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Actualitatea. Epilepsia este una din cele mai frec-
vente boli cronice a le sistemului nervos central. Con-
form datelor ILAE (Liga Internationala Antiepilepsie)
pe glob se inregistreazd 50 mln bolnavi de epilepsie,
dintre care 80% bolnavi de epilepsie locuiesc in térile
in curs de dezvoltare, 70% nu primesc tratament an-
tiepileptic [16,17,59,61,63,64,65]. in Republica Mol-
dova conform datelor Biroului National de Statistica
de epilepsie sufera aproximativ 60.000 mii oameni,
printre care pana la 15.000 mii (25%) sunt femei de
varstad reproductiva.

Pe parcursul a mai multor secole, epilepsia a fost
insotita de frica, neintelegere, discriminare §i stigma-
tizare, ce se rasfringe a asupra calitatatii vietii oame-
nilor cu aceasti maladie. In China si in India, epilepsia
se considerd ca un factor de nepermitere sau chiar de
anulare a casatoriilor. Pana in 1970 in SUA, Anglia,
Irlanda de Nord si alte tari, conform legislatiei, bolna-
vilor de epilepsie li se interzicea accesul in restauran-
te, teatre si alte localuri publice.

Astazi, epilepsia este privitd ca o problema inter-
disciplinara la femeile de varstd reproductiva, care a
unit doud directii actuale in ginecologie si neurologie.
Fertilitatea femeilor epileptice aflate sub tratament
este mai scazutd decét la restul populatiei, dar majo-
ritatea acestor paciente pot avea o sarcind normala si
pot da nastere la copii sanatosi.

In multe tari, pana in 2008, toate formele de epi-
lepsie serveau drept indicatie pentru intreruperea sar-
cinii. S-a dovedit ca evolutia benigna a epilepsiei nu
impune Intreruperea sarcinii, insa necesitd o abordare
si conduitd deosebita a sarcinii. La majoritatea feme-
ilor cu epilepsie, dar care au beneficiat de o pregéatire
pregravidara, sarcina nu complica evolutia maladiei.
Femeilor ce sufera de epilepsie trebuie sa li se explice
importanta planificarii sarcinii. In epilepsia necontro-
lata, existd urmatoarele pericole: actiunea traumatica
directa asupra fatului in caz de crize convulsive ge-
neralizate, hipoxia fatului ca rezultat al dezvoltarii
acidozei lactice in organismul matern in cazul cunvul-
siilor tonico-clonice, moartea intrauterina a fatului in
cazul statusului epileptic. Gravida cu epilepsie activa
are nevoie de un tratament efectiv, dandu-se preferin-
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td monoterapiei cu preparatul care permite controlul
maxim al convulsiilor in doza minima de mentinere.

Definitie. Epilepsia este o afectiune neurologica
cronicd manifestatd prin crize epileptice recurente.
Criza epilepticd este un episod paroxistic avand ca
manifestare clinicd modificari in activitatea motorie,
a senzatiilor, emotiilor, memoriei sau/si a constientei,
datorat unei descarcari electrochimice anormale la ni-
vel cerebral [15].

Incidenta. In ultimele decenii numarul gravidelor
cu epilepsie a crescut de 4 ori, iar incidenta epilepsiei
constituie 0,5% (1 caz la 200 de sarcini) [35,45].

Factorii de risc. Pana in prezent raméan discutabile
problemele ce tin de etiologia epilepsiei. Aparitia epi-
lepsiei tine n primul rand de prezenta factorilor pre-
dispozanti, cauzati de leziuni organice ale creierului,
care ulterior duc la schimbari neurodegenerative cu
dezvoltarea sindromului convulsivant. Factorii etiolo-
gici de baza ai epilepsiei sunt prezentati in tabelul de
mai jos [21].

Tabelul 1.
Factorii etiologici ai epilepsiei

Factorii etiologici ai epilepsiei Incidenta (%)
Genetici 65,5
Maladii vasculare cerebrale 10,9
Afectiuni pre- si perinatale ale SNC 8,0
Traumatismul craniocerebral 5,5
Tumori cerebrale 4,1
Afectiuni degenerative ale SNC 3,5
Infectii 2,5

Un rol important in dezvoltarea epilepsiei il are
predispozitia ereditara. Riscul aparitiei epilepsiei la
copiii ndscuti de mame epileptice constituie 3-4%,
ceea ce este de 4-6 ori mai 1nalt decét in intreaga popu-
latie; in cazul cAnd mama este bolnava acest risc este
de 3,6%, cand tatal-de 2,1%. Riscul maxim este la fe-
tite ndscute de mamele bolnave (3,9%), iar cel minim
(1,4%) — la fetitele cu tata bolnav. Atunci cand ambii
parinti suferd de epilepsie, riscul dezvoltarii acesteia
la copii reprezintd 10-15%. De reguld, la parintii si
copiii ce suferd de epilepsie se intalneste unul si ace-



lasi tip de convulsii. Ultimele date din literatura de
specialitate confirma rolul important al factorului ge-
netic in aparitia epilepsiei si a sindromului epileptic.
Acest fapt este valabil atat pentru epilepsia idiopatica
cat si pentru cea simptomatica. In opinia mai multor
savanti, epilepsia se transmite nu direct ca maladie,
ci sub forma unor schimbari biochimice in sistemul
fermentativ si metabolic, care sporesc sensibilitatea
convulsivanta a creierului [8,12,13,14,31].

Clasificarea. Clasificarea Internationala a epilep-
siei §i sindromului epileptic a fost aprobata in a.1989
de Liga Internationald Antiepilepsie i care pana in
prezent este utilizata de toti medicii epileptologi din
lume.

Se clasifica epilepsia conform ILAE (Liga Inter-
nationala Antiepilepsie, 1989) dupa urmatoarele prin-
cipii:

1. Dupa etiologie:

v" Forme idiopatice ( cand lipsesc afectiuni care
pot fi cauza epilepsiei si epilepsia este ca o nozologie
aparte).

v' Forme simptomatice (patologia perinatal,
infectiile (meningita, encefalitd, meningo-encefalite),
etiologia cerebro-vasculard (ictus ischemic, hemora-
gic, HAS-hemoragie subarahnoidiana), tumori, chis-
turi, modificari structurale la RMN, TCC).

v' Forme criptogene ( se refera la sindroame cu
etiologie neclara).

2. Dupa tipul crizelor epileptice:

v Partiale ( simple, complexe, secundar gene-
ralizate)

v" Generalizate

v" Neclasificate

v Status epilepticus

3. Dupa evolutia clinica:

v" Forme benigne

v' Forme maligne

4. Dupa debutul epilepsiei:

v' Perioada neonatald

v Perioada infantila

v' Perioada copilariei

v' Perioada juvenila

Etiopatogenia. Epilepsia la femei prezintd o pro-
blema majorad aparte, deoarece din punct de vedere
biologic organismul feminin are o structurd extrem
de complicatd, crizele epileptice si administrarea in-
delungata a preparatelor antiepileptice pot duce la de-
reglari in sfera reproductiva a femeii [4,20,22,24,43,
45,47,55,57,61,64,66]. Specificul epilepsiei la femei
este cauzat de un sir de particularitati structural-func-
tionale a le sistemului hipotalamo-hipofizo-ovarian cu
schimbari ciclice zilnice si lunare, insotite de modifi-
cari multiple in organismul feminin [45]. Modificarile
hormonale in epilepsie sunt conditionate de sistemul
de reproducere la mai multe niveluri care este reglat
prin intermediul feedbackului negativ. Crizele epilep-
tice i activitatea paroxismald pot provoca schimbari
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hormonale, si invers. Unele preparate antiepileptice
duc la schimbarea statutului hormonal [24,27,41].

Conduita sarcinii si nasterii la femeile care sufera
de epilepsie ramane a fi o problema medicala foarte
complicatd, care implica eforturile medicilor obste-
tricieni-ginecologi si neurologi. Actualmente, datori-
ta introducerii noilor metode de diagnostic cu vizu-
alizare neurologica (CT, RMN), monitorizdrii EEG
s-a perfectionat si Tmbunatatit cu mult diagnosticul
epilepsiei. Introducerea noilor preparate in tratamen-
tul epilepsiei a contribuit la obtinerea de progrese in
tratamentul acestei maladii. Sanatatea reproductiva
la femeile care suferad de epilepsie necesita o studiere
mai profunda: in special impactul crizelor epileptice
si anticonvulsivantelor asupra administrarii metodelor
de contraceptie, fertilitatii, evolutiei sarcinii, nasterii,
perioadei de lauzie, lactatiei si sdnatatii nou-nascuti-
lor. Se poate de constatat ca epilepsia la moment este
o maladie potential curabila.

Epilepsia si sarcina

Conduita sarcinii la gravidele cu epilepsie necesita
eforturi comune a le neurologilor-epileptologi si obste-
tricienilor-ginecologi intr-o gama larga de aplicatii: pro-
bleme de influenta reciproca a sarcinii si epilepsiei; parti-
cularitatile conduitei sarcinii §i nasterii; efect teratogen al
anticonvulsivantelor; prognoza nasterii unui copil sana-
tos, posibilitatea aldptarii la san pe fond de administrare a
preparatelor antiepileptice etc.[6,43,51,52,54,57,59,69].
Pe parcursul ultimilor ani sunt putine publicatii pe tema
data, si problema aceasta cu timpul nu numai ca nu pier-
de actualitatea, dar devine mai discutabild datorita intro-
ducerii noilor preparate in tratamentul epilepsiei si pro-
ceselor de democratizare a societatii. Femeile bolnave de
epilepsie pot naste copii, cu exceptia celor cu epilepsie
rezistentd la tratament, evolutia malignd a maladiei cu
dezvoltarea statusului epileptic si cu schimbari evidente
de personalitate [53,65].

Problemele de baza la gravidele cu epilepsie in-
clud riscul penru sanatatea mamei si a fatului legat de
crizele epileptice necontrolate si actiunea potentialad
negativa a anticonvulsivantelor asupra fatului si indis-
ponibilitatea pacientelor la indeplinirea prescriptiilor
medicale [11].

E cunoscut faptul ci incidenta epilepsiei in popu-
latie poate atinge 1%, dintre care pana la 25-40% sunt
femeile de varsta reproductiva; la 13% din ele mala-
dia se manifesta in timpul sarcinii, la 14% se dezvolta
epilepsia gestationald [33]. Meritd o atentie deosebita
crizele epileptice care apar imediat dupa nastere sau in
primele 24 de ore. Circa 5% de lauze fac accese epi-
leptice in nastere sau imediat dupa nastere. In timpul
sarcinii este riscul mare de dezvoltare a starii foarte
periculoase pentru sanatatea si viata femeii care este
status epilepticus, rata caruia este de 1-2% [35]. Inci-
denta mortalitatii materne la femeile cu epilepsie con-
stituie aproximativ 3,8% [37].



Influenta sarcinii asupra evolutiei epilepsiei

Influenta reciproca a epilepsiei §i sarcinii este stu-
diatd de mai multi autori. O parte din lucrari este con-
sacratd studierii frecventei crizelor epileptice in tim-
pul sarcinii [35,46,54,58,65,69]. Conform unor date,
la 15-35% de gravide crizele epileptice in timpul sar-
cinii devin mai frecvente [3,25,30,32]. Sunt diferite
ipoteze care explica acest fapt:

1) Hormonald — cresterea nivelului plasmatic de
estrogeni;

2) Metabolicad — cresterea nivelului plasmatic de
Na+ si retinerea lichidelor;

3) Psihoemotionala — aparitia stresului si nelinistii
in sarcina;

4) Fiziologica — privarea de somn;

5) Scaderea nivelului plasmatic de anticonvulsi-
vante odata cu cresterea volumului circulant de sange.

In registrul European “Epilepsia si sarcina”(2006)
s-a efectuat analiza evolutiei 1956 de sarcini la 1882
de femei, la 64% de gravide frecventa crizelor epilep-
tice pe parcursul sarcinii a fost constanta. Agravarea
evolutiei epilepsiei s-a observat in 17,3% [35], cazuri.

Unii autori mentioneaza cresterea frecventei crize-
lor In 5% din cazuri In timpul travaliului si in perioada
de lauzie [25]. S-a constatat ca frecventa crizelor in
timpul sarcinii depinde de frecventa lor pana la gravi-
ditate. In cazul cand crizele epileptice pani la sarcini
se repetau mai des decat o data pe lund, atunci la 70%
din gravide frecventa crizelor crestea, dar daca se re-
petau mai rar decat o datd pe luna, atunci se majora
numai la 25% de femei. Daca crizele epileptice nu au
avut loc timp de un an pana la sarcind, riscul lor in
sarcind scadea cu 50-70%. Acutizarea epilepsiei in
timpul sarcinii se asteaptd in caz de convulsii genera-
lizate, durata bolii mai mult de 5 ani si neeficacitatea
tratamentului antiepileptic [62,65].

Zlatorunskaia M.A. a investigat 117 de femei cu
epilepsie si a constatat ca la majoritatea din ele sarcina
nu a agravat evolutia epilepsiei [58]. Aceasta se refera
la femeile care au fost pregatite pregravidar. Remisiu-
nea epilepsiei pe parcursul sarcinii s-a atestat la 78%
de femei cu sarcina planificata si numai la 40%, din
cele care nu au fost pregatite pregravidar. Crizele epi-
leptice au fost mai frecvente la 11% de femei cu remi-
siunea medicamentoasa a maladiei timp de 1,5 ani. La
2 din ele crizele partiale au devenit mai frecvente in
trimestrul I, 1a 4 au aparut crize generalizate in trimes-
trele II si I1I. Nu a fost Inregistrat nici un cand sa se fi
produs 2 crize in timpul sarcinii. In cazul gravidelor
care nu au fost pregatite pregravidar, numai la 8% de
femei frecventa crizelor a fost constanta, crize gene-
ralizate pe durata sarcinii s-au atestat la 20 ( 52%) de
femei, inclusiv o criza in 4 cazuri, 2 — 1In 7 cazuri, 3
—la 4 femei, 4 i mai multe —la 5 femei. De mentionat
ca 8 dintre gravide nu au urmat tratament antiepilep-
tic, crezand ca preparatele sunt daunatoare pentru fat.
La 7 femei din acest grup sarcina a fost intrerupta in
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trimestrul I din cauza cresterii frecventei crizelor [58].

Conform datelor Registrului European, la 3.5%
din gravide crizele epileptice apar in timpul travaliu-
lui. Status epilepticus a fost in 36 de cazuri (2%). La
0 pacienta cu status epilepticus sarcina s-a terminat cu
avort spontan [35]. in studiile efectuate de Zlatorun-
skaia M.A.(2010) crize in timpul travaliului si status
epilepticus nu s-au inregistrat [58].

Intr-un studiu al Institutului de Cercetari Stiintifi-
ce de Obstetrica si Ginecologie a le regiunii Mosco-
va care a inclus 180 de cazuri de sarcini la bolnavele
de epilepsie remisiunea medicamentoasa a maladiei a
constituit 80%. Vom mentiona ca la femeile care s-au
aflat sub controlul unui epileptolog calificat nu s-au
atestat cazuri de convulsii generalizate [52].

Savantii din Japonia au efectuat studii retrospec-
tive la 153 de femei cu epilepsie, divizate in 2 sublo-
turi, cu si fard pregatire pregravidara. in lotul de femei
cu sarcina planificatd crizele epileptice au constituit
16%, comparativ cu 35% la femeile cu sarcina nepla-
nificata [3].

Gravidele cu epilepsie activa necesitd tratament
anticonvulsivant adecvat, deoarece crizele epileptice
generalizate reprezintd o amenintare grava pentru sa-
natatea mamei si a copilului [4,34]. Crizele epileptice
generalizate au o actiune daunatoare mai grava decat
prejudiciul preparatelor anticonvulsivante [8]. La fe-
meile cu epilepsie riscul mortalitatii materne este mai
mare decat la gravidele fara aceastd maladie, iar acest
risc este conditionat de sistarea tratamentului antiepi-
leptic [2,25].

Acutizarea epilepsiei in timpul sarcinii are loc in
urmatoarele cazuri [62,72]:

» gravide cu crize generalizate;

* durata bolii mai mult de 5 ani;

» forme rezistente la tratamentul antiepileptic.

Indicatii medicale pentru intreruperea sarci-
nii:

1. Crizele epileptice frecvente si grave (forma far-
macorezistenta)

2. Prezenta procesului cerebral organic in evolutie

3. Scimbari psihice exprimate

4. Patologia extragenitala grava

Influenta epilepsiei asupra evolutiei sarcinii

Conform datelor unor autori [33], la femeile cu
epilepsie rata complicatiilor in sarcind si nastere (ges-
toze, avorturi spontane, nasteri premature) practic nu
se deosebeste de cea din populatie. In acelasi timp
mortalitatea perinatald i numarul avorturilor la indi-
catii medicale la pacientele cu epilepsie depasesc cu
mult indicatorii medii [33].

Uthunova [u.M. [70] in lucrarile sale se refera la
influenta negativa a politerapiei in tratamentul forme-
lor grave de epilepsie care duc la complicatii obstetri-
cale ca: gestoze (62,5%), anomalii ale fortelor de con-
tractie (31,2%), hemoragie (15%). La copiii nascuti



de mame cu epilepsie care au folosit politerapie s-a
stabilit o crestere semnificativa a hipoxiei intrauterine
a fatului (42,1%), a malformatiilor (7,1%), hipotrofiei
(17,5%) comparativ cu copiii ndscuti de mame cu epi-
lepsie pe fond de monoterapie.

Thomas S. si colab. [36] au studiat evolutia sarcinii
si nasterii la 643 de femei cu epilepsie comparativ cu
lotul de control (18 272 de gravide) si au obtinut ur-
matoarele date: numarul avorturilor spontane — 4,2%
(2,8%) cazuri; anemii feriprive — 0,62% (0,22%);
avorturi medicale — 2,64% (7,71%); diabet gestatio-
nal — 1,56% (3,09%); hipertensiune arteriald indusa
de sarcind — 3,89% (6,45%); hemoragii pe parcursul
sarcinii — 0,93% (1,64%); nasteri premature — 1,87%
(6,12%); nasteri complicate — 0,62% (3%); operatii
cezariene — 33,4% (29,5%); hemoragii post-partum —
0,31% (0,64%); convulsii in nastere — 1,4% (0,04%);
moartea antenatald a fatului — 1,56% (2,2%); miom
uterin — 2,33% (0,53%); TORCH-infectii — 0,31%
(0,01%); masa nou-nascutului sub 2000g — 4,19%
(7,66%). In baza acestor date ei au concluzionat des-
pre lipsa riscului major in timpul sarcinii i nasterii la
gravidele cu epilepsie.

Date opuse — numarul mare de complicatii obste-
tricale — sunt prezentate de I. Borthen si colab. [9,10],
care au facut analiza retrospectiva a rezultatelor sar-
cinilor la 205 de gravide cu epilepsie comparative cu
lotul de control (n=205) gravide fara epilepsie. Gra-
videle cu epilepsie, care au urmat tratament antiepi-
leptic au un risc mai mare de preeclampsie severa,
de hemoragii la termene mici de sarcind, o ratd mai
mare a operatiilor cezariene si malformatiilor la fat.
La gravidele fara tratament antiepileptic riscul de nas-
teri premature si aplicarea forcepsului obstetrical este
mai mare [9,10].

Asurova G.S. [44] mentioneaza o diferenta eviden-
td a complicatiilor la gravidele cu epilepsie controlata
si necontrolata. La pacientele cu epilepsie necontrola-
td se atestd mai des gestoza precoce (37,5 si 40,9%),
iminentd de avort spontan (37,5 si 47,7%), cresterea
frecventei crizelor epileptice (12,5 si 18,1%), rata
mare de RDIU la fat (43,7 si 35,7%), asfixie fetald
(24,9 si 30%) si afectarea SNC la nou-nascuti (25,0
$123,8%).

Conform datelor altor savanti [58], evolutia sar-
cinii la femeile cu epilepsie nu difera semnificativ de
sarcina la femeile fara epilepsie. Vom mentiona cé la
femeile cu epilepsie cu sarcind planificatd evolutia
a fost mai bunad. Cele mai frecvente complicatii in
sarcind au fost iminenta de avort spontan §i anemia
feripriva. Complicatiile in nastere la femeile cu sar-
cind neplanificatd erau mai dese si mai grave, com-
parativ cu femeile pregatite pregravidar. Insuficienta
placentara la femeile cu epilepsie se constata de 1,2-
1,6 ori mai des decat la femeile din grupul de control.
RDIU la fat se dezvolta frecvent la acest contingent
de femei.
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Rezultatele finale ale sarcinilor si starea nou-nés-
cutilor a fost semnificativ mai bune la femeile epilep-
tice care au fost pregatite pregravidar.

Actiunea epilepsiei asupra fatului

Cercetarile efectuate In ultimii anii aratd ca morta-
litatea perinatald la nou-ndscutii mamelor cu epilepsie
este de 2-3 ori mai mare decat 1n populatie [6]. Con-
form datelor lui Zlatorunskaia M.A.[58], care a inves-
tigat 108 de copii nascuti de mame cu epilepsie, copii
mortnascutii s-au inregistrat numai la femeile care nu
au fost pregatite pregravidar (3,8%).

Riscul fetal datorat crizelor:

- Nasterea prematura;

- Nasterea unui copil mort;

- Dezvoltarea crizelor epileptice la copil pe masura
ce Tnainteaza in varsta;

- Tulburari in dezvoltare si crestere;

- Hemoragii postnatale;

- Malformatii congenitale cauzate de tratamentul
administrat inainte de nastere.

Actiunea negativa a epilepsiei asupra sarcinii poa-
te fi evidentiatd prin urméatoarele mecanisme:

1) Actiune traumatica directa asupra fatului in caz
de crize convulsive generalizate;

2) Hipoxie fetala care se asociaza cu bradicardie in
urma instalarii acidozei lactice in organismul matern
in caz de crize convulsive generalizate;

3) Moartea antenatala a fatului in urma actiunii
multifactoriale negative asupra fatului, care apare in
status epilepticus la gravide [35,38].

Conform unor date a le cercetarilor epidemiologi-
ce, un risc mare pentru fat apare in urmatoarele cazuri:
forme locale (focale) ale epilepsiei la mama; durata
indelungata a maladiei pana la sarcind; epilepsie greu
controlatd medicamentos pana la sarcina [39,40].

Folosirea preparatelor antiepileptice ca Dilantina,
Difenilhidantoina, Fenitoina, Hidantoina, Acid Val-
proic in trimestrul I de sarcind se poate complica cu
dezvoltarea sindromului anticonvulsivant la fat, care
se manifesta prin [22,28, 41]:

1) malformatii majore: vicii cardiace (tetrada Fal-
lot, coarctatia aortei, defecte septale, etc.), ,,buza de
iepure”, ,,gurd de lup”, defecte ale membrelor supe-
rioare si inferioare, hipoplazia unghiilor si falangelor
distale, luxatia soldului, anomalii de dezvoltare ale
creierului etc.;

2) sindrom specific, care include dismorfisme ale
fetei cu fontanela mare lata, hipertelorism, baza na-
sului lata, nasul scurt, buza superioara suspendata, hi-
poplazia zonei medii a fetei, epicantus, anomalii ale
organelor genitale externe si ale tubului neural;

3) retardul dezvoltarii intrauterine (RDIU) al fatului;

4) dereglari de dezvoltare cu afectarea functiilor
cognitive si de comportament la nou-nascut.

Tratamentul. Terapia se va recomanda precon-
ceptional, pe parcursul sarcinii §i postnatal, cu ajusta-
rea dozelor pentru fiecare perioada.



Preparate anticonvulsivante de baza care se admi-
nistreaza la gravidele cu epilepsie:

1) Valproate (Depakin, Orfiril)

2) Carbamazepina (Timonil, Finlepsin)

3) Lamotrigina (Lamictal, Lamolep, Plexxo)

4) Leviteracetam (Keppra)

Factorii ce pot determina cresterea frecventei
crizelor sunt: scaderea nivelelor plasmatice de an-
ticonvulsivante, cresterea nivelului de estrogeni,
privarea de somn si stresul sarcinii. Preparatele de
electie care se administreaza in timpul sarcinii sunt
Lamotrigina si Carbamazepina. Aceste preparate se
indica in forma de monoterapie, in doza minim efec-
tiva. Se evitd politerapia din cauza cresterii riscului
de dezvoltare a viciilor congenitale. Sunt preferabile
formele retard, cu mentinerea constantd a concen-
tratiei preparatului in sidnge. Preparatele anticon-
vulsivante se indica in doza minim efectiva care nu
permite aparitia crizei convulsive. La administrarea
Acidului Valproic, Carbamazepinei, Difenilhidanto-
inei, Fenobarbitalului si in cazul politerapiei a fost
depistat deficitul de folat cauzat de metabolismul
homocisteinei. Insuficienta folatilor poate duce la
defect de tub neural, la spina bifida, si la anencefalie
[2,36].

La femeile care primesc politerapie, comparativ
cu cele care primesc monoterapie, mai des se observa
asa complicatii ca [11,24,25,26,32,34,40,70]:

1) Gestoze (62,5%)

2) Anomaliile fortelor de contractie (31,2%)

3) Hemoragii (15%)

4) Hipoxie intrauterind a fatului (42,1%)

5) Malformatii fetale (7,1%)

6) Hipotrofie fetala (17,5%)

De mentionat ca au fost evidentiate numeroase ca-
zuri de vicii congenitale la fat cind mamele cu epilep-
sie nu urmau tratament corespunzator. Ele sunt con-
secinta convulsiilor repetate care genereaza hipoxie
materna si fetala. S-a demonstrat ca asocierea efectu-
lui teratogen al anticonvulsivantelor cu hipoxia creste
riscul malformatiilor fetale [40].

Pregitirea preconceptionald complexa include:

1. Consultatia ginecologului, geneticianului, tera-
pia patologiei extragenitale concomitente;

2. Corectia dozei preparatelor antiepileptice, EEG,
prescrierea acidului folic 3-5 mg/24 ore [6,15,57,41];

3. Tratamentul anticonvulsivant cu doze minim,
forme retard/administrare frecventa, fractionata; daca
permite forma epilepsiei — sistarea tratamentului an-
tiepileptic.

Rezolvarea sarcinii:

Epilepsia — nu este o contraindicatie pentru nas-
terea pe cale naturala. In studiile efectuate [2,25] s-a
constatat ca frecventa nasterilor prin operatia cezaria-
na la pacientele cu epilepsie a fost de 2 ori mai mare,
comparativ cu femeile din grupul de control. Conform
unor date Zlatorunskaia [58], numarul operatiilor ce-
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zariene la femeile cu sarcina neplanificatd a fost de
54%, ceea ce este de 2 ori mai frecvent decat la feme-
ile din grupul de control. Majoritatea pacientelor au
fost operate dupa indicatii neurologice si neurochirur-
gicale (43%). S-a observat de asemenea, ca sarcini se
rezolvau prin operatie cezariand adesea nemotivat, din
cauza riscului supraevaluat al convulsiilor in timpul
nasterii per vias naturalis. in cazul cind este permisi
conduita nagterii pa cale naturala si in prezenta con-
ditiilor necesare este preferabil de aplicat analgezia
epidurala in nastere.

Indicatiile neurologice pentru operatia cezari-
ana sunt:

1) crize epileptice frecvente;

2) status epilepticus;

3) marirea frecventei crizelor epileptice n ultimele
saptamani de sarcina.

Perioada post-partum

Este recomandat ca femeia si continue aceeasi
terapie anticonvulsivantd, administratd pe parcursul
sarcinii. Dacad in timpul sarcinii a fost corijatd doza
medicamentului anticonvulsivant, atunci este nece-
sar ca in perioada de lauzie doza preparatului sa fie
revazutd conform kg/corp. Epilepsia nu este contra-
indicatie pentru alaptare. Majoritatea preparatelor
anticonvulsivante nu sunt contraindicate in perioada
de lactatie. Concentratia preparatelor antiepileptice in
laptele matern este cu mult mai micd, decat in sdngele
femeii [67,68].

Genetica epilepsiei

Genetica epilepsiei 1n sarcina reprezinta un dome-
niu de studiu relativ nou si de perspectiva. Epilepsia
adesea reapare in familii, fiind mostenita genetic. Este
o boald multifactoriala sau complexa, doar in cazuri
unice poate fi provocata de o tulburare monogenica
simpla.

In ultimii ani, s-au obtinut realiziri majore in
detectarea noilor gene asociate cu epilepsia. Au fost
abordate unele metode de studiu curente in domeniul
de cercetare al epilepsiei si de testare prin analiza
ADN-ului, atat prenatal cat si postnatal.

Progresele din domeniul geneticii moleculare au
dus la intelegerea patogenezei epilepsiei si la imbu-
natatirea tratamentului pentru pacientele de varsta re-
productiva.

Cercetarile genetice asupra epilepsiei au dezvaluit
epilepsia idiopatica [8,12,13,14,31].

Metodele de diagnostic sunt:
Diagnosticul clinic

1. Istoricul medical al convulsiilor: tipul epilepsi-
ei, varsta de debut;

2. Investigatii paraclinice (EEG, CT etc.).
Diagnosticul genetic

1. Istoricul familial;

2. Relatia genotip-fenotip;



Metodele moleculare pentru testarea genetica
a epilepsiei:

- Reactia de polimerizare in lant (PCR) prin care
se realizeaza amplificarea selectiva si rapida a secven-
telor-tintd ADN (fragmentelor de interes);

- In metoda Real Time PCR — fragmentul ampli-
ficat (ampliconul) este vizualizat pe masura ce pro-
cesul de amplificare inainteaza. Aceasta urmarire in
,timp real” a procesului de amplificare este posibild
prin marcarea cu molecule fluorogenice (fluorocromi)
a primerilor, probelor sau ampliconului;

- Hibridizarea fluorescenta ,,in situ” (FISH);

- Secventierea, constd in determinarea secventei
nucleotidice a ADN-ului pentru intreaga gena sau o
parte din ea;

- Polimorfismul unei singure nucleotide (SNP),
tehnica utilizata pentru determinarea variatiilor unei
singure nucleotide la nivel de genom.

Malformatiile congenitale apar de 2-3 ori mai
frecvent la femeile epileptice, acest fapt fiind determi-
nat in principal de tratamentul antiepileptic si de aici
necesitatea ajustarii acestuia la femeile fertile [40].

Femeilor de varsta reproductiva ce sufera de epi-
lepsie 1i se recomandd sa efectueze analize molecu-
lar-genetice pentru depistarea mutatiilor ADN care
pot cauza epilepsia, astfel se va putea decide daca este
necesar un tratament personalizat sau daca trebuie sa
se intervina asupra factorilor de risc nongenetici.

Femeile gravide cérora li s-au depistat mutatii ale
genelor implicate 1n epilepsie, daca sarcina este bine
controlata si monitorizata atent de medicul curant, vor
putea s nascd un copil sanatos si la termen.
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V. Boian
EVOLUTIA TACTICII DIAGNOSTICO-CURATIVE A MALADIEI HIRSCHSPRUNG LA COPII iN CONTEX-
TUL PERFECTARII ETIOPATOGENIEI BOLII
Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricad ,, Natalia Gheorghiu”
IMSP Institutul Mamei si Copilului (director — dr. st. med., conf. univ. Stefan Gatcan)

Tratamentul radical 1n maladia Hirschsprung
(MH) la copii prezinta in continuare un concurs difi-
cil pentru chirurgii pediatri in ceea ce priveste nivelul
optimal de rezectie a zonei de tranzitie Intre segmen-
tul aganglionar si intestinul normal inervat, selectarea
modalitatii chirurgical-tehnice §i a varstei maximal
favorabile pentru corectia patologiei in cauza [1, 7,
11, 22, 43, 45, 63]. in pofida faptului ca interesul sa-
vantilor fatd de aceastd patologie are un istoric bogat,
pana in prezent multe aspecte de patogenie, diagnostic
si tratament raman incomplet elucidate [10, 12, 58].
Printre primii care au reflectat in observatiile lor ob-
structia intestinala cu derulare in megacolon figureaza
Fredericus Ruysch (1691) [49], Jacobi (1869) [33],
Bristowe (1885) [9], care au descris constipatia seve-
rd la copiii de diferitd varsta atribuitd megacolonului
congenital. Cu toate acestea cazurile raportate au ra-
mas doar descrieri clinice fard o interpretare etiopa-
togenica.

Ulterior, pediatrul danez Harald Hirschsprung
a prezentat la Societatea Pediatrilor de la Berlin, in
1886, un tratat mai elocvent si concis asupra mega-

50

colonului congenital cu probe morfologice de colon,
care au fost publicate in 1888, dar fara a oferi pen-
tru medicina practicd o etiopatogenie si un tratament
efectiv pentru aceasta maladie [31]. Prin descrierea sa
atentd a acestei patologii, Harald Hirschsprung aduce
megacolonul congenital in focusul atentiei oamenilor
de stiintd preocupati de sanatatea copilului. Cercetari-
le in derulare ale megacolonului congenital au docu-
mentat un sir de observatii, care puneau In evidentd
discordanta dimensionald dintre diferite segmente ale
colonului la acest contingent de bolnavi. Treves in
1898 efectuiaza prima tentativa de corectie chirurgi-
cala a megacolonului congenital [61]. In 1899, Gri-
ffith publica prima analizd a cazurilor de megacolon
congenital [28]. Fenwick, in 1900, emite prima ipo-
tezd despre etiologia bolii. In opinia lui cauza hiper-
trofiei si dilatarii de colon este spasmul sfincterului
anal [23]. Tot 1n aceastd perioadd, Lennander sugerea-
za ideea conform careia megacolonul congenital are
origine neurogena — “deficitul inervatiei”. In viziunea
lui aceastd maladie nu este determinata de o obstructie
mecanica, fapt ce i-a permis sa propund ca metoda de



