alto rischio di insorgenza di episodi depressivi e
maniacali, stati misti e fasi psicotiche di prima insorgenza.

• I figli delle persone affette da DB presentano un aumento dei tassi di
compromissione neurocognitiva e psichiatrica.

• Il DB non trattato espone le madri affette a rischi comportamentali ben
documentati che accompagnano ricadute acute maniacali o depressive:
• comportamenti impulsivi e rischiosi,
• gravidanze non pianificate,
• uso di sostanze,
• scarsa aderenza alle cure prenatali,
• suicidio materno: una delle principali cause di mortalità perinatale.





• malformazioni congenite
• eventi avversi perinatali
• neurosviluppo



litio
malformazioni congenite

• I primi studi hanno suggerito che l'esposizione fetale al litio risulta
associata ad un aumento fino a 400 volte del rischio di difetti cardiaci
congeniti (anomalia di Ebstein).

• Una revisione sistematica (1969–2005) sul rischio di gravi
malformazioni congenite secondarie all’esposizione in utero al litio ha
concluso che il litio non deve essere considerato un teratogeno
umano e che può essere somministrato alle donne in gravidanza, se
indicato.



litio
eventi avversi perinatali

• L'esposizione al litio negli ultimi giorni di gravidanza è stata associata allo sviluppo
di una sindrome di adattamento neonatale caratterizzata da ipotonia, contrazioni
muscolari, difficoltà respiratorie e di alimentazione, aritmie cardiache, cianosi.

• La sindrome si risolve in 1-2 settimane e di solito senza ulteriori complicazioni;
potrebbe essere necessario un monitoraggio neonatale intensivo e degenze
ospedaliere più lunghe.

• Si suggerisce la sospensione del trattamento 24-48 ore prima di un parto cesareo
programmato o all'inizio del travaglio, con ripristino del litio dopo il parto se
stabile dal punto di vista medico.

• Altri effetti neonatali sono stati associati all'uso di litio durante il secondo e il
terzo trimestre che possono riflettere complicanze dell'uso di litio nel neonato,
piuttosto che tossicità. Questi includono ipotiroidismo reversibile, gozzo non
tossico, diabete insipido nefrogenico e ipoglicemia.



litio
neurosviluppo

• Il litio non è stato associato con esiti avversi cognitivi o
comportamentali nei bambini esposti a tale trattamento durante la
gravidanza.

• Al momento non è noto se i bambini che sviluppano la sindrome da
adattamento neonatale al litio siano maggiormente a rischio di
problemi a lungo termine di tipo psichiatrico, neurocognitivo o del
neurosviluppo.



valproato
malformazioni congenite

• I tassi di malformazioni congenite con acido valproico sono stimati tra
il 5% e l'11% superiore a quelle di carbamazepina e lamotrigina.

• Ulteriori aumenti del tasso di malformazioni congenite (20 volte) sono
state riportate con dosi giornaliere superiori a 800–1000 mg.

• L'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

• L'uso materno di valproato in gravidanza è stato associato al verificarsi
di una sindrome da tossicità neonatale, le cui caratteristiche cliniche
includono irritabilità, problemi di alimentazione, anomalie del tono
muscolare, tossicità epatica, coagulopatie e ipoglicemia.

• I tassi di complicanze nei neonati esposti a valproato sono
significativamente più alti rispetto a lamotrigina o fenitoina.

• I tassi di microcefalia alla nascita e a 12 mesi (12% -13%) sono
significativamente più alti nei neonati esposti a valproato rispetto a
lamotrigina o fenitoina.



valproato
neurosviluppo

• Il QI medio di bambini esposti a valproato, carbamazepina, lamotrigina o
fenitoina è risultato significativamente più basso tra i bambini esposti a
valproato rispetto a quelli esposti agli altri anticonvulsivanti.

• I punteggi del QI medio erano significativamente più bassi con dosi più
elevate di valproato rispetto a gruppi con dosi più basse.

• La maggior parte degli studi ha mostrato che il valproato peggiora le
capacità verbali del bambino con prestazioni peggiori nei test della
comprensione e delle capacità linguistiche espressive.

• I bambini esposti a valproato presentano comportamenti atipici e
disattenzione significativamente più elevati rispetto a quelli esposti a
lamotrigina o fenitoina.

• Alcuni autori ipotizzano un'associazione tra valproato e ritardo dello
sviluppo, ritardo mentale e diagnosi di disturbi dello spettro autistico nella
prole di donne con epilessia (Bescoby-Chambers 2001; Williams 2001).



carbamazepina
malformazioni congenite

• Il rischio complessivo di qualsiasi malformazione congenita con
carbamazepina in monoterapia è stimato tra il 3% e il 6%, sulla base di
una revisione di sei studi effettuati su donne affette da epilessia.

• I tassi complessivi di difetti del tubo neurale, come la spina bifida, nei
bambini esposti alla carbamazepina nel primo trimestre sono molto
più bassi rispetto al valproato.

• L'uso di folati può ridurre il rischio di difetti del tubo neurale nei figli
di donne che assumono carbamazepina durante la gravidanza.

• Report descrivono anche una costellazione di difetti craniofacciali
associati all'esposizione in utero carbamazepina che include naso
corto, pieghe epicantiche, ipertelorismo e ipoplasia delle unghie.



carbamazepina
eventi avversi perinatali

• L'uso di carbamazepina nella tarda gravidanza è stato
associato a segnalazioni di:
• epatotossicità transitoria,

• microcefalia,

• ritardo della crescita,

• carenza di vitamina K,

• coagulopatia,

• punteggi bassi di Apgar,

• basso peso alla nascita.



carbamazepina
neurosviluppo

• Il rischio complessivo di alterazioni associate all’esposizione in utero a
carbamazepina è incerto.

• Alcuni studi mostrano gradi variabili di ritardo dello sviluppo nei figli
di donne con epilessia che assumevano carbamazepina, molti altri
studi hanno prodotto risultati negativi.

• Uno studio prospettico mostra che le prestazioni verbali a 3 anni sono
peggiori con l'aumento delle dosi di carbamazepina durante la
gravidanza.



lamotrigina
malformazioni congenite

• I tassi di malformazione associati a lamotrigina sono inferiori al
valproato e alla carbamazepina.

• Il rischio complessivo di malformazioni congenite in monoterapia con
lamotrigina è stimato tra il 2% e il 3%,.

• Non è chiaro se la monoterapia con lamotrigina aumenti il ​​rischio di
malformazioni congenite al di sopra dei tassi di base riscontrati nella
popolazione generale.

• Uno studio danese di coorte su una popolazione di quasi 838.000
nascite, non ha riscontrato un aumento del rischio teratogeno
associato alla lamotrigina (1.019 madri esposte).



lamotrigina
eventi avversi perinatali

Non è ancora chiaro se la lamotrigina sia associata
ad un aumento tassi di eventi neonatali avversi.



lamotrigina
neurosviluppo

• I dati relativi al rischio di esiti avversi sul neurosviluppo e
comportamentali sono stati finora rassicuranti.

• Non sono state evidenziati problemi del funzionamento adattivo,
emotivo e comportamentale, né di aumenti dose-dipendenti del
rischio di diagnosi di disturbo del neurosviluppo fino all'età di 6 anni.



ECT

• L’ECT perinatale non è associato ad effetti avversi sulla gravidanza o
nei neonati.

• Sebbene i dati siano limitati, i farmaci che sono comunemente usati
per l'anestesia (propofol), il blocco neuromuscolare (succinilcolina) e
la prevenzione di bradicardia clinicamente significativa durante la fase
di stimolazione di ECT (glicopirrolato) non sono considerati teratogeni
umani.

• Bassi tassi di bradicardia fetale sono stati riportati in una revisione
sistematica di 339 casi che sintetizzavano gli esiti di ECT effettuati
durante la gravidanza.



folati

• Non è ancora chiaro se l'integrazione di folati o l'uso di basse dosi di
anticonvulsivanti riducano il rischio di difetti del tubo neurale o altre
malformazioni congenite.

• L'acido folico 0,4 mg al giorno è raccomandato per le donne in età
riproduttiva per prevenire la spina bifida anche se alcuni hanno
raccomandato dosi più elevate, fino a 4 mg al giorno.

• L'evidenza iniziale di un effetto protettivo dell'uso di folati sul QI
verbale nelle donne con epilessia che hanno assunto anticonvulsivanti
durante la gravidanza è interessante, ma attende ulteriori conferme.















CONCLUSIONI
malformazioni congenite

• Il valproato è associato a tassi significativamente più alti di
malformazioni congenite, rispetto agli altri anticonvulsivanti.

• I tassi di malformazione congenita della carbamazepina sono
sostanzialmente inferiori a quelli del valproato

• Il litio sembra essere associato raramente a difetti cardiaci, inclusa
l'anomalia di Ebstein.

• La lamotrigina presenta tassi di malformazioni congenite simili a quelli
della popolazione generale.



CONCLUSIONI
eventi avversi perinatali

• Valproato e carbamazepina presentano eventi avversi che ne
sconsigliano l’uso.

• Il litio va sospeso negli ultimi giorni di gravidanza, si
suggerisce la sospensione del trattamento 24-48 ore prima di
un parto programmato. E’ sconsigliato l’allattamento al seno.

• Non è ancora chiaro se la lamotrigina sia associata ad un
aumento tassi di eventi neonatali avversi.



CONCLUSIONI
neurosviluppo

• Poche o nessuna evidenza di un aumento del rischio di effetti avversi
sullo sviluppo neurologico associati all'esposizione in utero a
carbamazepina, lamotrigina o litio.

• L’esposizione al valproato è associata ad alterazioni:
• del funzionamento neuromotorio

• del test delle capacità motorie,

• della comprensione,

• delle capacità linguistiche espressive.




