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In gravidanza la frequenza di crisi epilettiche aumenta nel 25%
dei casi con conseguenze talvolta gravi. La terapia dell'epilessia si ba-
sa su_farmaci che presentano effetti teratogeni: essi determinano spesso
IUGR, inoltre i neonati da donne in terapia presentano spesso anoma-
lie della coagulazione e sindrome da astinenza neonatale. Quando non
¢ possibile interrompere la terapia, ¢ preferibile la monoterapia, per ri-
durre il rischio di malformazione. La gravidanza va monitorata con
controlli ecografici e dosaggio.

1l parto potra essere spontaneo con l'ausilio dell anestesia peridu-
rale per ridurre il rischio di crisi durante il travaglio. I| T.C. elettivo
sari programmato per le pazienti non collaboranti.

Lallattamento materno non é sconsigliaro, la quantiti di farma-
co presente nel latte & inferiore a quella cui il feto  stato esposto du-
rante la gravidanza e riduce il rischio di insorgenza di sindrome da
astinenza neonatale.

SUMMARY: Epilepsy and pregnancy.

A. D’ETTORE, A. PALMA, A. CI0TOLA, V. Raguccl, G. COLANNINO,
N. SORRENTINO, A. TOLINO

Frequency of epileptic crisis’ frequency during pregnancy increases
in 25% of the cases, sometimes with serious consequences. The therapy
Jor epilepsy is based on farmaceuticals that have teratogenic side effects,
often causing Intrauterine Growth Restriction, furthermore, newborns
from women being treated often appear to have curdling anomalies
and neonatal abstinence syndrome. Whenever it is impossible to interr-
rupt the therapy, monotherapy is advised, in order to reduce the defor-
mity risk. Pregnancy monitoring consists of ultrasound tests and ma-
ternal serum O-fetoprotein dosage.

Spontaneous childbirth can occur with the aid of a peridural
anaesthesia to reduce the crisis risk during the labor. The elective cesa-
rian section will be scheduled for the non cooperating patients.

Breast feeding is not unadvised, the quantity of medicine in the
milk is less than what the foethus was exposed to during pregnancy and
it also reduces the risk of arising neonatal abstinence syndrome.

KEey wORDS: Epilessia - Gravidanza - Farmaci antiepilettici - Malformazioni congenite.
Epilepsy - Pregnancy - Antiepiletic drug - Congenital abnormalities.

Introduzione

Con il termine di ¢risi epilertica si definisce un’alte-
razione transitoria del comportamento conseguente a
una scarica patologica, sincrona e ritmica, di una po-
polazione di neuroni cerebrali.

Il termine epilessia definisce un disturbo neurologi-
co caratterizzato dal verificarsi periodico e imprevedi-
bile di crisi epilettiche.

Si ritiene che le crisi epilettiche originino esclusiva-
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mente dalla corteccia cerebrale, e non da altre struttu-
re del sistema nervoso centrale come il talamo, il tron-
co encefalico o il cervelletto.

Le crisi epilettiche sono state classificate in crisi
parziali, a origine focale a livello della corteccia, e cri-
si generalizzate, che coinvolgono entrambi gli emisferi.

Le manifestazioni comportamentali di una crisi di-
pendono dall’area corticale da cui origina e dalle fun-
zioni cui tale area ¢ normalmente deputata. Una crisi a
partenza dalla corteccia motoria ¢ associata a movi-
menti clinici dell’emisoma controlaterale. Nelle crisi
parziali semplici non vi ¢ perdita dello stato di coscien-
za, mentre nelle crisi parziali complesse ¢ presente
un’alterazione dello stato di coscienza.

Un’area problematica ancora irrisolta & quella rela-
tiva all’effetto della gravidanza sulla frequenza delle
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crisi epilettiche. Approssimativamente 1/3 delle pa-
zienti sperimenta un aumento della frequenza, mentre
nel resto dei casi non ci sono modificazioni o piutto-
sto si verifica una riduzione degli episodi.

Limpatto della gravidanza sull’epilessia puo essere
influenzato dalla frequenza delle crisi epilettiche prima
del concepimento. Di regola, minore ¢ il numero di
crisi nei 9 mesi precedenti il concepimento e minore &
il rischio di un peggioramento dell’epilessia durante la
gravidanza. Se la frequenza delle crisi ¢ di almeno un
episodio al mese prima del concepimento, esiste un’e-
levata probabilita di aumento nel corso della gravidan-
za. Al contrario, in caso di un singolo episodio duran-
te 1 9 mesi precedenti il concepimento, il rischio di svi-
luppare crisi epilettiche nel corso della gravidanza ¢ so-
lo il 25%.

Nella maggior parte dei casi, i livelli di farmaci an-
ticonvulsivanti devono essere ridotti durante la gravi-
danza e ci6 pud influire sulla frequenza delle crisi. Las-
sorbimento gastrointestinale diminuisce, mentre au-
menta la clearance epatica e renale di quasi tutti i far-
maci antiepilettici.

Inoltre, 1 livelli di albumina diminuiscono, con una
conseguente riduzione delle concentrazioni farmacolo-
giche totali.

In realta, la possibilita di controllare i livelli sierici
dei farmaci anticonvulsivanti permette le modificazio-
ni di dosaggio necessarie a mantenere inalterati i livel-
li terapeutici.

Le epilessie e le crisi epilettiche
occasionali

Le epilessie non rappresentano una malattia vera e
propria, poiché riconoscono innumerevoli cause com-
prendenti sia fattori lesionali che fattori genetici, sen-
za contare i non pochi casi (oltre il 50%) in cui I'ezio-
logia sfugge a qualunque indagine. Ne consegue che le
epilessie possono essere definite come sindromi carat-
terizzate da un disturbo delle funzioni cerebrali che si
manifesta con episodi accessuali, ricorrenti, variamen-
te caratterizzati dal punto di vista clinico.

In Italia, cosi come negli altri Paesi industrializzati,
il 6 per mille della popolazione soffre di epilessia.

Le epilessie possono influire pesantemente sulla vi-
ta di un individuo, sia per la loro cronicita, che per gli
ostacoli che creano nell’inserimento nel mondo della
scuola o del lavoro, soprattutto a causa di radicati pre-
giudizi sociali.

Le crisi epilettiche occasionali, al contrario, sono
event isolati destinati a rimanere tali a meno che non
si riproponga la condizione patologica responsabile
della loro comparsa, per cui le loro implicazioni socia-
li sono assai scarse.
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Possibili rischi nella gravida epilettica

I possibili rischi connessi alla gravidanza sono di-
ventati oggetto di attenzione solo nel corso degli ulti-
mi trenta anni, e cid ¢ singolare ove si consideri che
circa il 40% della popolazione epilettica ¢ costituito da
donne in et fertile. In passato, tuttavia, anche a causa
di radicali pregiudizi circa la capacita di una donna
epilettica di allevare un bambino, le occasioni di pro-
creare erano assai numerose rispetto ai nostri giorni.
Oggi, la gravidanza di una donna epilettica non ¢ pil
un fatto straordinario. Le strategie terapeutiche in rap-
porto a una gravidanza non potranno che essere flessi-
bili, e in particolare:

* se la paziente ¢ asintomatica da almeno due an-
ni e non ¢ portatrice di lesioni cerebrali, si pud
sospendere gradualmente la terapia, prima di
programmare una gravidanza;

* se la terapia ¢ indispensabile per un adeguato
controllo delle crisi, e cid nondimeno la gravi-
danza ¢ desiderata, ¢ preferibile puntare su una
monoterapia, la cui dose potra essere opportu-
namente aggiustata nel corso della gestazione;

* qualora la gravidanza non sia stata programma-
ta, bisognera decidere se modificare o meno la
terapia, tenendo conto del fatto che le eventua-
li malformazioni si verificano entro le prime ot-
to settimane di gestazione.

I neonati da madri epilettiche che hanno assunto
farmaci nei primi mesi della gravidanza hanno un’inci-
denza maggiore di malformazioni rispetto alla popola-
zione generale. E difficile differenziare tra le conse-
guenze di crisi comiziali ripetute, gli effetti teratogeni
dei farmaci antiepilettici e i fattori genetici.

Tuttavia, le evidenze a supporto dell’effetto terato-
geno dei farmaci anticomiziali sono le seguenti:

* le madri di figli portatori di malformazioni han-
no concentrazioni plasmatiche di farmaco supe-
riori a quelle delle madri con neonati sani;

* i figli di madri epilettiche non trattate hanno
un’'incidenza di malformazioni inferiore rispetto
ai figli delle madri in terapia;

* i figli di madri in politerapia presentano un’in-
cidenza di malformazioni maggiore dei figli di
madri in monoterapia.

Il farmaco con maggiore effetto teratogeno risulta
essere il trimetadione. Luso di valproato ¢ stato asso-
ciato alla spina bifida, e il rischio di malformazioni del
tubo neurale ¢ aumentato di circa 20 volte. Si ritiene
inoltre che la formazione di intermedi epossidici du-
rante il metabolismo della carbamazepina e della feni-
toina possa essere responsabile di alcune malformazio-
ni fetali.

Laccumulo di questi epossidi aumenta man mano
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che vengono aggiunti in terapia altri farmaci; 'inci-
denza di malformazioni ¢ maggiore qualora si associno
carbamazepina, valproato e fenitoina o fenobarbital.
Le malformazioni associate all’'uso di carbamazepina in
gravidanza includono difetti cranio-facciali, ipoplasia
ungueale e ritardi dello sviluppo.

Gli effetti teratogeni dei farmaci anticomiziali ren-
dono indispensabile un’attenta valutazione degli ap-
procci terapeutici nelle donne fertili. Pertanto, si con-
siglia di informare tutte le donne fertili in terapia con
farmaci antiepilettici sui rischi teratogeni associati a
questi farmaci.

Nelle donne in cui ¢ possibile ridurre o sospendere
il farmaco prima della gravidanza, si suggerisce I'uso di
un singolo farmaco al minor dosaggio possibile in gra-
do di controllare le crisi tonico-cloniche generalizzate.
Puo inoltre essere utile somministrare il farmaco in do-
si frazionate, in modo da ridurre i picchi plasmatici.

In ogni caso, ¢ opportuno sottolineare che la gravi-
danza in donne epilettiche comporta sempre un certo
margine di rischio, non solo per il nascituro, ma pre-
valentemente per 'aumento della frequenza delle crisi
nel 25-33% dei casi, i quali purtroppo non possono
essere identificati preventivamente, anche facendo rife-
rimento ad eventuali gravidanze precedenti.

Modificazioni della frequenza
delle crisi in gravidanza

Laumento di frequenza delle crisi dipende quasi
sempre dal progressivo calo dei tassi plasmatici dei far-
maci anticomiziali, che si verifica con 'avanzare della
gravidanza, salvo la possibilita che la paziente, sponta-
neamente, abbia operato un’autoriduzione dei farma-
ci. La diminuzione dei tassi viene abitualmente impu-
tata ad un aumento del volume plasmatico, ma non ¢
improbabile che il fenomeno dipenda, in qualche mi-
sura, anche da un aumento della clearance dei farmaci
antiepilettici, o di alcuni di essi. In ogni caso, data la
scarsa prevedibilita delle modificazioni dei tassi in cor-
so di gravidanza, ¢ opportuno un loro frequente con-
trollo ¢ possibilmente un loro mantenimento entro i
limiti considerati “ottimali”. Sembra che se la frequen-
za delle crisi ¢ invariata rispetto al periodo anteriore al-
la gravidanza, non conviene modificare la dose inizia-
le, anche se i tassi scendono al di sotto dei livelli otti-
mali. In caso contrario si provvedera ad aumentare
adeguatamente la dose, cosi come si procederebbe in
una donna non gravida.

Per quanto riguarda gli effetti della gravidanza sul-
la frequenza delle crisi convulsive, si riportano dati
contrastanti. Nella maggior parte dei casi (50-87%) la
frequenza delle crisi resta invariata; la frequenza si ri-
duce nel 3-24% dei casi e aumenta nell’8-46% dei ca-

si (in media 25%). I periodi a maggior rischio riguar-
dano il primo e il terzo trimestre. Le cause di incre-
mento delle crisi sono molteplici.

I livelli plasmatici dei farmaci possono subire varia-
zioni per motivi riconducibili all’effetto di fattori or-
monali, digestivi ed emodinamici peculiari dello stato
grav1d1co, con il risultato di una diminuita concentra-
zione del farmaco nel siero contrapposta a un aumen-
to dei livelli della sua frazione libera, dovuto alla ridu-
zione dei legami con le molecole proteiche. Si assiste a:

* riduzione dei livelli plasmatici di fenobarbital,

fenitoina e lamotrigina nel primo trimestre;

* riduzione dei livelli plasmatici di carbamazepi-

na, soprattutto nel terzo trimestre;

* riduzione graduale dei livelli plasmatici di acido

valproico durante tutto il periodo gestazionale.

Linsorgenza di crisi convulsive in gravidanza sotto-
pone la madre e il feto a potenziali complicanze, che
nel consenso comune devono essere evitate. I traumi
fisici causati dalle crisi possono avere conseguenze ne-
gative sul decorso della gravidanza, come distacchi di
placenta, rottura prematura delle membrane e relativo
parto pretermine. Inoltre, le contratture uterine asso-
ciate alla crisi convulsiva possono esporre il feto a epi-
sodi di ipossiemia o di acidosi lattica. Durante e subi-
to dopo una crisi epilettica si hanno, infatti, profonde
alterazioni nell’equilibrio acido-base (pH<6,9). Que-
sta acidosi ¢ in larga parte attribuibile ad un’elevata
concentrazione nel siero materno di acido lattico, che
aumenta di circa dieci volte e che ¢ rilasciato dal mu-
scolo durante e dopo I'intensa attivita muscolare della
convulsione. La risoluzione del basso pH si ha entro
un’ora, mentre i livelli di acido lattico diminuiscono
pitt lentamente. Questi cambiamenti nell’equilibrio
acido-base materno sono mediati rapidamente dalla
placenta al feto. Lacidosi presente durante le crisi vie-
ne registrata dal cuore fetale come un’alterazione di
frequenza. Si assiste, quindi, alla comparsa di un’acido-
si fetale.

D’altra parte le crisi convulsive determinano conse-
guenze anche sulla circolazione materna. Durante una
crisi tonico-clonica la pressione arteriosa aumenta e vi
¢ una ridistribuzione del circolo. E possibile un ridot-
to flusso all’utero, sia per la ridistribuzione sopra de-
scritta, sia per 'incremento della pressione intra-addo-
minale, durante la crisi stessa. Tuttavia, non esiste al-
cuna correlazione diretta fra crisi materna e morti pe-
rinatali.

Effetto teratogeno dei farmaci
Tutti i farmaci antiepilettici attualmente in uso so-

no in grado di attraversare la placenta e di entrare nel
circolo fetale. Cid pud spiegare, almeno in parte, 'au-
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mentata frequenza di malformazioni congenite nei
bambini nati da madri epilettiche, circa il triplo rispet-
to alla popolazione generale. Tale rischio sarebbe mag-
giore se i farmaci venissero somministrati in politera-
pia, anziché in monoterapia. E anche vero, pero, che
circa il 5% delle madri epilettiche, non trattate rischia,
comunque, di generare feti malformati, e cid pud ac-
cadere anche quando il padre, e non la madre, ¢ affet-
to da epilessia.

Pur con queste riserve, ¢ indubbio che i farmaci an-
ticomiziali hanno un potere teratogeno e tutti possono
essere responsabili di malformazioni congenite. Con-
viene ancora ricordare che i figli di madri epilettiche
sarebbero maggiormente a rischio di nascere prematu-
ramente, eventualmente sottopeso, talora con micro-
cefalia e ritardo mentale, con un aumento del tasso di
mortalitd prenatale, neonatale e perinatale rispetto alla
popolazione in generale.

In rapporto con questi rilievi, ¢ indispensabile sot-
tolineare che oltre il 90% delle donne epilettiche parto-
risce felicemente bambini sani e privi di malformazioni.

La necessita di ricorrere alla terapia farmacologica
per il controllo della malattia epilettica in gravidanza
impone la massima chiarezza sui rischi che ne conse-
guono.

Lincidenza di tutte le malformazioni nella popola-
zione generale varia dal 2 al 3%. Il rischio di malfor-
mazioni fetali in donne affette da epilessia non tratta-
te ¢ simile a quello della popolazione generale. Per una
donna in terapia antiepilettica il rischio & del 4-6%,
cio¢ 2-3 volte piil elevato rispetto alla popolazione in ge-
nerale.

Lesposizione ai farmaci antiepilettici durante il pri-
mo trimestre di gravidanza, in particolare dalla terza
all’'ottava settimana dopo il concepimento, presenta il
pit alto rischio di sviluppo di malformazioni fetali.

La politerapia espone a un rischio maggiore rispet-
to alla monoterapia. Con quattro farmaci, il rischio
pud aumentare anche di sei volte, rispetto all’esposi-
zione a un solo farmaco. La percentuale di feti o neo-
nati malformati aumenta con I'aumentare del numero
di farmaci assunti in associazione. E stato rilevato un
tasso di malformazioni feto-neonatali del 3% in don-
ne che assumevano un solo farmaco, del 5% se assu-
mevano due farmaci, del 10% se ne assumevano tre e
del 20% in caso di una associazione di quattro farma-
ci, contro una incidenza di malformazione nella popo-
lazione generale del 2%.

Le malformazioni pit frequentemente osservate so-
no la labiopalatoschisi (per esposizioni, rispettivamen-
te, prima del 35° e del 70° giorno), le malformazioni
cardiache (da esposizione anteriore al 42° giorno dal-
I'ultima mestruazione), i difetti di chiusura del tubo
neurale (dovuti ad un’esposizione avvenuta tra il 21° ¢
il 28° giorno dall’'ultima mestruazione), le malforma-

22

zioni genito-urinarie e alcune malformazioni scheletri-
che come il piede equino e I'ipoplasia degli arti.

Effetti sullo sviluppo fetale

Nei figli di madre epilettica alcuni Autori riporta-
no un’'aumentata incidenza di alcune anomalie.

Due teorie si sono sviluppate negli anni sulla possi-
bile causa dell’aumentata incidenza di IUGR. Una piu
propensa ad attribuire la responsabilitd alla malattia
epilettica stessa, I'altra pit decisa ad identificare 'agen-
te teratogeno nella terapia farmacologica anticonvulsi-
vante.

Limportante studio condotto da Kaneko (2000) ha
evidenziato che i farmaci antiepilettici sono capaci di
ridurre le concentrazioni di FT, e TSH nel sangue ma-
terno e di ridurre FT,, cortisolo e GH nel cordone
ombelicale.

Alla base del ridotto accrescimento fetale potrebbe,
quindi, esserci uno stato di ipotirodismo fetale ¢ la de-
plezione di acido folico indotta dai farmaci antiepilet-
ticl.

La diagnosi prenatale delle malformazioni deve es-
sere particolarmente accurata e mirata alle anomalie
maggiori pil frequentemente osservate, come i difetti
del tubo neurale, le malformazioni cardiache, le ano-
malie del massiccio facciale. Saranno opportuni alcuni
esami ecografici, per definire la datazione e valutare la
morfologia, la misurazione della translucenza nucale, il
controllo del massiccio facciale ed ecocolorDoppler
cardiaco ed altri controlli ecografici successivi per la
valutazione della crescita fetale. Si programmera, inol-
tre, il dosaggio dell’a-fetoproteina alla 16* settimana.

I difetti congeniti comprendono: malformazioni
maggiori, anomalie minori.

Le malformazioni maggiori sono il risultato di
un’alterazione dei normali eventi che caratterizzano la
morfogenesi e possono interessare un organo o un ap-
parato (anomalie cardiache, labiopalatoschisi, anoma-
lie genito-urinarie).

Le anomalie minori sono definite come manifesta-
zioni estreme della normale variabilita fenotipica uma-
na, cio¢ variazioni del normale aspetto, senza ripercus-
sioni significative sulla salute e sul benessere: 'anoma-
lia consiste nella variazione quantitativa rispetto alla
media di un certo parametro (dismorfismi facciali,
anomalie delle dita). Si ritiene che il 5-15% dei bam-
bini nati da madri epilettiche possano avere anomalie
minori, un rischio doppio rispetto ai bambini di ma-
dri senza epilessia.

Alcuni studi hanno evidenziato anche deficit dello
sviluppo cognitivo e comportamentale dei bambini
esposti a terapia epilettica, ma per la complessita dei
fattori che possono determinare tale deficit e per Iesi-
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guitd numerica dei campioni non si pud ancora esclu-
dere il ruolo di un potenziale “rischio genetico”.

Altri importanti problemi del neonato di madre

epilettica sono:

* le anomalie coagulative. Bambini nati da madri
che assumono farmaci antiepilettici induttori
enzimatici hanno maggiore rischio di disordini
emorragici. Il fattore determinante ¢ la deficien-
za dei fattori coagulanti dipendenti dalla vita-
mina K;

* la sindrome dastinenza neonatale: ¢ legata alla
brusca sospensione del farmaco che si verifica
dopo la nascita. E frequente in caso di terapia
con barbiturici, acido valproico, fenitoina, dia-
zepam, politerapia ed ¢ caratterizzata da una
molteplicita di sintomi.

Trattamento preconcezionale

Le possibili candidate a sospendere la terapia sono
le pazienti che non hanno sviluppato alcuna crisi epi-
lettica per pitt di due anni consecutivi. Tuttavia, prima
di decidere a riguardo, ¢ necessario considerare altri
fattori. Leta di insorgenza, il tipo di epilessia, i reperti
elettroencefalografici e il numero di crisi sviluppate
prima di controllare farmacologicamente I'epilessia in-
fluenzano tutti il rischio di recidive. Se non ¢ possibi-
le o consigliabile sospendere completamente il tratta-
mento, bisognerebbe tentare la monoterapia per ridur-
re il rischio di malformazioni fetali. Il farmaco d’ele-
zione dovrebbe essere quello pit efficace per il tipo
specifico di epilessia in questione.

Nei casi in cui si decide di continuare la terapia an-
ticonvulsivante, ¢ necessario informare la paziente sul-
I'importanza del controllo delle crisi e sulle conoscen-
ze attuali riguardo i rischi di malformazione fetale.

Prima del concepimento, inoltre, bisognerebbe
considerare di iniziare la somministrazione supple-
mentare di acido folico. Sebbene non esistano prove
dirette dei suoi benefici nelle pazienti epilettiche, la
raccomandazione si basa sui reperti che dimostrano la
riduzione delle recidive di difetti del canale neurale
nella progenie successiva di donne che hanno partori-
to figli affetti. Lobiettivo terapeutico consiste nel
mantenere normali i livelli di folato nel siero e negli
eritrociti.

Le concentrazioni di folati nel siero e nei globuli
rossi diminuiscono durante la gestazione (ancor piu
nelle donne che assumono farmaci anticonvulsivanti) e
nelle madri epilettiche, la cui gravidanza ha avuto un
esito anormale, potrebbero essere state pill basse. I di-
fetti del tubo neurale sono pitl frequenti nelle pazienti
trattate con valproato o carbamazepina, ¢ i supplemen-
ti di folati vanno raccomandati in quelle che in prece-

denza abbiano dato alla luce un bambino con questa
anomalia. Inoltre, vista la sua associazione con gli an-
ticonvulsivanti, sembra opportuno prescrivere folati in
tutte le pazienti in eta feconda, e la prescrizione piu
semplice e conveniente ¢ costituita da 5 mg al giorno.
Poiché ¢ notoriamente difficile predire I'istante preciso
in cui si istaurera il processo di gravidanza, il solo mo-
do per essere certi che le donne assumano i supple-
menti di folati al momento giusto ¢ quello di prescri-
verli immediatamente, non appena la diagnosi di epi-
lessia viene formulata in una paziente in eta fertile.

Raccomandazioni in epoca prenatale

Le pazienti in terapia anticonvulsivante devono es-
sere sottoposte a monitoraggio dei livelli farmacologi-
ci. Le decisioni di modificare il dosaggio devono basar-
si sullo stato clinico ed essere guidate dai livelli farma-
cologici rilevati.

Nel secondo trimestre, bisogna eseguire un esame
ecografico finalizzato alla ricerca di eventuali anomalie
fetali. Inoltre ¢ necessario il controllo delle a-fetopro-
teine sieriche materne oppure 'amniocentesi per le a-
fetoproteine e I'acetilcolinesterasi, per escludere la pre-
senza di difetti del canale neurale in caso di assunzio-
ne materna di valproato o carbamazepina. Durante le
ultime quattro settimane di gestazione ¢ possibile som-
ministrare vitamina K, per ridurre il rischio di coagu-
lopatie fetali. Le eventuali crisi epilettiche possono es-
sere trattate in fase acuta con benzodiazepine a breve
durata d’azione.

Periodo travaglio/parto
nella paziente epilettica

Le donne epilettiche devono essere rassicurate sulla
possibilita di poter avere un parto spontaneo per via
vaginale. Alla donna epilettica possono essere offerti
gli stessi metodi di riduzione del dolore in travaglio
(compresa I'anestesia peridurale) che vengono proposti
alle altre donne.

Lassunzione dei farmaci antiepilettici non deve esse-
re sospesa durante il travaglio e il parto e se 'assunzio-
ne orale ¢ problematica il fenobarbital puo essere som-
ministrato per via intramuscolare, mentre il diazepam
ed il clonazepam per via endovenosa.

E stata spesso sottolineata la tendenza ad un trava-
glio pili prolungato ed a un sanguinamento pit facile al
parto: i farmaci antiepilettici potrebbero, infatti, ridur-
re la forza contrattile uterina e determinare deficit dei
fattori della coagulazione. Liperventilazione, la man-
canza di sonno, il dolore e lo stress emozionale sono
fatcori che aumentano il rischio di crisi convulsive du-
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rante il travaglio e per tali ragioni si potrebbe conside-
rare utile 'analgesia peridurale in fase ancora iniziale.

Ripetute crisi in travaglio costituiscono un rischio
di asfissia fetale; pertanto rappresentano un’indicazio-
ne per il ricorso a un taglio cesareo d’urgenza in ane-
stesia generale.

Un taglio cesareo elettivo ¢ giustificato solo in caso
di assoluta mancanza di collaborazione della paziente,
come per grave deficit mentale, o in caso di crisi con-
vulsive ripetute non controllabili farmacologicamente,
tanto da indurre uno stato di ipossia fetale.

Durante il travaglio, le crisi epilettiche ripetute che
non possono essere controllate o lo stato epilettico
possono indurre la decisione di procedere al taglio ce-
sareo.

Il taglio cesareo pud essere preso in considerazione
anche in caso di crisi ripetute o crisi psicomotorie che
limitano la consapevolezza materna e la sua capacita di
cooperare. Circa I'1-2% delle donne sviluppa, durante
il travaglio, crisi tonico-cloniche.

Nelle pazienti che assumono farmaci induttori en-
zimatici si possono alterare i fattori della coagulazione
vitamina K-dipendenti, ed ¢ pertanto suggerito di
somministrare loro 20 mg al giorno di vitamina K cir-
ca nella settimana che precede il parto.

Trattamento dopo il parto
e durante I'allattamento

Dopo il parto ¢ necessario controllare i livelli di far-
maco antiepilettico, che tendono ad innalzarsi a causa
delle inversioni delle normali alterazioni fisiologiche
che ne causavano il declino durante la gravidanza. Se il
dosaggio ¢ stato aumentato nel corso della gestazione,
¢ necessario tornare al protocollo preconcezionale per
evitare tossicita.

Durante il primo giorno dopo il parto, un ulterio-
re 1-2% di donne sviluppa convulsioni tonico-cloni-
che; il lorazepam ¢ il farmaco d’elezione per il control-
lo delle crisi in fase acuta. Se si sviluppano crisi di nuo-
va insorgenza nel periodo postpartum, & necessario
eseguire una valutazione completa per escludere emor-
ragia intracerebrale, trombosi venosa corticale, infezio-
ne o eclampsia.

Per prevenire le coagulopatie, bisogna sommini-
strare ai neonati 1mg di vitamina K per via intramu-
scolare subito dopo la nascita.

Tutti i farmaci anticonvulsivanti passano nel latte
materno, ma 'allattamento al seno non & controindi-
cato per la maggior parte degli antiepilettici.

La quantita di farmaco contenuta nel latte &, infat-
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ti, minore che nel sangue materno, e anche se puo
mantenere il neonato lievemente sedato, contribuisce
ad evitare la sindrome d’astinenza neonatale, dimi-
nuendo gradualmente con il tempo.

Il rapporto tra concentrazione nel latte e concen-
trazione plasmatica materna ¢ inferiore a 0.6 per feni-
toina, acido valproico e carbamazepina, anche se per
quest’ultima sono stati occasionalmente segnalati livel-
li plasmatici farmacologicamente rilevanti in bambini
allattati al seno.

Invece, I'allattamento e gli inevitabili risvegli not-
turni possono aumentare il rischio di crisi nella madre,
che deve cautelarsi dal pericolo di far cadere il neona-
to durante un attacco. E opportuno perciod che la ma-
dre che allatta sorregga il bambino in una posizione ta-
le da evitare conseguenze in occasione di una perdita
di coscienza.

Sebbene la maggior parte degli anticonvulsivanti
passi nel latte materno, cio si verifica in basse concen-
trazioni, ed ¢ probabile che durante I'allattamento i
bambini ricevano una dose giornaliera di farmaco in-
feriore a quando si trovavano in utero. I calcoli della
quantitd massima di farmaco che probabilmente sara
ricevuta da un lattante, espressa come percentuale del-
la minima dose terapeutica giornaliera raccomandata
per un bambino, indicano valori inferiori al 5% per la
carbamazepina e la fenitoina, e al 3% per il valproato
di sodio. La lamotrigina ¢ stata misurata nel cordone
ombelicale e nel siero di un bambino la cui madre era
stata trattata con questo farmaco durante la gravidan-
za e l'allattamento, ma non stati evidenziati effetti av-
versi.

Lassunzione di fenobarbital da parte della madre,
in corso di gravidanza, comporterebbe nel neonato se-
dazione con ipotonia muscolare e incapacita di attac-
carsi al seno; d’altra parte nei bambini nutriti artificial-
mente deve essere considerata la possibilita di una ve-
ra e propria sindrome da astinenza con tremore e agi-
tazione. E poiché tutti i farmaci antiepilettici vengono
secreti nel latte, sia pure in concentrazione minore ri-
spetto a quella presente nel plasma materno, il com-
promesso piti ragionevole per I'alimentazione del neo-
nato sembra essere rappresentato dall’allattamento al
seno (consigliabile per tutti i motivi per cui viene
usualmente suggerito) alternato all’allattamento artifi-
ciale, onde evitare una sedazione del neonato, tutt’al-
tro che improbabile qualora la madre faccia uso di do-
si elevate di fenobarbital o di benzodiazepine. Ma c’¢
chi, pitt prudentemente, consiglia di arricchire il latte
con piccole dosi di fenobarbital, almeno per un breve
periodo di tempo, al fine di prevenire un’eventuale sin-
drome da astinenza.
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