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Sammary
Epilepsy and pregnancy
The problem of pregnant women epilepsy treatment is becoming more and more
important. Drug therapy of pregnant women suffering from epilepsy faces many problems such
as: interrelation between epilepsy and pregnancy, particularities of the delivery period, birth of
the healthy child and risk of the development of epilepsy in the new born.

Rezumat

Problema conduitei terapeutice la femei cu epilepsie in perioada sarcinii §i la nastere
devin tot mai actuale. Tratamentul femeilor gravide, care suferd de epilepsie, intalneste un sir de
probleme: ca interactiunea reciproca intre epilepsie si sarcind, particularititile conduitei la
nastere, nasterea copilului sandtos sau riscul aparitiei epilepsiei la nou nascut.

Formarea familiei si nasterea copilului este un aspect important a vietii normale, adaptarii
sociale a femeei bolnave de epilepsie. Problema conduitei sarcinii §i nasterii la paciente devine
tot mai actuala. Se socoate ca reducerea fertilitdtii la bolnave de epilepsie mai mult este legata cu
anumiti factori individuali si sociali ( de exemplu, teama de a marita, decit cu alte cauze) [2].
Pina la 1% de femei insarcinate suferd de epilepsie. Anual de la ele se naste 0.3-0.4% de copii pe
globul pamintesc [13, 14]. La 13% de bolnave cu epilepsie debutul a fost in perioada sarcinii, la
14% crizele se repetau numai pe fondalul sarcinii. Conform datelor statisice, acutizarea
epilepsiei 1n perioada sarcinii se intimpla la 10% de femei, la 5% - frecventa crizelor a scazut, iar
la 85% - a fost fara schimbatri.

Imaginea problemelor care pot apdrea in caz de sarcind la bolnave cu epilepsie si
rezolvarea lor 1n fiecare caz individual permit a aprecia pronosticul si a ajuta femeei si familiei in
depasirea acestor probleme.

Necesita de tinut minte ca:

1. Sarcina §i nasterea la femei cu epilepsie pot evalua cu mai multe complicatii decit la
femei sanatoase [3, 19]

2. Folosirea preparatelor antiepileptice majoreaza riscul anomaliilor congenitale a fatului
si nou nascutului.

3. Sarcina poate influenta asupra evaluarii procesului epileptic.

4. Exista riscul mostenirii nou nascutului a maladiei mamei sale.

5. Folosirea preparatelor antiepileptice (PAE) pot modifica functia reproductiva a femeei
(dereglari a ciclului menstrual, dereglarea ovulatiei, alte dereglari endocrine).

Asadar, reesind din multitudenea problemelor numite, rezolvarea lor necesitd forte
comune a medicului epileptolog (neurolog sau psihiatru), psihologului, obstetrician-
ginecologului, geneticului si altor.

Conform datelor statistice, la femei, bolnave de epilepsie mai frecvent decit in populatia
generald in timpul sarcinii §i nasterii posibilitatea anumitor complicatii ca: avorturi spontane,
retinerea dezvoltarii fatului si asfixie perinatald, nasterea nou nascutului cu masa corporala mai
putin de 2500, riscul crescut a hemoragiilor, preeclampsia (riscul ultimii este mai inalt de doua
ori decit In populatia generald). Creste riscul detasarii placentei si nasterilor precoce (4-11%)
[24]. Nasterile de doud ori mai frecvent cu vacuum-extractie sau operatie cezariana. Mortalitatea
perinatald este de la 1.2-2 ori mai 1naltd in comparatie cu datele mediii statistice.

Asupra fatului influenteazd factorii metabolici, PAE si metabolitele lor, actiune
destructiva a crizelor tonico-clonice generalizate. Ultimele pot provoca hemoragii intracerebrale,
hidrocefalie [8]
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Cantitatea morti-nascutilor la paciente cu crize (exceptia eclampsie) se Intimpla in 5.14%
de cazuri, ce este de doud ori mai mult decit la bolnave cu epilepsie, dar fard crize in perioada
sarcinii — 2.4% cazuri [8, 17]

O deosebitd atentie necesita problemele tratamentului medicamentos in perioada sarcinii
si riscul anomaliilor de dezvoltare a fatului la paciente cu peilepsie [5, 8]. La aparitia
malformatiilor fatului influentiaza asa factori ca: maladia mamei, forma ei (mai frecvent la forme
idiopatice), frecventa crizelor, care la 1/3 din paciente creste in perioada sarcinii, folosirea
medicamentelor. Malformatia fatului la paciente cu epilepsie care n-au folosit PAE apare in
2.8% de cazuri (ce nu se deosebeste de indicii femeilor din populatie generald). La bolnave de
epilepsie, care foloseau PAE, acest indice creste mai mult de doud ori — pina la 7.56% [6]. Alti
autori [4] prezintd indici pina la 18.6 %. Riscul creste in caz de poliprogmazie cu PAE: pina la
3% tratamentul cu 1 preparat, pina la 5% - cu 2 preparate, pina la 10% - 3 preparate, $i mai mult
de 20% - daca s-au folosit mai mult de 3 preparate [7, 16]

Mecanismele biochimice aparitiei malformatiilor se relizeaza prin diferite cai. Principala
cale este dereglarea metabolismului a folatelor in mod de deficitul Acidului folic [1] la care pot
aduce toate preparatele enziminductive (Carbamazepinele (CB), Phenitoina , Phenobarbitala) si
derivatele Acidului Valproic (AV). Alt mecanism este legat cu activarea metabolitelor PAE —
epoxidelor.

Se presupun si alte mecanisme ca:

1. Dereglari ale metabolismului vitaminei A.

2. Dereglari ale metabolismului de potasiu (vit K). Ultimul influenteaza asupra cordului
embrionului, ce duce la hipoxie intrauterina si ischemie [5]

Existd mecanisme moleculare teratogene cauzate de influenta PAE (de pilda Phenitoina:
dereglari genetice care raspund de dezvoltare cranio-faciala si tubului neural embrional) [10].

Dintre anomaliile fatului si nou nascutului care pot aparea la bolnave cu epilepsie, se
intilnesc anomalii ,,mari” (care necesitd corectie chirurgicald), si anomalii ,,mici”, care includ
deformatiile scheletului facial, degetelor, si alte anomalii a scheletului. Este descris asa numit
,Embrional PAE Sindrom” la nou nascuti de la pacinte cu epilepsie [4]. Acest sindrom include
hipertelorismul — sindromul Greig, cind este marita distanta intre globii oculari, strabismul,
ptoza, epicantusul, hipoplazia degetelor si/sau a unghiilor.

Pind in prezent nu existd o opinie comund, care PAE este mai putin daunator in perioada
sarcinii. Practic toate sunt teratogene [7, 23].

Pentru Carbamazepine (CB) sunt specifice defectele tubului neural (spina bifida — 0.5-
1%), ce este de 2 ori mai frecvent, decit in populatie [20], sunt posibile hidromicrocefalia,
defectele cranio-faciale, hipoplazia unghiilor si altele.

Pentru preparatele acidului valproic (AV), tot sunt caracteristice anomaliile ale tubului
neural, dar riscul aparitiei este mai inlat decit la CB, si folosirea lor aduce la 2-5% de anomalii,
iar Intrebuintarea Tn primele luni de sarcind — pind la 12.3%. AV pot aduce la malformatii
cardiovasculare si urogenitale. Se mentioneaza, ca malformatiile mult depind de dozele AV [21].

Pentru Phenobarbitala si Phenitoina sunt caracteristice malformatiile cardiovasculare
(2%), dehiscenta palatului osos si buzei superioare (,,buza de iepure” si ,,gura lupului”) (1.8%).
Unii autori spun ca potentialul teratogen al Phenitoinei poate fi foarte Tnalt (pina la 27.3%) [8] st
spun ca sunt specifice asa anomalii ca dehiscenta buzei superioare si hipospadia.

Anomaliile ,,mari” de obicei includ microcefalia, retinere cresterii a corpului, retardarea
mintald. Anomaliile ,,mici” includ strabismul, ptoza, hipertelorismul, afecatrea degetelor,
displazia unghiilor, hernie inghinald sau umbilicala. Multe din sus numite anomalii se intilnesc
dupa folosirea Barbituratelor [12, 22].

Benzodiazepinele (in politerapie) pot aduce la dehiscente orofaciale.

Preparatele din ultima generatie Inca nu destul sunt studiate, dar a aparut informatie, ca
Lamotrigina 1n I trimestru de sarcind poate aduca la anomalii ,,mari”, In monoterapie pina la
1.8%, iar in politerapie cu valproate pina la 10%.

453



Asa performante preparate ca Gabapentina, lamotrigina, Leveteracetama, Tiagabina,
Topiramatul se cunosc ca preparate care nu a avut efecte teratogene In experimente cu animale,
dar inca foarte putina informatie existd despre folosirea lor in perioada sarcinii la femei. [8]

Reesind din cele susnumite apare intrebare, cum de micsorat riscul malformatiilor la fat si
nou nascut de la pacienta cu epilepsie, si care va fi tactica conduitei terapeutice si supravegherea
in perioada sarcinii.

In primul rind necesitd instiintarea asa momentelor, ca: statutusul social-economic a
femeei, prezenta deprindiilor daunatoare, Gatirea fiziologica si psihologicd catre sarcina,
particularitatile evolutiei procesului epileptic si starea psihicd a femeei. Se apreciaza prezenta sau
lipsa predispunerilor genetice cétre dezvoltarea malformatiilor in familie ambelor viitorilor
parinti. Femeia si familia ei necesitd sd fie informatd despre planificarea sarcinii, ceea ce va
permite de a aprecia toate ,,pro” si ,,contra”, de coordanat la necesitate interactiunele medicului
epileptolog, ginecolog, si, daca necesta, si altor specialisti. Este necesar de discutat cu pacienta si
familia ei despre posibilitatea agravarii procesului epileptic, posibilitatea de a pierde fatul,
anomaliilor nou nascutului, posibilitatea retardarii in dezvolatrea copilului si posibilitatea
aparitiei epilepsiei la copil. Riscul ultimii este de 3 ori mai mare la paciente cu epilepsie.
Indicatiile catre pastrarea sarcinii:

1. In caz de remisie medicamentoasa stabila.

2. Stare de subcompensare a maladiei cu crize de frecventa joasa.

Contraindicatiile sunt:

1. Epilepsie medicamentos rezistenta cu crize frecvente.

2. Raul epileptic

3. Modificarile pronuntate de personalitate a pacientei care pot prezinta pericol pentru
sdndtatea pacientei i pentru fat.

Sarcina obstetricianului-ginecolog consta in normalizarea dereglarilor ciclului menstrual,
care se imtimpli la 40 % de bolnave. Impreuni cu internistul se trateaza anemia, care se intimpla
la 37.2%. Pentru a preveni anomaliile congenitale, inainte de sarcina si In primul trimestru a ei
se indicd Acidul folic. Epilepsie nu este o contraindicatie pentru nastere In mod obisnuit. Rau
epileptic, cresterea frecventei crizelor Tnainte de nastere sunt indicatii pentru operatie cezariana.

Necesita de tinut minte, ca tratamentul cu PAE 1n perioada sarcinii necesita de continuat.
Anularea treptata a PAE este posibila numai dupa o remisie de 2-5 ani, si anularea sa fie cu 6
luni inainte de sarcina planificata [19]. Crizele convulsive in perioada sarcinii aduc la dereglari
vasculare grave, la hipoxia fatului pina la decesul lui. De aceea tratamentul anticonvulsivant
trebuie sa aiba un control optimal asupra crizelor. Apare necesitatea deseori de corectat
tratamentul cu trecere la monoterapie si micsorarea dozelor, mai ales in I trimestru a sarcinii.

Pentru fiacare tip de crize exista preparatele de prima linie. Dupa posibiliate se
recomanda de evitat poliprogmazie cu CB, AV si Pfenobarbitala [9]. Conform ultimelor date din
literatura in monoterapie cu PAE se preferd grupa carbamazepinei, care se socoate mai putin
daunatoare. Daca tipul de crize necesitd administararea AV, atunci se recomanda, ca doza zilnica
sa fie impartitd in multe prize.

In caz de Riu Epileptic se recomandi administarrea Phosphenitoinei in doza 20 mg/kg,
iar pentru Phenitoin - 10 mg/kg si repetata introducerea peste 2-6 ore, cite S mg/kg [11]. Daca va
lipsi efectul — Phenobarbital i/v 10-20 mg. In caz de eclampsie se recomandi Magneziu. [13].
Diazapama se recomanda in doza 10 mg (nu mai mult de 2 doze) [11]. La femei cu epilepsie la
care anamnestic s-a depistat defectul tubului neural, si la paciente care folosesc PAE din grupa
CB si/sau AV, Tnainte de sarcina si in perioada ei timp de 12 saptamini se indica Acid Folic (4-5
mg pe zi) [8]. La paciente fara riscul sus numit, si care primeau alte PAE se recomanda Acid
Folic 0.4 mg/zi [19]. Cu scop profilactic a hemoragiilor la nou nascuti, pacientele, care folosesc
CB 1n perioada 28-40 saptamini de sarcina se indica vitamina K in doza 10 mg/zi. Paciente care
primesc Phenobarbitala, Phenitoina, vitamina K se indica cite 20 mg/zi.

Pacientelor cu sarcind se recomandd supravegherea bund, inclusiv si examenul cu
ultrasunete. In toate cazurile de suspectia prognosticului nefavorabil, se recomandi examenarea
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prenatald a-fetoproteinei prin amniocenteza in perioada 12-16 saptamini pentru diagnosticarea
defectului Tubului neural a fatului. In primul rind aceasti exameniarea este indicata in cazurile
de tratament cu CB si AV. Examenul ultrasonografic la 18-20 saptamini permite diagnosticarea
dehiscentei palatului osos si anomaliilor cardiace [19].

Asadar, epilepsie nu trebuie sd fie o piedica pentru femei de a construi o familie

adevarata. Hotarlrea de a nsarcina, necesita se fie luatd de pacientd bine gindit, iar intrebarile de
planificare a sarcinii si supravegherea femeei si nou nascutului necesita solutionarea individuala,
luind in consideratie toti factorii medicali, sociali si psihologici.
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