
Introduzione

Gli effetti dell’attività convulsiva durante la gravi-
danza sulla salute fetale sono di scarsa rilevanza se le
convulsioni sono isolate e di breve durata. Se viceversa
le convulsioni si manifestano come tonico-clonico re-
cidivanti, stato di male epilettico o parziali complesse,
i danni fetali risultano gravi e comprendono aborto
spontaneo, ipossia fetale e bradicardia, che possono
portare alla morte fetale. In nati da donne che avevano

avuto una crisi convulsiva nel 1° trimestre di gravidan-
za è stata osservata una frequenza di malformazioni tre
volte più alta di quella relativa a donne epilettiche sen-
za crisi nel 1° trimestre.

La riduzione del controllo delle convulsioni in gra-
vidanza sembra essere associata ad una riduzione dei li-
velli di farmaco (libero). Tale riduzione sembra deter-
minata da più fattori che si verificano nel corso della
gravidanza: l’aumento dei livelli di estrogeni, l’aumen-
to del progesterone che riducendo la motilità intesti-
nale interferisce con l’assorbimento del farmaco, la ri-
tenzione di fluidi e sodio, l’iperventilazione e i proble-
mi psicologici ed emozionali.

Nella maggior parte dei casi, i livelli di farmaci an-
ticonvulsivanti devono essere ridotti durante la gravi-
danza e ciò può influire sulla frequenza delle crisi. L’as-
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In questo studio abbiamo reclutato 33 donne gravide con anam-
nesi positiva per epilessia. Le pazienti sono state suddivise in due grup-
pi: il gruppo A, costituito da 15 donne in terapia farmacologica; il
gruppo B costituito da 18 donne che non effettuavano terapia.

Le pazienti sono state seguite per l’intera gravidanza, hanno esegui-
to periodicamente esami ematochimici, valutazione sierica delle con-
centrazioni dei folati e dei farmaci antiepilettici, ecografia ostetrica.

Scopo di questo studio è stato analizzare l’andamento delle gravi-
danze nelle donne affette da epilessia nella nostra esperienza.

Dal nostro studio emerge che esiste un rischio maggiore di malfor-
mazioni fetali in donne epilettiche in terapia farmacologica rispetto
alla popolazione generale. La probabilità di avere un bambino sano in
queste donne è comunque superiore al 90%.

Emerge una percentuale di Intrauterine Growth Restriction pari
al 3%, di abortività  nel 1° trimestre pari al 10% ed una percentua-
le totale di taglio cesareo pari al 41%. 
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In this research we have recruited 33 pregnant women with posi-
tive case history of epilepsy. The patients were divided into two groups.
Group A was made up of 15 women undergoing pharmaceutical the-
rapy; Group B was made up of 18 women not undergoing any therapy.

The patients were controlled for the whole pregnancy: they have all
taken periodical hematochemical exams; evaluation of the folates and
anti-epileptical medicines serumal contractions, obstetrical ecography.

The goal of this research was to analize the pregnancies’ progress in
epileptic women in our experience.

Our research points out that there is a greater risk of  foetal defor-
mity in epileptic women under pharmacological therapy, compared to
the regular population. However the chance of having a healthy child
in such women is above 90%.

Moreover from our research a 3% Intrauterine Growth Restric-
tion, 10% abortion within the first quarter and an overall 41% of
caesarean section.
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sorbimento gastrointestinale diminuisce, mentre au-
menta la clearance epatica e renale di quasi tutti i far-
maci antiepilettici. 

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

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

Materiali e metodi

La gestione delle donne con epilessia è complessa,
richiedendo un approccio multidisciplinare; nelle don-
ne che assumono farmaci antiepilettici sarebbe neces-
sario programmare la gravidanza con largo anticipo,
per quanto possibile, e ottimizzare la terapia almeno 6
mesi prima del concepimento rivalutando la diagnosi
e utilizzando il farmaco antiepilettico più efficace, pos-
sibilmente in monoterapia, alla dose minima necessa-
ria per controllare la crisi. In considerazione di ciò, ci
siamo proposti di verificare:

• gli effetti dell’epilessia sulla gravidanza e della gra-
vidanza sulle crisi epilettiche;

• l’andamento della gravidanza e del parto nelle pa-
zienti epilettiche;

• l’outcome neonatale in neonati da madre epiletti-
che con e senza terapia, l’epoca del parto, il peso alla
nascita, il punteggio di Apgar e l’eventuale necessità
della terapia intensiva neonatale.

Sono state incluse nel nostro studio quadriennale
35 donne gravide, che hanno presentato all’anamnesi
crisi epilettiche diagnosticate.

Le pazienti presentavano un’età compresa tra i 21 e
i 38 anni; non sono state selezionate in base al tipo di
epilessia.

A tutte le gestanti considerate nel nostro studio è
stata effettuata un’attenta anamnesi personale, con l’o-
biettivo di evidenziare patologie associate all’epilessia,
nonché un’anamnesi familiare allo scopo di valutare
un’eventuale familiarità per epilessia e malformazioni
congenite.

Sono state escluse dal nostro studio pazienti con età
< 18 anni, pazienti che presentavano anamnesi positi-
va per patologia autoimmune, tiroidea, diabete melli-
to, insufficienza renale cronica, epatopatie gravi, iper-
tensione arteriosa, pazienti che presentavano all’anam-
nesi ostetrica ipertensione gravidica, gestosi EPH,
abortività ripetuta.

Alle pazienti che hanno partecipato allo studio è
stato sottoposto un consenso informato per renderle
edotte circa gli effetti dell’epilessia sulla gravidanza,
della gravidanza sull’epilessia, gli effetti collaterali, la

tossicità e il rischio teratogeno dei farmaci anticonvul-
sivanti in gravidanza.

Tutte le pazienti hanno eseguito periodicamente
esami ematochimici, valutazione sierica delle concen-
trazioni dei folati e dei farmaci antiepilettici, ecografia
ostetrica.

È stato inoltre, consigliato loro di eseguire duo-te-
st, dosaggio dell’alfa-fetoproteina sierica materna, eco-
grafia della translucenza nucale, ecografia morfostrut-
turale ed ecocardiografia fetale, tampone vagino-retta-
le.

Qualora esistevano dubbi diagnostici è stata racco-
mandata un’amniocentesi, per lo studio del cariotipo
fetale e per il dosaggio dei livelli di alfa-fetoproteina e
di acetilcolinesterasi nel liquido amniotico.

Le pazienti sono state inoltre sottoposte ad ecogra-
fie periodiche, per la valutazione della biometria feta-
le, a flussimetria Doppler dell’arteria ombelicale e a
esame cardiotocografico, per la valutazione del benes-
sere fetale a partire dalla 35ª settimana di gestazione.

Delle 35 pazienti, 2 non si sono più recate presso il
nostro centro e pertanto non abbiamo potuto valutar-
ne l’evoluzione. Invece, i 33 casi di gravide affette da
epilessia, sono stati suddivisi, a seconda se erano in te-
rapia con farmaci antiepilettici o meno, in due gruppi:

GRUPPO A: costituito da 15 pazienti affette da
epilessia in terapia con farmaci antiepilettici in gravi-
danza (45%);

GRUPPO B: costituito da 18 pazienti gravide af-
fette da epilessia “stabilizzata”, che non erano in tera-
pia con farmaci antiepilettici, in quanto libere da crisi
epilettiche da 8-11 mesi, prima dell’insorgenza della
gravidanza (55%).

Nell’ambito del gruppo A delle 15 pazienti gravide
affette da epilessia, 12 erano in monoterapia (80%) di
cui 6 con carbamazepina (50%), 3 con fenitoina
(25%) e 3 con lamotrigina (25%); le restanti 3 (20%)
erano, invece in politerapia: 2 in terapia con l’associa-
zione carbamazepina + acido valproico (67%) e 1 in
terapia con l’associazione fenobarbital + fenitoina
(33%).

Del campione di 33 gravide studiato, 26 avevano
programmato la gravidanza, iniziando l’assunzione di
acido folico (5 mg/die) dai 3 ai 5 mesi prima del con-
cepimento, così come consigliato loro nella consulen-
za pregravidica; le restanti 7 pazienti hanno iniziato
l’assunzione di acido folico con l’inizio della gestazio-
ne, così come consigliato dall’ostetrico.

Risultati

Del campione studiato, 29 pazienti hanno trascor-
so la gravidanza senza l’insorgenza di crisi (87,8%), le
restanti 4 hanno riferito l’insorgenza di crisi in gravi-
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danza (3 hanno presentato 2-3 crisi durante tutta la
gravidanza, l’altra ha riferito più di 4 crisi durante la
gestazione). 

Nessuna paziente ha presentato crisi nel periodo
travaglio/parto.

Del campione, solo 3 pazienti di età >35 anni ha
effettuato amniocentesi, che ha dato in tutti i casi esi-
to negativo: presenza di un cariotipo normale (46XX,
46XX, 46XY), senza alterazioni morfologiche e/o
strutturali dei cromosomi.

Per quanto riguarda l’outcome materno-fetale:
• nel gruppo A si sono verificati 2 aborti sponta-

nei avvenuti nel 1o trimestre di gravidanza
(13%), 1 aborto terapeutico a 22 settimane di
gestazione a seguito della rilevazione ecografia
della malformazione di Arnold-Chiari (7%).
L’esito delle altre 12 gravidanze è stato di 1 ca-
so di IUGR (8%) e 1 caso di cardiopatia conge-
nita (8%).

• Nel gruppo B si è verificato solo 1 aborto spon-
taneo avvenuto nel 1o trimestre di gravidanza
(6%).

Per quanto riguarda la modalità di espletamento del
parto, abbiamo avuto:

• nel gruppo A:  7 parti con taglio cesareo su 12
parti (58%), di cui 4 programmati (57%) e 2
d’urgenza (29%) e 1 taglio cesareo su richiesta
materna (14%). I 2 tagli cesarei urgenti si sono
avuti: 1 per anomalie cardiotocografiche e flus-
simetriche alla 38a settimana di gestazione e l’al-
tro per IUGR severo e oligoidramnios a 35 set-
timane di gestazione; i 4 tagli cesarei program-
mati si sono avuti: in 3 pazienti che avevano
presentato crisi epilettiche in gravidanza e l’al-
tro per alterazioni flussimetriche a 38 settimane
di gestazione.

• nel gruppo B: 5 parti con taglio cesareo su 17
parti (29%), di cui 2 programmati (40%),  1
per aumento delle crisi epilettiche in gravidanza
e l’altro per sproporzione feto-pelvica; 1 taglio
cesareo d’urgenza (20%) per anomalie cardioto-
cografiche a 36 settimane e 2 tagli cesarei su ri-
chiesta materna (40%).

Abbiamo riscontrato, nel gruppo A del campione
esaminato, una modalità di parto con taglio cesareo pa-
ri al 58% e di parto spontaneo pari al 42%; invece nel
gruppo B è stata riscontrata una percentuale di taglio
cesareo pari al 29% e di parto spontaneo pari al 71%.

Nelle pazienti che hanno partorito spontaneamen-
te, nessuna ha avuto crisi durante il travaglio/parto.

Per quanto riguarda il benessere neonatale, abbiamo
riscontrato un punteggio di Apgar mai < 7 nel 1 mi-
nuto e mai < 8 dopo 5 minuti.

Nessun neonato ha presentato complicanze alla na-
scita, non necessitando né di ossigeno-terapia, né di as-

sistenza respiratoria.
Abbiamo avuto una percentuale di neonati con

basso peso alla nascita pari al 3%.

Conclusioni

Scopo di questo studio non è stato voler dare dati
conclusivi, ma solamente analizzare l’andamento delle
gravidanze nelle donne affette da epilessia nella nostra
esperienza.

Dunque, se rispetto alla popolazione generale, don-
ne con epilessia trattate con farmaci antiepilettici pre-
sentano un rischio maggiore di dare alla luce un bam-
bino con anomalie congenite, tuttavia la probabilità di
avere un bambino sano in queste donne è comunque
superiore al 90% e l’assunzione di farmaci antiepiletti-
ci non rappresenta una controindicazione a iniziare e
portare a termine una gravidanza

Emerge una percentuale di Intrauterine Growth Re-
striction pari al 3%, di abortività  nel 1o trimestre pari
al 10% ed una percentuale totale di taglio cesareo pa-
ri al 41%, percentuale molto importante considerando
che non esistono controindicazioni nella donna epilet-
tica per il parto per via vaginale.

Per contro, non abbiamo osservato alcuna grave
complicanza materna.

Non c’era differenza statisticamente significativa
nell’età materna, tra le donne che avevano bambini
con malformazioni e quelle, invece, i cui bambini era-
no perfettamente sani.

Viceversa, vi era un aumento statisticamente signi-
ficativo nella frequenza di anomalie maggiori tra i neo-
nati esposti a farmaci antiepilettici in generale e quelli
non esposti ad anticonvulsivanti. 

La riduzione o la sospensione della terapia a gravi-
danza iniziata è inutile, in quanto eventuali anomalie
congenite si istaurano molto precocemente ed è inol-
tre pericolosa, poiché le crisi, pur non aumentando il
rischio di malformazioni congenite, possono danneg-
giare la salute materna e fetale.

Questi dati sono in linea con quelli della letteratu-
ra, suggerendo che l’uso materno di anticonvulsivanti
aumenta il rischio di embriopatie a cui i neonati van-
no incontro già a causa della malattia materna. 

La difficoltà nella gestione della gravidanza è mag-
giore nelle donne che necessitano di terapie con farma-
ci antiepilettici, mono-o politerapia, rispetto a quelle
che malgrado abbiano una storia di epilessia non se-
guono un trattamento farmacologico, perché libere da
crisi.

Sembra valutabile l’ipotesi, seguita da alcuni Auto-
ri, dell’esistenza di un legame tra malformazioni fetali
e gravità di malattia epilettica materna diverso da quel-
lo tra esposizione a farmaco e malformazione.
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Quanto la patologia di per sé sia causa di malfor-
mazioni feto-neonatali è ancora dubbio: è stato osser-
vato un aumento di malformazioni in nati da donne
che avevano avuto una crisi convulsiva in gravidanza 3
volte più alto di quello relativo a donne epilettiche
senza crisi in gravidanza. Studi osservazionali hanno ri-
levato un aumento delle malformazioni neonatali an-
che in donne epilettiche non sottoposte a terapia.

È riportato in letteratura che i livelli di folati nel
siero delle donne affette da epilessia trattate con farma-
ci antiepilettici sono significativamente bassi ed è stata
trovata una relazione causale tra anticonvulsivanti in-
ducenti deplezione di folati e malformazioni a carico
del sistema nervoso centrale. Si raccomanda, pertanto,
alle donne che programmano una gravidanza, l’assun-
zione preventiva di un’integrazione di folati anche pri-
ma del concepimento, soprattutto se in terapia con
farmaci antiepilettici. 

In letteratura, non risultano ben segnalate le com-
plicanze a carico del feto quale effetto delle crisi in sé

nel corso della gravidanza, tranne nei casi in cui si veri-
fica un quadro di grave ipossia. Il primo trimestre rap-
presenta il periodo più a rischio di crisi convulsive, mo-
tivo per cui è determinante l’attento monitoraggio dei
farmaci antiepilettici, assunti dalla gestante per rag-
giungere, come obiettivo il controllo delle crisi stesse. 

Molti Autori non trovano correlazione alcuna tra la
frequenza e/o il tipo di convulsioni in gravidanza e il
rischio di malformazioni. Nel 90% delle gravidanze
complicate da episodi convulsivi, si assiste alla nascita
di neonati sani.

Sia pure con i limiti di una ristretta casistica, risul-
ta dai nostri dati che il management della donna epi-
lettica riconosce una prima fase preconcezionale, in cui
fatta la diagnosi, si valuta la necessità della terapia, si
sceglie il farmaco, si valuta il dosaggio più appropriato
del farmaco e una seconda fase, la gravidanza stessa,
durante la quale dovranno essere mantenute le condi-
zioni ideali per una corretta gestione della gravidanza e
un favorevole outcome neonatale.
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