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Depressione in gravidanza

Circa il 10% delle donne in gravidanza ha una depressione maggiore o pill in generale una
sindrome depressiva.l Tale condizione si associa a un rischio aumentato di aborto spontaneo e, in
caso di gravidanza che procede, di ritardo nella crescita intrauterina del feto, di basso peso alla
nascita (<2.500 g), di bimbi piccoli per l’eta gestazionale (<10° percentile) e di basso punteggio di
Apgar alla nascita.? I dati sinora disponibili non consentono in realta di stabilire una relazione di
tipo causa-effetto tra depressione e questi esiti, anche se vengono chiamati in causa da
osservazioni condotte nel modello animale il possibile aumento del cortisolo e delle catecolamine,
osservato nelle condizioni di stress, con incremento delle resistenze vascolari uterine e
conseguente riduzione del flusso placentare e iposviluppo del feto,® oppure 'aumentato rilascio
ormonale da ipotalamo, ipofisi e placenta e parto pre termine.*

Oltre agli effetti dei farmaci sul feto occorre pero valutare anche le conseguenze di una
depressione non trattata adeguatamente. Uno studio pubblicato nel 2006 ha confrontato il rischio
di ricaduta di depressione maggiore in gravidanza fra due gruppi di donne depresse (in totale 201
pazienti), le une che hanno proseguito la terapia durante la gestazione, le altre che 1’hanno
interrotta: l'interruzione della terapia aumentava significativamente il rischio di ricomparsa si
ricaduta di depressione maggiore (hazard ratio 5, limiti di confidenza al 95% da 2,8 a 9,1).5

Altri studi hanno rilevato alterazioni comportamentali della donna gravida depressa non curata
che possono condurre a malnutrizione, ridotta frequenza di assunzione dell’acido folico come
prevenzione per i difetti del tubo neurale, aumentata tendenza al consumo di alcol e fumo di
sigarette e maggior rischio di suicidio.®7 Infine, ¢ stato dimostrato che la depressione post partum
¢ piu frequente nelle donne che erano depresse e non in terapia farmacologica durante la
gravidanza.®

In sintesi, specie per le forme di depressione piul gravi, sembra importante proseguire la terapia
antidepressiva in gravidanza, scegliendo ovviamente quella che comporta meno rischi per il ferto.

In genere, i farmaci stabilizzatori dell'umore come il litio, la carbamazepina e 1’acido valproico,
sono considerati pericolosi perché possono aumentare il rischio di malformazioni, anche se negli
ultimi anni si sta rivalutando la sicurezza di questi farmaci sulla base di nuovi dati epidemiologici.
Sono in genere considerati piu sicuri invece gli antidepressivi triciclici,® gli inibitori della
ricaptazione della serotonina (SSRI)1°© e gli antidepressivi atipici come la venlafaxina, la
mianserina, la mirtazapina e il trazodone.!?

Farmaci antidepressivi e gravidanza

Due recenti metanalisi hanno valutato il rischio di aborto legato all'uso di inibitori selettivi
della ricaptazione della serotonina: il rischio di aborto spontaneo ¢& significativamente
aumentato.12:13 Gli stessi autori perd concludono che tale aumento potrebbe essere dovuto sia alla
malattia di base, la depressione, sia alla concomitante terapia con altri farmaci psicotropi.

Per quanto riguarda il rischio teratogeno, fino a pochi anni fa, gli studi riportati in letteratura
sulla sicurezza degli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina in gravidanza erano
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tranquillizzanti. In particolare non era emerso alcun incremento significativo di rischio di
malformazioni negli studi prospettici controllati condotti con paroxetina, sertralina, fluvoxamina e
fluoxetina,14-17 cosi come in studi prospettici non controllati sugli inibitori selettivi della
ricaptazione della serotonina in generalel® e studi retrospettivi specifici per la fluoxetinal®. A
sostegno dell’assenza di rischio di malformazioni congenite indotte dagli inibitori selettivi della
ricaptazione della serotonina concludevano anche alcune metanalisi e review.7,20-22

Uno studio prospettico e controllato ha rilevato perdo un aumento di malformazioni minori con
I'uso di fluoxetina in gravidanza.2® E studi prospettici controllati pit recenti sugli inibitori selettivi
della ricaptazione della serotonina in generale hanno mostrato un certo rischio di malformazioni
minori (vedi box).10:24

Negli ultimi due anni sono comparse pero segnalazioni di malformazioni maggiori legate all'uso
degli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina.

Malformazioni

Per difetto congenito o malformazione maggiore si intende qualsiasi anomalia, strutturale e/o anatomica che condiziona lo stato di
salute psicofisico del paziente e che richiede trattamento medico e/o chirurgico e/o particolare attenzione psicosociale; malformazione
minore si intende l'alterazione strutturale e/o anatomica che non condiziona lo stato di salute del paziente e ha soltanto una
conseguenza estetica di scarsa rilevanza psicosociale.

In particolare, nel corso del 2005 sono comparse in letteratura segnalazioni sul rischio di
malformazioni cardiovascolari?5 e di onfalocele26 correlati all’'esposizione a paroxetina nel primo
trimestre di gravidanza, in seguito alle quali anche I’Agenzia italiana del farmaco ha preso
posizione, dapprima (11 novembre 2005) segnalando i risultati di uno studio epidemiologico
retrospettivo condotto dall’azienda produttrice “sulle malformazioni congenite maggiori nei
bambini nati da donne che assumevano antidepressivi durante il primo trimestre di gravidanza. I
risultati preliminari suggeriscono un possibile aumento del rischio di anomalie alla nascita, piu
comuni di natura cardiovascolare (difetti settali ventricolari)”. Quindi, nel febbraio 2006, un altro
comunicato dell’AIFA ha specificato che “i dati indicano che il rischio di partorire un neonato con
un difetto cardiovascolare, a seguito dell’esposizione materna alla paroxetina, sia inferiore al
2/100, a fronte del rischio atteso, pari a circa 1/100 per tali difetti nella popolazione generale. I
dati disponibili non indicano un aumento del rischio complessivo di malformazioni congenite”. Per
cui “la paroxetina deve essere somministrata in gravidanza solo quando strettamente indicato... e
occorre valutare l'opzione di trattamenti alternativi in donne in gravidanza o che stiano
pianificando una gravidanza”.2?

In un ampio studio pubblicato nel 2007 € emersa una correlazione statisticamente significativa
tra l’esposizione ad alcuni inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina durante la
gravidanza e la comparsa di craniosinostosi (fluoxetina), onfalocele, difetti con ostacolo al deflusso
del ventricolo destro e gastroschisi (paroxetina) e anencefalia (sertralina).?®2 Sempre nel 2007 un
altro studio di ampie dimensioni non ha mostrato invece una relazione tra l’esposizione agli
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina nel primo trimestre di gravidanza e
I'insorgenza di crianiosinostosi, difetti cardiaci e onfalocele.22

Una metanalisi pubblicata nel 2007, infine, sull'uso degli inibitori selettivi della ricaptazione
della serotonina in gravidanza, che ha valutato 15 studi, ha concluso che mentre il rischio di
malformazioni dopo esposizione a fluoxetina, venlafaxina, citalopram e sertralina non &
aumentato, 1'uso di paroxetina in gravidanza non ¢ prudente.3?® A sostegno di tale pubblicazione,
anche altri autori hanno verificato un rischio di malformazioni cardiache significativamente
incrementato dopo esposizione alla paroxetina nel primo trimestre della gravidanza e per dosi
superiori a 25 mg die.3!

A parte la possibilitd di malformazioni, 1'uso degli inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina dopo la ventesima settimana di gravidanza € stato di recente associato a un aumentato
rischio di ipertensione polmonare neonatale persistente, con una prevalenza del 6-12%o rispetto
all’1-2%o0 della popolazione di controllo.32 Mancano al momento ulteriori studi per la conferma di
tale rischio.

Merita infine di essere ricordata la possibilita di comparsa nel neonato di una sindrome da
astinenza, che puo manifestarsi qualora la donna abbia fatto uso cronico, durante il terzo
trimestre di gravidanza e soprattutto durante le ultime settimane, di inibitori selettivi della
ricaptazione della serotonina.

La sindrome da astinenza neonatale si manifesta con irritabilita, ipotonia o ipertonia,
sonnolenza, problemi di suzione, ipoglicemia fino al distress respiratorio.3® Questi sintomi
normalmente si manifestano entro i primi giorni di vita e di solito scompaiono spontaneamente
dai 5 giorni alle 6 settimane; a volte volte la gravitda ¢ tale da richiedere il trattamento
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farmacologico secondo i protocolli usati (per esempio clorpromazina). La frequenza di tale
complicanza € variabile e si attesta tra il 10-30% dei neonati da madri in terapia.34
Sulla base di tutti i dati riportati, appare chiaro che il rapporto rischio-beneficio del
trattamento farmacologico antidepressivo in gravidanza deve essere attentamente valutato e
confrontato con i rischi connessi alla depressione non trattata. Il medico curante o lo psichiatra
devono valutare da una parte la possibilita di malformazioni e I’eventuale tossicita neonatale o la
sindrome da astinenza neonatale; dall’altra devono soppesare le gravi conseguenze che puo avere
la patologia depressiva non trattata.
In sintesi quando € necessario effettuare la terapia farmacologica si deve:
* utilizzare il farmaco alla dose minima efficace e per il periodo di tempo piu breve
possibile
* sospendere, se possibile, la terapia nelle ultime settimane di gravidanza per ridurre il
rischio di sindrome da astinenza.
Il farmaco di prima scelta & la fluoxetina, di cui sono disponibili studi a lungo termine sugli effetti
sullo sviluppo neurologico e comportamentale. Va evitato I'impiego della paroxetina.

Inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina e depressione post partum

Le prove sull’efficacia degli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina in corso di
depressione post partum sono limitate e provengono da studi di dimensioni ridotte. Uno studio
randomizzato condotto su 87 donne ha trovato che la fluoxetina piu il counseling cognitivo-
comportamentale riducono in modo significativo i sintomi da depressione post partum a 4 e 12
settimane rispetto al trattamento con placebo piu counseling cognitivo-comportamentale.35 Un
altro studio randomizzato di dimensioni piu piccole condotto su 35 donne non ha rilevato
differenze significative negli esiti tra paroxetina piu terapia cognitivo-comportamentale e sola
paroxetina.3¢ Entrambi gli studi avevano diversi difetti metodologici e non consentono di trarre
conclusioni definitive sull’utilita degli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina in corso
di depressione post partum.

Inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina e allattamento

I farmaci in genere possono passare nel latte materno per diffusione passiva e la loro
concentrazione nel latte varia secondo le concentrazioni plasmatiche del farmaco. Per questo
motivo, indipendentemente dal tipo di farmaco €& bene assumere leventuale terapia
immediatamente dopo 'ultima poppata.

La valutazione riguardo alla compatibilita dell’assunzione di un farmaco durante l’allattamento
si basa sia sulle variabilita farmacocinetiche e farmacodinamiche della molecola stessa sia sui
dati epidemiologici pubblicati in letteratura.

I parametri fondamentali per tale valutazione sono:

* il rapporto latte/plasma;
* la dose relativa;
* l’emivita del principio attivo.

Rapporto latte/plasma: € il rapporto tra la concentrazione del farmaco nel latte e la
concentrazione nel plasma materno. Definisce l’entita del passaggio del farmaco dal sistema
circolatorio della madre al latte: se il rapporto fra la concentrazione del farmaco nel latte e la sua
concentrazione nel plasma materno € superiore a 1 significa che il farmaco tende ad accumularsi
nel latte.

Dose assunta dal lattante: & la quantita di farmaco che il lattante introduce attraverso il latte
materno e pud essere espressa come:

Dose assoluta: ¢ la quantitda di farmaco assunta che si ottiene moltiplicando la
concentrazione di farmaco nel latte per la quantita di latte assunta dal neonato in un giorno.
Dose relativa materna: € il rapporto tra la dose assoluta assunta dal neonato e la dose pro

kg assunta dalla madre. Se nel latte materno passa meno del 10% della dose relativa, allora il

farmaco € considerato compatibile con l’allattamento.
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Emivita: si considera che dopo un periodo di tempo pari a 5 emivite del farmaco, esso €&
totalmente eliminato dall’organismo. Si intuisce facilmente che piu lunga € 'emivita della molecola
in questione, piu tempo €& necessario per ridurre le concentrazioni del farmaco nell’'organismo.

Per quanto riguarda gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina si possono fondare
le scelte di consigliare o meno la terapia durante l'allattamento sulla base dei seguenti dati. Per
ogni molecola vengono forniti i dati pit importanti, spetta poi al medico decidere caso per caso
come comportarsi.

Fluoxetina

La fluoxetina e il suo maggior metabolita, norfluoxetina hanno una lunga emivita (circa 4 giorni
per la fluoxetina e 7 giorni per la norfluoxetina) e possono accumularsi nel latte; hanno inoltre un
rapporto latte/plasma >1 (range 0,1-6,1) e la dose relativa a cui € esposto il lattante &€ compresa
fra lo 0,8 e il 16,3% della dose assunta dalla madre. Sono stati pubblicati in totale 80 casi di
lattanti le cui madri assumevano durante 1’allattamento fluoxetina: nella maggior parte dei casi i
neonati non avevano sintomi particolari. Nonostante cio, il numero dei bambini sintomatici
(irritabilita transitoria, coliche, disturbi del sonno, ipotonia) era superiore rispetto agli altri
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina.37?

Citalopram

Il citalopram ha un rapporto latte/plasma >1 e ha un’emivita di circa 35 ore. La dose relativa a
cui & esposto il lattante ¢ il 3-5% (range 1-10,9%) della dose materna e il rapporto latte/plasma
varia tra 0,9 e 9,4. Studi epidemiologici indicano che la quasi totalita dei bambini allattati mentre
le madri erano in terapia con citalopram rimanevano asintomatici;3® sono stati pubblicati pochi
case report di irritabilita transitoria o sonnolenza nel bambino.32

Escitalopram

L’escitalopram € un isomero attivo del citalopram, ma ha un legame proteico tale che potrebbe
facilitare il suo passaggio nel latte. Ha un rapporto latte/plasma tra 1,7 e 2,7 e la dose relativa cui
¢ esposto il lattante € compresa tra il 2,9 e 1'8,3%. Sono stati pubblicati solo 2 case report che
indicano effetti avversi nel lattante come irritabilita, aumento delle transaminasi e ipertono degli
arti superiori, tutti risolti dopo la sospensione dell’allattamento al seno.4°

Fluvoxamina

La fluvoxamina ha un’emivita di 16 ore ed ¢ stato calcolato che la dose relativa cui & esposto il
lattante € dell’ordine dello 0,3-1,4% della dose materna, mentre il rapporto latte/plasma varia tra
0,3 e 1,4.41 Nei pochi bambini valutati, non &€ emersa alcuna alterazione neurologica o di sviluppo
fino al termine dell’allattamento.42

Paroxetina

La paroxetina ha un’emivita di 22 ore ed €& stata ampiamente studiata durante l'allattamento.
La dose relativa cui € esposto il lattante & dell’ordine dell’1-2% (range 0,1-5,5%) e il rapporto
latte/plasma varia tra 0,1 e 3,3. In letteratura sono stati valutati 110 bambini di madri in
trattamento con paroxetina e che allattavano; solo in due erano presenti sintomi: letargia e
ipotonia nel primo caso e irritabilita e difficolta alla suzione nel secondo, ma in entrambi i
bambini i sintomi erano probabilmente dovuti all’esposizione prenatale.43:44

Sertralina

La sertralina ha un’emivita di 26 ore e la dose relativa cui € esposto il lattante ¢ dell’ordine del
2% (range 0,1-3,6%) della dose materna e il rapporto latte/plasma varia tra 0,1 e 5,2. Negli studi
condotti si sono trovate solo tracce del farmaco nel siero dei bambini valutati,*s in assenza di
effetti avversi. Altri lavori riportano risultati simili, con l'eccezione di 2 casi segnalati di ipotonia e
sonnolenza che si sono risolti con l'interruzione dell’allattamento al seno.4¢
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In sintesi, tra gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina sono indicati in corso di
allattamento la sertralina, la paroxetina (farmaci di prima scelta) e la fluvoxamina; & meglio invece
evitare citalopram e fluoxetina per la loro lunga emivita e i possibili effetti segnalati in letteratura.

I servizi disponibili

Per rispondere alla richiesta di informazioni sono sorti in diversi paesi servizi di consulenza
definiti TIS (Servizi di informazione teratologica) in cui operano équipe multidisciplinari in grado
di accedere e valutare tutte le fonti disponibili di dati. C’¢ una rete europea di tali servizi (ENTIS -
European Network on Teratology Information Services) e un’organizzazione simile nel Nord
America (OTIS - Organization on Teratology Information Services).

In Italia, i servizi ai quali € possibile rivolgersi per informazioni sull'uso di farmaci in
gravidanza e allattamento, sono:

* Centro antiveleni di Bergamo - Ospedali Riuniti, tel. 800883300;

* Telefono rosso del Policlinico Universitario Gemelli di Roma, tel. 06-3050077;

* Tossicologia perinatale della Azienda ospedaliera Careggi di Firenze, tel. 055-4277731;
* Servizio di genetica medica di Padova, richiesta tramite fax 049-8211425.
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