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Alcuni Dati Epidemiologici

Sintomatologia depressiva in gravidanza: 14-23%

Prevalenza di disturbi depressivi I trimestre: 7,4%
II trimestre 12,8%
III trimestre 12% 

Tasso Ricadute: 68% in caso di sospensione della tp
26% se mantenuta



2020

Come per altri farmaci, si osserva una caduta 
nell’utilizzo degli Psicofarmaci  durante la 

gravidanza. Ma al contrario degli altri non si 
ha un’analoga ripresa nel post-partum

PSICOFARMACI e GRAVIDANZA: quale utilizzo?

⇩ 21%

⇩ 69%







DEPRESSIONE 
NON TRATTATA IPERTENSIONE E PREECLAMPSIA

↑ RESISTENZE ARTERIE UTERINE

PERDITE IN GRAVIDANZA

ABORTO SPONTANEO

PARTO PRETERMINE

RITARDO DI CRESCITA INTRAUTERINO

APGAR BASSO

BASSO PESO ALLA NASCITA RICOVERO IN TIN

Abuso Sostanze (fumo, 
alcool, farmaci,..)

Recidiva Episodi Depressivi ↑ Depressione post-partum

↑ Complicanze ostetriche (TC, PO)
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DEPRESSIONE POSTPARTUM

ALTERATO SVILUPPO 
NEUROCOMPORTAMENTALE DEPRESSIONE ANTEPARTUM

INTERFERENZE  NEUROGENESI 
(Sostanza Bianca e Grigia)



ANTIPSICOTICI
ANTIDEPRESSIVI



LA LETTERATURA
COSA CI DICE?

LE EVIDENZE DEGLI ESITI LEGATI 
ALL'ESPOSIZIONE INTRAUTERINA DEI 

NEONATI A SSRI E SNRI SONO LIMITATE 

NON SONO STATI CONDOTTI 
STUDI RANDOMIZZATI

MA SOLO STUDI 
OSSERVAZIONALI

CONFRONTO TRA GRAVIDE CHE HANNO SCELTO O NO 
DI ESSERE SOTTOPOSTE A TERAPIA FARMACOLOGICA

E CI POSSONO ESSERE IMPORTANTI DIFFERENZE 
PROGNOSTICHE TRA QUESTI DUE GRUPPI

ESITI RARI CHE NECESSITANO DI 
AMPIE POPOLAZIONI DI STUDIO

VARIABILI I TEMPI DI ESPOSIZIONE 
E DOSI DEI FARMACI

ANTIDEPRESSIVI



NESSUN EFFETTO!!

METANALISI DI 12 
STUDI OSSERVAZIONALI

1.200.000 CONTROLLI vs.
>50.000 NEONATI ESPOSTI A SSRI

>10.000 NEONATI ESPOSTI A SSRI

SWEDISH MEDICAL BIRTH REGISTER
(1.300.000 NATI)

EFFETTO TERATOGENO 



STUDI DI CORTE: 21 
STUDI CASO CONTROLLO 7

DUBBI
EFFETTO TERATOGENO 



13 STUDI OSSERVAZIONALI
(> 800.000 NEONATI)

RICOVERI IN TIN PIU' FREQUENTI NEI NEONATI ESPOSTI 
AGLI ANTIDEPRESSIVI IN UTERO VS. NON ESPOSTI 

ODDS RATIO 1,7 
95% CI 1,4-2,1

RICOVERI IN TIN PIU' FREQUENTI NEI NEONATI ESPOSTI AGLI ANTIDEPRESSIVI IN UTERO VS. 
NEONATI ESPOSTI ALLA DEPRESSIONE MATERNA MA NON AI FARMACI ANTIDEPRESSIVI

RICOVERI IN TIN



IPOGLICEMIA

RICOVERI IN TIN

IPOTONIA / IPEREATTIVITA'

DISTRESS RESPIRATORIO

IPERTENSIONE POLMONARE PERSISTENTE

RISCHIO IN TIMING ESPOSIZIONE

ESPOSIZIONE 
PRECOCE

ESPOSIZIONE 
TARDIVA

17%11%



DULOXETINA ED ESCITALOPRAM
HANNO ALTI TASSI DI OSPEDALIZZAZIONE IN TIN

SERTRALINA E BUPROPIONE 
HANNO I TASSI PIU' BASSI



"POOR NEONATAL ADAPTATION SYNDROME" (PNAS)

IDENTIFICAZIONE DI UN "CLUSTER DI SINTOMI"AGITAZIONE E IRREQUIETEZZA

IRRITABILITÀ E PIANTO CONTINUO

INSONNIA O SONNOLENZA

SCARSA ALIMENTAZIONE

VOMITO E DIARREA

IPOGLICEMIA

IPOTERMIA

DISTRESS RESPIRATORIO

TREMORI (FINO A CONVULSIONI)



"POOR NEONATAL ADAPTATION SYNDROME" (PNAS)

DIMINUZIONE DI SEROTONINA
A LIVELLO SINAPTICO

IPERATTIVITA' COLINERGICA

"CLUSTER DI SINTOMI"



DIFFICOLTÀ ETICHE INTRINSECHE NEGLI STUDI SULLA GRAVIDANZA

PRESENZA FATTORI CONFONDENTI (GRAVITÀ, SINTOMI DEPRESSIVI E COMORBILITÀ PSICHIATRICHE)

NON CHIARA DEFINIZIONE DI PNAS

ASSENZA DI STRUMENTI DIAGNOSTICI O DI PUNTEGGIO SPECIFICI PER L'ESPOSIZIONE AGLI SSRI

33 studi osservazionali ( > 1.4 milioni di neonati)

CONFERMANO CHE L'USO DI ANTIDEPRESSIVI IN 
GRAVIDANZA AUMENTANO IL RISCHIO DI PNAS

CONVULSIONI NEONATALI
IPOGLICEMIA, DISTRESS RESPIRATORIO

DISREGOLAZIONE DELLA TEMPERATURA
PROBLEMI DI ALIMENTAZIONE

EVIDENZE STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVE 
PER VARI EFFETTI DELL'ESPOSIZIONE 

INTRAUTERINA AGLI SSRI

MA CON QUALE 
RILEVANZA CLINICA ?

"LOW QUALITY RATING 
BY GRADE" DEI DATI

GLI AUTORI SOTTOLINEANO IL



"POOR NEONATAL ADAPTATION SYNDROME" (PNAS) PATIENT MANAGEMENT

RIDURRE LA POSOLOGIA O INTERROMPERE LA TERAPIA 
NEL 3^ TRIMESTRE, PUO' INFLUIRE SULLA PNAS ? 

"NO SIGNIFICANT CLINICAL EFFECT ON 
IMPROVING NEONATAL HEALTH" ALTO RISCHIO DI RECIDIVA DI DISTURBI 

PSICHIATRICI NEL PERIODO POSTPARTUM 

"CURTAILING ANTIDEPRESSANTS PRIOR TO DELIVERY 
IS INCONSISTENT WITH GOOD CLINICAL PRACTICE "



"POOR NEONATAL ADAPTATION SYNDROME" (PNAS) PATIENT MANAGEMENT

IN GENERE TRANSITORIA
ED AUTOLIMITANTE

ESCLUSIVO 
MONITORAGGIO

RASSICURAZIONE MATERNA

ZERO SEPARATION

RATING

ALLATTAMENTO AL SENO 

PELLE A PELLE PROLUNGATO



11 STUDI OSSERVAZIONALI
(> 6.000.000 NEONATI)

AUMENTO DEL RISCHIO DI PPHN 
NEI NEONATI ESPOSTI A SSRI/SNRI

I2IC 95%ODDS RATIO

72%1.31-2.541.82IN ANY TRIMESTER 

76%1.44-3.012.08EXPOSURE RECTRICTED TO EG > 20 wks

PPHN 1-2 casi



SERTRALINE WAS RANKED MOST LIKELY
TO HAVE THE LOWEST RISK FOR PPHN

BUT FURTHER STUDIES ARE NEEDED 
TO FULLY ESTABLISH THESE RESULTS

PPHN



STUDI DI NEUROIMAGING
FATTI TRA 7 e 15 aa

RISCHI NEUROEVOLUTIVI A 
MEDIO-LUNGO TERMINE MAGGIOR RISCHIO DI ASD



1. Prenatally exposed to SSRIs ⇨ less cerebral gray 
matter particularly within the cortico-limbic circuit,  
which persisted up to 15 years of age

2. Prenatal depression ⇨ smaller volume in the 
rostral anterior cingulate 

3. Postnatal depression ⇨ reduced fusiform gyrus, 
4. SSRI use before pregnancy  ⇨ no associations 

RISCHI NEUROEVOLUTIVI A 
LUNGO TERMINE





DIVENTA FONDAMENTALE IL 
COUNSELLING PRECONCEZIONALE

Società Italiana di Tossicologia
Società Italiana di Neuropsicofarmacologia
Società Italiana di Psichiatria
Società Italiana di Neonatologia
Società Italiana di Ostetricia e Ginecologia
Società Italiana di Tossicodipendenza
Società Italiana di Patologia delle Dipendenze

SOTTOLINEA LA SCARSITÀ DI INDICAZIONI AUTOREVOLI BASATE SULL'EVIDENZA
UTILI A GUIDARE LA PRESCRIZIONE DI QUESTI FARMACI DURANTE LA

GRAVIDANZA, E LA COMPLESSITÀ DEI DATI DELLA LETTERATURA



Recommendation 3. The Panel concluded that benzodiazepines can be used during pregnancy and 
recommends using short half-life drugs (such as lorazepam, oxazepam and brotizolam)

Recommendation 4. Panel recommends that opioid misuse treatment should not be stopped.

Recommendation 5. As for all drug use during pregnancy, possible fetal risk cannot be excluded; the risks are 
limited but not zero. …The Panel recommends offering multidisciplinary care when possible.

Recommendation 6. Neonatal abstinence syndrome is common, although the symptoms are mild and usually 
resolve quickly.. The Panel recommends continuing pharmacological treatment till delivery

Recommendation 1. Qualified preconception counseling 
should be offered to all patients of reproductive age 
affected by anxiety and depressive disorders….. The 
Panel recommends that treatment should not be 
stopped abruptly in order to avoid relapse.

Recommendation 2. The Panel recommends continuing the medication to which the patient has responded 
before pregnancy or switching to a safer drug if it can be equally effective (SSRI should be preferred and 
prescribed at the lowest effective dose. …sertraline appears to be the safest among SSRIs).



ANTIPSICOTICI ANTIDEPRESSIVI

ANTIPSICOTICI 2^ GEN. (SGA)

32,6% (63/193)

NEONATI ESPOSTI A

HANNO MOSTRATO ALMENO 
1 SEGNO DI PNAS 34,6% (66/191)

SSRI / SNRI

NESSUNA DIFFERENZA



I DATI PIÙ IMPATTANTI PROVENGONO DA STUDI PROSPETTICI 
ED OSSERVAZIONALI, MA SOPRATTUTTO DA CASE REPORTS E 
DA "EXPERT OPINIONS" CON EVIDENTI LIMITI METODOLOGICI

OLANZAPINA RISPERIDONE

DISPLASIA RENALE

PIEDE TORTO

ANENCEFALIA

GASTROSCHISI

PIERRE-ROBIN

CUORE SX IPOPLASICO

EFFETTO 
TERATOGENO

LABIOPALATOSCHISI

ACONDROPLASIA

PIEDE EQUINO

ATRESIA ESOFAGEA

DIV

MIELOMENINGOCELE

ANTIPSICOTICI



LO STUDIO HA INCLUSO 6.400.000 MADRI NON ESPOSTE, 
21.751 ESPOSTE AD ANTIPSICOTICI ATIPICI 

E 6.371 AD ANTIPSICOTICI TIPICI

UN DATO RASSICURANTE PER LE DONNE CHE RICHIEDONO UN 
TRATTAMENTO CON ANTIPSICOTICI DURANTE LA GRAVIDANZA

GLI ANTIPSICOTICI NON SONO 
TERATOGENI IMPORTANTI

TRA LE COMBINAZIONI ESPOSIZIONE-
ESITO PIÙ DIFFUSE, I RISCHI RELATIVI 

AGGIUSTATI (aRR) ERANO 
"GENERALMENTE VICINI ALLO ZERO"

UNICA ECCEZIONE: UNA POTENZIALE 
ASSOCIAZIONE TRA OLANZAPINA E SCHISI 

ORALE (ARR 2.1; IC 95%, 1.1 - 4.3) CHE 
NECESSITA DI ULTERIORI CONFERME



"DECISIONS ON ANTIDEPRESSANT TREATMENT DURING 
PREGNANCY SHOULD BE MADE INDIVIDUALLY"

INDIVIDUALIZZARE LE CURE PASSARE DAL CURARE AL PRENDERSI CURA



Psicofarmaci e Gravidanza: quale approccio?

• Programmazione della gravidanza:
• Momento migliore
• Riduzione/sospensione/variazione della tp
• Monitoraggio alla sospensione per evitare rischio ricadute
• Affiancamento percorso psicoterapico (forme più lievi)

• Creazione Percorsi Appropriati 

• Definizione Team di cura



Ginecologo

Psicoterapeuta
Psicologa

Ostetrica

Neonatologo

Psichiatra

Team Multidisciplinare

MMG
Salute
Donna

Farmacologo

PlS



Percorsi Appropriati



Ostetricia
Neonatologia

Salute DonnaCentro per la 
famiglia straniera

Servizio Sociale 
Ospedaliero

Servizio Sociale 
Territoriale

CSM
SerDP

CAS
Psicologia Clinica



Individuazione

Acquisizione 
consenso

Comunicazione

Individuazione 
servizi coinvolti

UVM

Monitoraggio/
aggiornamento

NASCITA

Monitoraggio/
aggiornamento

Per gentile concessione C. Turrini AUSL Re



• Poche evidenze scientifiche risultati abbastanza discordanti                       
• Messaggi Rassicuranti 
• Valutare la reale  necessità di un trattamento farmacologico e 

Rapporto  Rischi/Benefici 
• Se necessario, come prima scelta utilizzare gli SSRI, e quelli con 

profilo di maggior sicurezza (FDA)
• Minima dose efficace evitando associazioni di più farmaci
• Monitoraggio strumentale dello sviluppo fetale (I trimestre)

TAKE HOME MESSAGE (1)



RISCHI SU FETO/NEONATO
1. ABORTO SPONTANEO: nullo/molto basso 

Rischio ↑ SSRI+SNRI

2. RISCHI TERATOGENI: uso nel 1° trimestre. R. molto contenuti
 AD triciclici 


3. RISCHI DI TOSSICITA’ NEONATALE:
• PPHN: rischio molto basso per un utilizzo dopo la 20° sett. EG 
• PNAS: 10-30%  neonati esposti transitori (1 sett)
• ALLUNGAMENTO QTc: QTc medio più lungo nei neonati esposti  effetto transitorio

4. RISCHI NEUROEVOLUTIVI A LUNGO TERMINE: 
• Maggiore rischio di disturbi dello spettro autistico (ASD) Rischio 0,6% in più . Si passa da un rischio 

dell’1% massimo a un rischio del 1,6-2%

TAKE HOME MESSAGE (2)



Essere mamma non è un mestiere.
Non è nemmeno un dovere. 

È solo un diritto tra tanti diritti

Oriana Fallaci


