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tate sono da intendersi come un ausilio per i medici
nne con epilessia.

sentano 'opinione degli autori e sono basate su un’attenta
denze disponibili.




Trasmettero Uepilessia
al mio bambino?

La probabilita di trasmettere U'epilessia al
proprio bambino e variabile, in quanto sono
diverse le cause dell’epilessia, per cui la
probabilita e diversa caso per caso



con epilessia, nella
timata intorno all’1%

ssia il rischio @ un po’
e da vari fattori. Il maggiore
Peljto et al 2014) indica che:

ssia focale, il rischio di trasmettere
ca del 2-3%

pilessia generalizzata idiopatica, il
rasmettere l’epilessia e circa del 8,5 %




Dovro continuare la
terapiain gravidanza?

SOLITAMENTE SI

Sospendere i farmaci anticrisi epilettiche
in gravidanza puo essere pericoloso

i



re conseguenze negative su:

e e altre problematiche sociali

ie le crisi convulsive:
ile trauma addominale
prolungate — distacco di placenta, aborto
ulsive in gravidanza
sociare a | Ol verbale




Quali sono 1 possibili rischi della terapia
anticrisi epilettiche in gravidanza?

- Anomalie congenite maggiori (ACM)
- Ridotta crescita fetale
: Interferenze sullo sviluppo neurologico

T



Rischio di anomalie congenite
maggiori fetali legate ai farmaci
anticrisi epilettiche

Quasi tutte le donne con epilessia e
che assumono farmaci anticrisi epilettiche
avranno un figlio sano




di avere un bambino con
ori e del 2-4%

in terapia con farmaci

nno in generale un rischio di

n anomalie congenite magsgiori
ato




Rischio di anomalie fetali legate
ai farmaci anticrisi epilettiche (FAC)

| fattori di rischio per anomalie congenite
maggiori sono vari e vanno valutati caso per
caso sia prima sia durante la gravidanza

7T



le congenite magsgiori

chio dose-dipendente)
cuni FAC
associazione con valproato)

CM si sviluppano entro le prime 8-10 settimane di gestazione, per cui non
dificare la terapia per ridurre il rischio di malformazioni dopo il primo trimestre

e ad acido valproico e al topiramato lungo tutto il decorso della gravidanza e stata
disturbi della sfera cognitiva (basso QlI, disturbi del linguagsgio, disturbi di memoria)
rtamentale (disturbi dello spettro autistico, ADHD), per cui & corretto valutare eventuali
he della terapia con tali farmaci anche dopo il primo trimestre di gravidanza
icolare alcune politerapie non sembrano associarsi ad un aumentato rischio di ACM
tiracetam e lamotrigina) mentre la presenza dell’acido valproico e del topiramato
socia ad un aumento del rischio




Perché programmare
la gravidanza?

E’ importante programmare la gravidanza per
ridurre il rischio di anomalie fetali legato ai
farmaci anticrisi epilettiche,
mantenendo il controllo delle crisi



la gravidanza consente di
anticrisi epilettiche
anomalie fetali insieme alla donna

ggio plasmatico efficace individuale
iImento

o folico prima del concepimento
o di anomalie congenite maggiori
ione generale)

mese prima dell’inizio della gravidanza acido folico 400 mcg
i del tutto chiare sulla dose)

di monitorare il dosaggio plasmatico dei FAC in fase pre-gravidica per individuare
razione plasmatica individuale di riferimento”

possibili strategie terapeutiche:

are FAC a dose invariata

one della terapia con FAC (riduzione dose FAC, semplificazione terapia)

da un FAC ad un altro con minore rischio di ACM

pensione della terapia con FAC

tre possibili strategie (di utilita non comprovata): passaggio a formulazioni a rilascio modificato,
razionamento della dose giornaliera
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FIGURE 1. Prevalence (%; and 95% confidence intervals, Cl} of major congenital malformations with eight different
antiepileptic drug monotherapies based on data from three prospective registries [2,4,5""].




i arischio di anomalie

)

tipo di ACM dipende dal tipo di
dalla dose utilizzata

di ACM e disturbi del
spettro autistico con acido
iIramato

ore di ACM (paragonabile a quello
olazione generale) per lamotrigina,
etam e oxcarbazepina




. T Dose-dipendente ACM (= 10%)
Acidovalproico » - !Dose-dipendente del rischio di QI basso e di disturbi
del neurosviluppo/disturbi dello spettro autistico

o - T Rischio ACM (= 6%)
Fenitoina » - T Rischio labiopalatoschisi e talismo
- Dati scarsi e inconcludenti sul neurosviluppo

- T ACM (= 7%) probabilmente dose-dipendente
Fenobarbital » -1 Rischiodiritardo crescita fetale
. T Dati inconcludenti sul neurosviluppo




- T ACM (= 5%) probabilmente dose-dipendente

Carbamazepina » - Dati inconcludenti sugli effetti sul neurosviluppo

- 1 ACM probabilmente dose-dipendente
; - 1 Labiopalatoschisi (probabilmente dose-dipendente)
Topiramato » -1 Ritardo crescita fetale
- 1 Disturbi del neurosviluppo/disturbi
dello spettro autistico

- Non significativo aumento ACM

Lamotrigina » . Probabilmente non effetti sul neurosviluppo




Levetiracetam

Oxcarbazepina

Zonisamide

Etosuccimide

- Nessuna evidenzadi T ACM
- Nessuna evidenza di effetti avversi sul

neurosviluppo (dati limitati)

- Nessuna evidenza surischio T ACM (dati limitati)
- Dati limitati sul neurosviluppo

- Dati limitati su possibile T rischio ACM e basso

peso alla nascita

- T ACM globalmente
- Labiopalatoschisi e talismo (dati limitati)
- Nessun dato sul neurosviluppo




Qual eil rischio del mio farmaco?

» Dati molto limitati

Clobazam » - T Delrischio diritardo crescita fetale
. T Del rischio di nascita pretermine

Clonazepam > . TDsf;rc?mci)cl:tgilm;itai\dia
Lacosamide » - Dati molto limitati

Perampanel » - Dati molto limitati

Primidone » - Dati molto limitati
Brivaracetam » :Dati molto limitati
Eslicarbazepina » - Dati molto limitati




Dovro eseguire degli
esami diagnostici specifici?
Si

In aggiunta agli esami ecografici di screening
(ogni trimestre), e indicato eseguire controlli
ecografici di ll livello:
- |l Trimestre (197-21" settimana):

ecografia ostetrica morfologica di Il livello

- In casi selezionati: ecodoppler cardiaco fetale
per valutare anomalie congenite maggiori tardive

L’epilessia non costituisce indicazione ad ulteriori esami diagnostici
(ad es villocentesi, amniocentesi, esame DNA fetale)

Consigliata una consulenza genetica in caso di familiarita per anomalie congenite magsgiori



La gravidanza determina
effetti sull'epilessia?

Durante la gravidanza:
-In circai 2/3 delle donne con epilessia la
frequenza delle crisi non si modifica rispetto a
guella dell’anno precedente al concepimento
- Nel 75-959%0 delle donne libere da crisi da un
anno, la gravidanza sara senza crisi



ento della frequenza delle crisi

della terapia

egli effetti teratogeni

i epilettiche)

tabolismo dei farmaci anticrisi
| verificano in gravidanza

nno

NDERE L'ASSUNZIONE
CI ANTICRISI EPILETTICHE

enza dello stato epilettico in gravidanza & bassa (1,1-1,6%)
dirischio per crisi durante la gravidanza:
erapia anticrisi epilettiche

resenza di crisi prima del concepimento



La gravidanza modifica
il funzionamento dei
farmaci anticrisi epilettiche (FAC)?

Si. Durante la gravidanza il metabolismo
dei FAC puo cambiare



» Graduale riduzione del livello
plasmatico di alcuni FAC (soprattutto

Livello |pre-gravidanza LTG, OXC, LEV, TpM, ZNS)

\ Rischio di crisi Rischio di eff rischio recidiva di crisi

collaterali

» Rapido re-incremento del livello
plasmatico di alcuni FAC dopo il parto
e nei 3 mesi successivi al parto:

trim | 1 trim Il trim parto rischio di sovradosaggio, effetti

collaterali (madre/bambino)

L 4

—t

are regolarmente i valori sierici
termine della gravidanza

ggeriti dal medico incrementi dei
a gravidanza con possibile ritorno alle
e nelle settimane successive al parto

e il dosaggio plasmatico:

EV, TPM, ZNS e OXC e per i FAC di ultima generazione di cui non si hanno
ienti

o mese di gravidanza per gli altri FAC

ambiamenti sostanziali di dose durante la gravidanza, utile guidare il ritorno
ti dopo i parto con dosaggi seriati




Ho un maggiore rischio
di complicanze ostetriche?

In generale il rischio di complicanze in gravidanza
e lievemente aumentato

Sono importanti regolari controlli durante la
gravidanza per individuare precocemente
condizioni quali la patologia ipertensiva

e la ridotta crescita fetale

Il rischio di alcune complicanze in gravidanza (aborto spontaneo, emorragia pre- e post-parto,
eclampsia/preclampsia, induzione al travaglio, parto cesareo, parto pretermine,

ridotta crescita fetale) & solo lievemente aumentato.

Il rischio di diabete gestazionale, morte fetale, morte perinatale o ricovero in terapia intensiva neonatale
non sembra essere aumentato nelle donne con epilessia rispetto al resto della popolazione.



Il travaglio e associato
ad unaumentodicrisi?
NO

Crisi convulsive e stato epilettico (che possono
causare asfissia fetale e compromettere la
collaborazione della donna) sono eventi rari e
generalmente preceduti da crisi in gravidanza

| FARMACI ANTICRISI EPILETTICHE
DEVONO ESSERE REGOLARMENTE
ASSUNTI DURANTE IL TRAVAGLIO




Il parto aumentail rischio di crisi?
No

E’ consigliato generalmente il PARTO VAGINALE
L‘analgesia epidurale e comunque prudenzialmente
consigliata perché riduce lo stress del travaglio

PARTO CESAREOELETTIVO

E’ riservato alle indicazioni ostetriche e alle donne con crisi
frequenti o con crisi con perdita di coscienza nell’ultimo
trimestre di gravidanza (che potrebbero portare a
compromissione della collaborazione della donna

durante il travaglio)

In caso di parto cesareo (in elezione o in urgenza), non vi sono
controindicazioni all’anestesia (spinale, epidurale o
epidurale-spinale combinata o generale)



Potro allattare?
Si

L’allattamento al seno e consigliato
almeno nei primi sei mesi di vita, indipendentemente
dal tipo di farmaco anticrisi epilettiche!

Il bimbo e abituato ai farmaci anticrisi epilettiche (FAC) perché
assunti per via placentare durante la gravidanza e la quota di
FAC nel latte materno é inferiore
Seil bimbo e tanto assonnato e fatica ad attaccarsi al seno,

Si puo passare all’allattamento misto e, solo se il problema
persiste, a quello artificiale




o durante l'allattamento sono bassi rispetto all’esposizione du-
un corredo enzimatico diverso da quello dell’adulto e questo pud
trazione plasmatica del FAC causando eventi avversi.

ifferenziano per il grado di passaggio nel latte materno:

arbital, ac. valproico, oxcarbazepina, levetiracetam

abapentin, brivaracetam, lacosamide e perampanel

ati limitati)

olosi): zonisamide, felbamato, primidone, etosuccimide, benzodiazepine
obamato, clobazam, eslicarbazepina, everolimus, felbamato, fenfluramina,
olo, tiagabina, vigabatrin

tilizzato, se si sospettano eventi avversi da farmaco nel lattante (ad es. bimbo
le, con difficolta ad attaccarsi al seno, suzione ipovalida) considerare la possibilita
sierica del FAC nel neonato

re i possibili effetti collaterali dei FAC sono:

AC ai livelli pre-gravidici subito dopo il parto (nel caso in cui sia stato
re la dose del FAC durante la gravidanza)

ito dopo aver allattato o immediatamente prima del periodo di sonno
o (ad esempio la sera)

tamento misto o se il problema persiste, a quello artificiale

ale non sono stati identificati effetti a lungo termine sul neurosviluppo in bimbi allattati al seno
rapia con FAC. Da studi recenti (Meador et al. 2014) l'allattamento al seno in madriin
ia con carbamazepina, fenitoina, lamotrigina e acido valproico non sembra determinare
sullo sviluppo neurocognitivo a 3 e 6 anni.

strumento per il clinico e LactMed®, un database aggiornato sull’'uso dei farmaci
I plasmatici del neonato, possibili effetti avversi etc) ai quali la donna puo essere
sta durante 'allattamento.




Raccomandazioni per il puerperio

- Evitare perdita di sonno, facilitare il pisolino diurno
- Uso del tiralatte per allattamento notturno
- Assumere la terapia con costanza

Evitare le situazioni in cui una transitoria perdita di
coscienza possa mettere arischio la vita del bambino:
- Fare il bagnetto al bimbo in compagnia

di un altro adulto
- Effettuare il cambio su ripiani bassi
- Preferire la carrozzina al marsupio o alla fascia
- Non condividere il letto con il bambino

E’ fondamentale coinvolgere il partner ei familiari
e farsi aiutare sia di giorno che di notte
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