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FETAL COMPLICATIONS IN PREGNANT EPILEPTIC WOMEN

Epilepsy itself and uncontrolled seizures during pregnancy have been associated with obstetric adverse effects fetal
loss, fetal hypoxia, neurodevelopmental disorders. Exposure to antiepileptic drugs is the main cause of the substantial
increase in the risk of delayed intrauterine development of the fetus, premature birth with small head for gestational
age, minor and major congenital malformations, mental retardation or postnatal neurocognitive dysfunctions, fetal
and perinatal mortality. The risk of these complications depends on the type, number and dose of anti-pyeseptic
drugs administered: the risk is lower in monotherapy compared to polyterapy and lower dose management compared
to larger doses. Maximum risk of teratogenicity for major congenital malformations, cognitive impairment and
autistic spectrum, constant and significantly associated with valproate, administered both in monotheraphy and in
polytheraphy Maintaining a balance between the control of epileptic convulsions and the potential teratogenic effects
of the MFA is fundamental to the treatment of pregnant women with epilepsy
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BHYTPUYTPOBHBIE OCTOXHEHNA IIVIOJJA Y BEPEMEHHBIX C SIIUJIEIICUEN

Snumencust U Cy[OpPOXKHbIE NPUIIAJIKM BO BpeMs O0epeMeHHOCTM COIPOBOXKHAIOTCS BO3HMKHOBEHVEM TaKUX aKy-
IIEPCKUX OCTIOKHEHMII KaK IpepbIBaHie OepeMeHHOCTI Ha Pa3HBIX CPOKAX, TUIIOKCHUA IIOfA, HAPYIIEHNS PasBUTHS
HEepBHOI CUCTeMBI Y IIofa. BosfelicTBie MPOTUBOINMIENTHYECKMUX IIPENapaToB AB/IAETCA OCHOBHON NPUYMHON
yBeIMYeHNU PUCKA 3aJep>KKU BHYTPUYTPOOHOrO pasBUTHA IUIOA, HE3HAUYNTE/IbHBIX M BBIPQKEHHDBIX BPOXKICHHBIX
AHOMa/IMIl PasBUTMSA, YMCTBEHHOI OTCTATOCTY VM IIOCTHATATbHBIX HEMPOKOTHUTUBHBIX AMCPYHKLNMI, BHYTPUY-
TpOoOHast M NepyHATaNIbHasE CMEPTHOCTD. PUCK 9TUX OC/IOXHEHMII 3aBUCUT OT TUIIA, KOJIMYECTBA U JJ03bI BBOJVIMBIX
7eKapcTB. PrcK HybKe Py MOHOTEpANuy II0 CPaBHEHMIO C IO/IUTEePaIIelt 1 mpyu 6ojiee HUSKIX [J03aX 110 CPABHEHMUIO
¢ 60ree BBICOKMMU fj03aMM. MaKCHMaIbHBIN PUCK TEPATOTeHHOCTH TIPY CepPbe3HBIX BPOX/EHHBIX OPOKaX pasBy-
TUSA, KOTHUTUBHBIX HAPYIIEHNUAX U PACCTPOICTBAX ayTMCTUYECKOTO CIIEKTPa 3aJlOKyMEHTUPOBaH, IOCTIEN0BATEIbHO
1 B 3HAYMUTE/IbHOI CTEIIeHN CBA3aH C Ba/lbIIpOaTOM, Ha3HA4YaeMbIM KaK /I/I1 MOHOTepalNM, TaK U [/Is TIOIUTEPAIINNL.
IMoppepkanne 6amaHca MeX/ly KOHTPOJIEM SIWIENITUYeCKMX NIPUIIAJIKOB U MOTEHIIMATbHBIMM TePaTOreHHBIMU 9¢-
dexTamu ADJI uMeeT OCHOBOIO/IATAOIee 3HAYEHME [PV IeYeHNY OePEeMEHHBIX >KEHIIVH C SIVJIETICUeIt.

KnroueBbie crioBa: SIMNIEIICUA, 6€p€M€HHOCTI), POZIbBI, KOHBY/IbCUW, IPOTUBO3NMIEITNYECKNE ITPpETIapaThl, MAaTEPNH-
CKMeE OCIIOKHEHUA, OCIIO)KHEHUA I/I0a.

Actualitatea problemei. Epilepsia este cea mai frecventd  si cresterea ponderii remisiunilor medicamentoase la
problemd neurologicd gravd cu care se confruntd obs-  acest grup de paciente [2, 3]. Utilizarea MAE pentru
tetricienii §i ginecologii. Importanta acestei afectiuni in  alte indicatii decat epilepsia creste si mai mult rata sar-
sarcind consta in necesitatea administrarii medicamen-  cinilor expuse acestor remedii. Dar, in pofida acestui
telor antiepileptice (MAE). Printre multiplele probleme  fapt, peste 2/3 dintre femeile cu epilepsie rdmén sta-
pentru care exista suspectii si se impun investigatii supli-  bile in timpul sarcinii si marea lor majoritate (circa
mentare se numara efectul convulsiilor, epilepsiei si MAE ~ 90-96%) au sarcini si nasteri normale cu copii perfect
asupra fatului, nou-ndscutului si copilului. La gravidele  sédnitosi [4, 5, 6, 7].

cu epilepsie, clinicienii se confruntd cu o provocare du-  Cu toate acestea, conduita sarcinii si nasterii la pacientele
bla - controlul convulsiilor si prevenirea teratogenicitdtii  cu epilepsie rimane o problemd medicald foarte compli-
MAE [1]. catd. Crizele necontrolate, agravarea crizelor in sarcina,
Studii recente au relevat o majorare concludentd a numa-  expunerea preconceptionala si in timpul sarcinii la MAE
rului de sarcini si nasteri la femeile cu epilepsie, fapt  se pot solda cu morbiditate i mortalitate materna si feta-
determinat de reducerea semnificativd a stigmatizarii  1a [10, 11, 12, 13, 14, 15].

48



BULETIN DE PERINATOLOGIE
1(86) « 2020

Scopul acestei lucrari constd in elucidarea rolului crizelor
convulsive epileptice materne si administrarii medica-
mentelor antiepileptice in dezvoltarea complicatiilor fa-
tului, nou-néscutului si copilului pentru elaborarea unei
strategii eficiente de conduita si tratament a gravidelor cu
epilepsie.

Efectul epilepsiei materne asupra fatului. Riscul com-
plicatiilor fetale si neonatale la gravidele cu epilepsie este
independent de efectele MAE si depinde de tipul crizelor
convulsive epileptice (CCE) materne. Cu toate ca alte ti-
puri de crize au efecte neglijabile, convulsiile tonico-clo-
nice generalizate: 1) cresc presiunea in uterul gravidei si
pot apérea traumatisme daca pacienta cade [1, 8,9, 11, 13,
16], 2) induc hipoxia si acidoza lacticd, care se transfera
lafit [1, 5, 8,9, 11], 3) provoacd bradicardie la fat, posibil
determinata de hipoxia materna indusé de criza [1, 4, 5,
8,9, 11], 4) statusul epileptic poate duce la deces matern
si fetal intrauterin [1, 5, 8, 9, 11]. Femeile cu epilepsie ne-
tratatd prezinta un risc mai mare de a avea copii cu retard
de crestere si disfunctie cognitiva (1,4-6,0%), comparativ
cu populatia generald (1%) [1, 10].

Crizele tonico-clonice in timpul travaliului pot compro-
mite cooperarea pacientei, cauzata de tulburari neurolo-
gice sau dereglari mentale, complicdnd nasterea [4, 8, 9].
Desi datele despre riscurile fetale la gravidele cu CCE
sunt destul de limitate, in general se presupune cé crizele
tonico-clonice generalizate necontrolate sunt mai dduna-
toare pentru fit decat MAE [2, 6, 8].

Riscul de transmitere a epilepsiei la copil este foarte mic.
Cu toate acestea, in cazuri specifice, exista un risc de epi-
lepsie generalizata idiopaticd de 5-20% (in cazul afectérii
unui périnte) si mai mare de 25% (in cazul afectarii am-
bilor parinti) [12]. In opinia mai multor savanti, epilepsia
nu se transmite direct ca maladie, dar sub forma unor
tulburiri biochimice in sistemele enzimatic si metabolic,
care determina predispozitia spre convulsii a creierului
[7,17].

Asadar, epilepsia in sine si convulsiile necontrolate in
timpul sarcinii au fost asociate cu aparitia efectelor adver-
se obstetricale: pierdere fetald, hipoxie fetala si tulburari
tulburéri de limbaj si deregléri din spectrul autist, deficit
de atentie si dificultéti specifice de invatare) [18, 19].

Efectul medicamentelor antiepileptice asupra fatului.
In prezent nu exista nici un MAE complet lipsit de efecte
adverse, iar majoritatea remediilor traverseaza placenta si
intr-o masurd mai mare sau mai mica manifesta efect te-
ratogen. Obiectivul principal in gestionarea gravidelor cu
tulburari convulsive este obtinerea controlului epilepsiei
cu remisiunea afectiunii materne si minimizarea impac-
tului negativ al maladiei si al remediilor folosite in trata-
mentul acesteia. Ins3, acest scop este dificil de realizat, in
primul rand, din cauza riscului complicatiilor fetale lega-
te de tratamentul antiepileptic [3, 4, 6, 13]

Cele mai importante complicatii atribuite toxicitatii MAE
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pentru fit reprezintd retardul de dezvoltare intrauterina
a fatului (9,8%) [6, 8, 9, 11, 12, 16], nasterea prematu-
rd cu copil mic pentru vérsta gestationala (6,8% pentru
lamotrigina, 12,2% pentru zonisamida si 17,9% pentru
topiramat) [12, 16, 20], malformatiile congenitale minore
si majore [6, 8, 9, 11, 16], retardul mental sau disfunctiile
neurocognitive postnatale (abilitatea verbald, modificari
ale comportamentului, functia executivd si memoria) [6,
8,9, 11, 16, 21], mortalitatea fetald (0,8%) si mortalitatea
perinatala (1,3%) [8, 9, 11].

Retardul de dezvoltare intrauterind a fatului. Modificari
antropometrice (reduceri ale dimensiunilor corpului, in
special a circumferintei capului, greutate mica la nastere,
nou-nascut mic pentru varsta gestationald) au fost rapor-
tate in multe loturi de copii expusi in utero la MAE [10,
13, 20]. Cel mai frecvent, retardul de dezvoltare intraute-
rind a fatului a fost asociat cu expunerea in utero la polite-
rapie, desi unii autori au constatat asocieri cu expunerea
in utero la monoterapie cu fenobarbital, primidonid sau
carbamazepina. Existd o tendinta clara de normalizare a
circumferintei capului dupa conversia de la politerapie
la monoterapie cu MAE, chiar in pofida cresterii ratei de
administrare a carbamazepinei [1, 8].

Malformatiile congenitale minore sunt variatiile struc-
turale cosmetice, fard importanta medicala sau chirurgi-
cald. Incidenta acestor anomalii este de aproximativ 2,5
ori mai mare la copiii mamelor tratate pentru epilepsie,
comparativ cu populatia generald in ansamblu, si variaza
semnificativ intre studii — de la 6% panala 20% [9, 10, 14,
15, 16, 20].

Caracteristicile faciale (hipertelorism, punte nazala de-
primatd, punte nazald larga, urechi joase, micrognatie,
sprancene arcuite subtiri cu deficientd mediala, nas scurt
antevertit, filtrum lung neted cu buza superioara subtire
si hipoplazia digitald distald) au fost raportate in asoci-
ere cu expunerea la MAE. Vom mentiona cd, din cauza
patogenezei controversate a malformatiilor congenitale
minore i suprapunerii considerabile in diferite dismor-
fisme, dependenta acestora de MAE devine incertd, iar
unii savanti au atribuit majoritatea anomaliilor minore
factorilor genetici, si nu expunerii in utero la MAE [8,
10, 14, 22].

Malformatiile congenitale majore (MCM) sunt ,ano-
malii structurale de importantd chirurgicala, medicala,
functionald sau cosmeticd” care apar in timpul organo-
genezei in primul trimestru de sarcind [13]. MCM este
una dintre cele mai periculoase complicatii ale sarcinii i
ocupd primul loc printre factorii care duc la dizabilitatea
si decesul copilului [2, 3].

Multiple studii au constatat asocierea MAE administrate
femeilor cu epilepsie in monoterapie, dar indeosebi ad-
ministrate in politerapie, cu o crestere de 2-3 ori a riscului
general de MCM (4-9%, comparativ cu 2-4% la femeile
care nu suferd de epilepsie) [2, 5, 6, 7, 22]. Defectele car-
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diace, defectele tubului neural, anomaliile scheletice (de-
fectele de reducere ale membrelor), defectele urogenitale
(hipospadiasul) si fisurile faciale sunt cele mai frecvente
MCM, depistate la copiii expusi in utero la MAE [1, 5, 10,
18,23, 24].

Rezultatele unei metaanalize, publicate in 2004, au de-
monstrat ca epilepsia in sine nu este asociatd cu o cres-
tere a riscului MCM. In schimb, descendentii femeilor
cu epilepsie au rate mai mari de MCM datorate, in prin-
cipal, efectului teratogen al MAE [4, 18]. Probabilitatea
generald a MCM la nou-niscutii expusi la oricare reme-
diu anticonvulsivant in utero este de 2-3 ori mai mare,
comparativ cu populatia generala, si variazd semnificativ
in diferite studii — de la 2,2% pana la 14% [4, 14, 18, 20,
25, 26]. Copiii femeilor care folosesc MAE pentru trata-
mentul epilepsiei sau pentru tratamentul altor afectiuni
prezintd un risc similar de MCM [25].

Rezultatele cumulative din 26 de studii controlate au con-
statat o ratd de MCM de 6,1% la descendentii femeilor cu
epilepsie tratate cu MAE (n=4630), comparativ cu 2,8% —
la copiii femeilor cu epilepsie netratate cu MAE (n=1292)
si cu 2,2% - la copiii femeilor fird epilepsie (n=40221)
[1, 8]. Riscul general pentru MCM a fost de aproximativ
2,2% pentru carbamazeping, 3,2% pentru lamotrigina,
3,7% pentru fenitoina si 6,0-9,0% pentru valproat [4, 20].
Riscul MCM in a doua sarcind a constituit 16,8-35,7% in
cazul in care in prima sarcind a fost depistata o MCM sau
de 3,0-3,1% in cazul in care prima sarcina a fost normald
[4, 15]. Rata de MCM la copiii expusi in utero la valproat
a fost de 57% in cazul in care in prima sarcind a fost dia-
gnosticatd o MCM [15].

Majoritatea autorilor considerd ca incidenta MCM la
nou-nascutii neexpusi la MAE nu depéseste indicatorul
pentru populatia in ansamblu (2-4%) [12, 14, 15, 20, 25,
26], de unde rezulté ca principala cauzi a riscului crescut
de MCM sunt MAE, iar epilepsia in sine nu creste sem-
nificativ acest risc [7, 14]. Probabilitatea dezvoltirii unei
anomalii congenitale majore depinde de tipul, doza, nu-
mdrul si combinatiile MAE, de varsta materna si istoricul
parental de malformatii congenitale, variabile care trebuie
luate in considerare la elaborarea unui plan de tratament al
epilepsiei la femeile cu potential fertil [6, 7, 9, 14, 22].
Conform datelor Registrelor MAE in Sarcina din Europa,
America de Nord, Marea Britanie, Australia, India si ale
unor studii de amploare (retrospective si prospective po-
pulationale si de cohortd) din multe tari privind ratele de
MCM, prevalenta generala a MCM pentru toate cazurile
expuse la MAE a fost de 4,2%, comparativ cu 3,5% pen-
tru sugarii femeilor cu epilepsie care nu au folosit MAE
in timpul sarcinii [8]. Ignorand perioadele de realizare a
studiilor, diversele metodologii clinice utilizate si dozele
administrate, rata MCM pentru sarcinile expuse la dife-
rite MAE a fost de 2,2-10,7% in monoterapie [8, 16] si de
6-16,8% in politerapie [11, 16]. Rate mai mari de MCM
asociate cu valproatul (5,6-24,2%) [8, 11, 13, 16, 20, 26]
si fenobarbitalul (5,4-13,7%) [16], rate mai mici de MCM
asociate cu topiramatul (2,4-7,1%) [13, 16], carbamaze-
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pina (0,7-6,3%) [8, 11, 13, 16, 26], fenitoina (2,9-3,7%)
[16], lamotrigina (2,0-3,2%) [8, 11, 13, 16, 26] si levetira-
cetamul (0-2,4%) [13, 16] au fost constatdri consecvente.
MCM erau diagnosticate mai frecvent la administrarea
dozelor mai mari de MAE [8, 11, 13, 16, 26].

Vom mentiona cd analiza comparativa a rezultatelor sar-
cinii si ratelor MCM din diferite registre si studii obser-
vationale trebuie efectuatd cu prudentd din cauza dife-
rentelor semnificative ce tin de metodologie, inclusiv de
metodele de inscriere si includere a datelor, criteriile de
excludere, durata supravegherii si criteriile de evaluare a
rezultatului teratogen [27].

Importanta susceptibilitatii genetice la efectele teratogene
ale MAE este sustinuta si de studiile de caz-control. Ma-
joritatea cercetarilor raporteaza rate mai mari de MCM
la copii expusi in utero la politerapie cu MAE (17%),
comparativ cu cei expusi la monoterapie (3%), si o rela-
tie semnificativa dozé-efect [8, 12, 15, 26, 27]. Conform
datelor cumulative din 74 de studii, rata MCM a fost
de 6,8% in randul copiilor expusi in utero la politerapie
(n=4253), comparativ cu 4,0% - la cei expusi in utero la
monoterapie cu MAE (n=8339) [8].

Cea mai cunoscuti, documentatd si semnificativ mai
mare teratogenitate a MAE este administrarea valproa-
tului, care cauzeazd malformatii congenitale ale tubului
neural, cardiace si scheletice (4,42-6,3%, comparativ cu
0,9-1,53% in lotul martor) [6, 14, 19, 21, 23, 24]. Riscul
MCM este de 10-10,3%, fiind clar asociat cu tratamentul
in politerapie si cu doza [13, 14, 19, 23, 24, 26]. Doza zil-
nicd 21450-1500 mg este asociata cu un risc de 24-25,2%,
iar doza zilnica <650-700 mg/zi - cu un risc mult mai mic
(5-6,3%) [13, 23, 24, 26], care este practic similar cu rata
de risc a lamotriginei si carbamazepinei [15, 24].
Registrul MAE in Sarcind din Europa, un studiu de cohor-
ta de amploare cu utilizarea datelor din registrele similare
din Marea Britanie, Australia si India, a obtinut cea mai
clara dovada a riscului MCM asociat cu doza pentru opt
cele mai frecvent utilizate MAE (carbamazepina, lamotri-
ging, levetiracetam, oxcarbazepind, fenobarbital, fenitoi-
nd, topiramat si valproat) administrate in monoterapie.
Prevalenta MCM a variat de la 2,8% pentru levetiracetam
péand la 10,3% pentru valproat. Acest indicator a crescut
odatd cu doza administratd la momentul conceptiei pen-
tru carbamazepina (p=0,014), lamotrigind (p=0,0145),
fenobarbital (p=0,039) si valproat (p<0,0001). Prevalen-
ta MCM a fost semnificativ majorata pentru toate dozele
de carbamazepind si valproat [24]. Ratele MCM au fost
cele mai scazute in raport cu o dozd <300 mg/zi pentru
lamotrigina (1,7%) si <400 mg/zi pentru carbamazepina
(2%) si au crescut pani la 3,6% cind doza era 2300 mg/zi
la lamotrigina §i pand la 7,7% la o dozd 21000 mg/zi de
carbamazepina [15].

O revizuire sistematica a literaturii si mataanaliza recen-
td a constatat ca pentru dezvoltarea MCM, etosuximida,
valproatul, topiramatul, fenobarbitalul, fenitoina, carba-
mazepina in monoterapie si 11 tipuri de politerapie au
avut un efect teratogen semnificativ mai mare [22]. MAE



BULETIN DE PERINATOLOGIE
1(86) « 2020

de generatie noud: lamotrigina (2,9%), levetiracetamul
(2,8%) si oxcarbazepina (3,0%) nu au fost asociate cu o
crestere semnificativa a riscului MCM si semnificativ mai
putin probabil au fost asociate cu malformatiile conge-
nitale cardiace. Riscul MCM pentru MAE noi se afld in
intervalul raportat in literatura de specialitate pentru su-
garii neexpusi la MAE (2,6%) [6, 22, 24]. Totusi, aceasta
nu exclude efectul nociv al acestor remedii pentru suga-
rii/copiii expusi in utero [22].

O altd problemd obstetricald importantd este adminis-
trarea acidului folic preconceptional si pe durata sarcinii.
Nivelurile scazute de folati materni au fost asociate cu un
risc crescut de rezultate adverse ale sarcinii in populatia
generald si la femeile care au administrat MAE. Desi s-a
confirmat ipoteza ci suplimentarea periconceptionala cu
folati reduce semnificativ riscul de MCM (cu circa 50%),
in special, al defectelor tubului neural si al dereglarilor
cognitive in populatia generala [8, 15, 20, 21, 23], incd
lipsesc dovezi concludente privind eficienta acidului folic
in prevenirea teratogenicitatii induse de MAE si se discu-
ta doza adecvata de suplimentare [8, 23, 24, 26, 27]. Cu
toate cd eficienta in prevenirea MCM nu a fost documen-
tatd, efectul protector al suplimentarii periconceptionale
cu acid folic asupra rezultatului cognitiv a fost constatat.
Femeilor cu istoric familial de MCM sau celor expuse la
MAE, acidul folic este, de obicei, recomandat in doze de
la 0,4-0,5 mg/zi pand la 5 mg/zi preconceptional si pe toa-
ta durata sarcinii pentru a reduce riscul MCM si al defici-
tului cognitiv pe termen lung [4, 10, 13, 14, 23, 26].
Agsadar, expunerea fatului la MAE in utero este asociata cu
un risc de 2-3 ori mai mare de MCM, comparativ cu po-
pulatia generald. Motivul este, probabil, multifactorial, in-
clusiv efectele convulsiilor si ale epilepsiei, factorii genetici
si efectele teratogene ale MAE. Totodata, dovezile recente
sugereaza ferm ca expunerea la MAE este cauza cea mai
importantd, sub acest aspect riscul MCM este dependent
de dozi si de numarul remediilor administrate, iar utiliza-
rea frecventd a MAE de ultima generatie si a acidului folic
a redus semnificativ incidenta acestor complicatii.

Evolutia neonatala si dezvoltarea postnatala a copiilor
proveniti din mame cu epilepsie. Cea mai mare preocu-
pare privind alaptarea nou-néscutilor in cazul mamelor cu
epilepsie este transferul potential de medicamente antiepi-
leptice prin laptele matern si efectele secundare ale aces-
tora. Conform estimirilor efectuate de catre cercetitori,
concentratia MAE in laptele matern este scazutd pentru
multe remedii (nu depaseste 1% din doza materna), copi-
lul primeste o cantitate mult mai mici de preparat, decat
prin placenta in timpul dezvoltirii sale intrauterine, si ea
nu provoaci efecte adverse la copiii sanitosi (2, 3, 4, 6, 20].
Fenitoina, valproatul, carbamazepina si lacosamida au un
continut scazut in laptele matern. Celelalte MAE au fie o
penetrantd scazuta in laptele matern, un nivel scizut in
serul sangvin al sugarilor, fie efecte adverse rare [28]. Da-
toritd timpului de injumitatire lung si imaturitétii cdilor
de metabolizare a medicamentelor la nou-nascuti, fe-
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nobarbitalul, etosuximida, lamotrigina si benzodiazepi-
nele se pot acumula, cauzand efect sedativ (somnolenta)
si hipotensiune, cu un reflex de supt slab si stagnarea in
greutate a sugarului [6, 8, 10, 11, 16, 23].

Cercetirile privind efectele negative ale expunerii prena-
tale la MAE asupra dezvoltérii postnatale pe termen lung
sunt rare si au ajuns la concluzii partial contradictorii.
Mai multe studii populationale nu au gésit nicio influen-
td asupra coeficientului intelectual global si a dezvoltdrii
psihomotorii, unele studii au raportat capacitate intelec-
tuald globala mai mic4, iar disfunctia cognitivd observata
la copiii expusi, in principal la fenitoina si carbamazepi-
nd, a fost atribuita predominant CCE materne si nivelului
educational al parintilor, decét tratamentului cu MAE [1,
5,8,11,26].

Au fost acumulate date importante despre efectele negati-
ve ale administrarii valproatului in timpul sarcinii. Trata-
mentul cu valproat este semnificativ si evident asociat cu
deficiente cognitive si autism (dificultati in coordonarea
motorie si a atentiei, tulburari functionale ale comunica-
rii si interactiunii sociale) la copiii din mame cu epilepsie,
comparativ cu copiii mamelor practic sdnitoase. Efecte-
le cognitive de valproat depind de doza, cu rezultate mai
bune la o dozd <1000 mg/zi [1, 6, 21]. Dozele mari de
valproat au fost asociate negativ cu coeficientul de inteli-
gentd, capacitatea verbala, abilitatea de comunicare non-
verbald, functia executiva si cea de memorare [21]. Exista
dovezi ca levetiracetamul este cel mai sigur medicament
in ceea ce priveste MCM si disfunctia cognitiva la copiii
néscuti din mame cu epilepsie tratate cu MAE [1, 6, 13].

Concluzii. Existd o crestere substantiala a riscului MCM
(de 2-3 ori) la copiii ndscuti de mame cu epilepsie, com-
parativ cu populatia generald, determinat de expunerea
in utero la MAE [12]. Riscul de teratogenicitate si MCM
la fit depinde de tipul, numarul si doza MAE adminis-
trate — este mai mare la doze mai mari, la tratament in
politerapie, iar pentru valproat, indiferent de regimul de
tratament [1, 11, 12, 13, 16].

Ingrijirea prenatald bine planificati, monitorizarea aten-
td a tratamentului femeilor cu epilepsie (folosirea unui
MAE adecvat pentru controlul crizelor, administrat in
monoterapie si cu cea mai micd doza eficientd precon-
ceptional si pe toatd durata sarcinii) si testarea prenatald
pentru malformatii congenitale cresc probabilitatea unui
rezultat normal al sarcinii. Cu toate acestea, este necesard
supravegherea pe termen lung a dezvoltarii neurologice
si cognitive a copiilor care provin din mame cu epilepsie
activa [1, 2, 3, 4].
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