
SICUREZZA E TOLLERABILITÀ DEGLI ANTIEPILETTICI IN GRAVIDANZA 

A cura del Dott. Raffaele Gaetano e della Dott.ssa Caterina Palleria 

L’epilessia è un disturbo neurologico che colpisce circa due milioni di donne in età fertile1. Da una 

parte l’epilessia è un fattore correlato negativamente alla fertilità femminile in quanto aumenta il 

rischio di policistosi ovarica, dismenorrea ed alterazioni del metabolismo dei farmaci antiepilettici2, 

dall’altra, circa il 10 % delle gravidanze in pazienti con epilessia, presentano problematiche di salute 

materna e/o fetale3.  

La necessità di un più stretto monitoraggio dei livelli plasmatici dei farmaci antiepilettici 

durante la gravidanza deriva dai cambiamenti parafisiologici che naturalmente si verificano in tale 

circostanza e che causano l’aumento di circa un terzo della frequenza delle crisi durante la 

gestazione: si verificano infatti modificazioni farmacocinetiche che riducono la concentrazione 

plasmatica dei farmaci a causa di un aumento del volume di distribuzione, del metabolismo epatico e 

della clearance renale2,82. Inoltre vi è un minore legame con le proteine sieriche a causa di una 

riduzione importante dei livelli circolanti di albumina, con conseguente aumento della frazione libera 

dei farmaci: si verifica pertanto una differente concentrazione tra la quota periferica e la quota oltre 

la BEE, soprattutto per gli antiepilettici che si legano maggiormente alle proteine sieriche83.   

 Sebbene la popolazione femminile in età fertile rappresenti circa un quarto di tutti i pazienti 

affetti da epilessia e sia nota la potenziale teratogenicità dei trattamenti farmacologici attualmente 

impiegati, solo negli ultimi 25 anni la complessità della gestione clinica di pazienti affette da epilessia 

in età fertile e in gravidanza è stata studiata in maniera sistematica per offrire un orientamento 

clinico e farmacologico nella direzione di una buona pratica clinica4. Di seguito viene riportato in 

tabella il livello di evidenza per i principali antiepilettici per i quali esistono dati di letteratura. 
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ANTIEPILETTICO CLASSE DI EVIDENZA MALFORMAZIONI 
MAGGIORI 

DISMORFISMI 

Acetazolamide 
(AZA)5-9 

C Glaucoma congenito, 
teratoma sacro coccigeo, 

persistenza dotto 
arterioso, ipomagnesemia, 

ipocalcemia, 
iperbilirubinemia, acidosi 

metabolica6. 

No dati presenti 

Brivaracetam 
(BRV)10 

C No dati presenti. No dati presenti. 

Carbamazepina 
(CBZ)11-16 

D Difetto del setto 
interatriale, forame ovale 
pervio, persistenza della 

vena cava superiore 
sinistra, malformazioni 

dentarie5; difetti del tubo 
neurale, spina bifida, 

ipospadia, 
 

Occhi (25); naso (8); 
bocca (20); 

articolazioni (3); denti 
(9); altro (8)5; 
craniofacciali6. 

Clobazam (CLB) C Sindrome d’astinenza6. No dati presenti. 

Clonazepam (CZP)17 D (US) 
C (AUS) 

Nefrocalcinosi midollare 
bilaterale, lesione nodulare 
iperintensa, malformazioni 

dentarie5; sindrome 
d’astinenza6. 

 

Occhi (2); bocca (2); 
denti (2)5. 

 

Diazepam18-24 D Basso peso alla nascita, 
sindrome d’astinenza6. 

No dati presenti 

Eslicarbazepina 
Acetata (ESL)25 

C No dati presenti No dato presenti 

Etosuccimide 
(ESM)26-31 

Non assegnato 
formalmente (livello 

di rischio in 
gravidanza C) 

Emorragia, idrocefalo, 
persistenza del dotto 

arterioso, 
labiopalatoschisi6. 

No dati presenti 

Ezogabine 
(Retigabine) (EZG) 

C No dati presenti No dati presenti 

Felbamato (FBM)32-

34 
C No dati presenti No dati presenti 

Fenitoina (PHT)57-60 D Idronefrosi; forame ovale 
pervio; difetto setto 

interatriale; persistenza 
vena cava sinistra; bacino 
renale bifido; ptosi renale; 

malformazioni renali5; 
microcefalia, ritardo nello 
sviluppo, neuroblastoma6. 

Occhi (1); orecchio (1); 
bocca (1); denti (1)5. 
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ANTIEPILETTICO CLASSE DI EVIDENZA MALFORMAZIONI 
MAGGIORI 

DISMORFISMI 

Fenobarbital (PB)54-

56 
D Difetto setto interatriale; 

ptosi renale; pelvi renale 
bifida; forame ovale 

pervio; persistenza vena 
cava sinistra; strabismo; 

cisti fessura coroidea; 
asimmetria ventricolare; 

lesione profonda sostanza 
bianca; malformazioni 
dentarie; idronefrosi5; 
sindrome d’astinenza6. 

Occhi (9); naso (4); 
orecchio (1); bocca (7); 
articolazioni (4); denti 

(6); altro (2)5. 

Gabapentina 
(GBP)35-38 

C No dati presenti No dati presenti 

Lacosamide (LAC)39 C No dati presenti No dati presenti 

Lamotrigina (LTG)40-

43 
C (immediate release) 

D (XR) 
Agenesia renale5. No dati presenti 

Levetiracetam 
(LVT)43-46 

C Ernia inguinale, MRGE6. No dati presenti 

Lorazepam47-48 D (US) 
C (AUS) 

Sindrome d’astinenza, 
atresia anale6. 

 

No dati presenti 
 

Mesuximide49 Non assegnato 
formalmente (fattore 

di rischio in 
gravidanza C) 

No dati presenti No dati presenti 

Oxcarbazepina 
(OXC)50-52 

C (US) 
D (AUS) 

Idronefrosi; forame ovale 
pervio5. 

Occhio (8); naso (1); 
bocca (2); articolazioni 
(1); denti (2), altro (2)5. 

Perampanel (PER)53 C No dati presenti No dati presenti 

Pregabalin (PGB)61-

62 
C No dati presenti 

 
No dati presenti 

 

Primidone (PRM)63-

64 
N Ptosi renale2; emorragia3. No dati presenti 

Rufinamide (RUF)65 C No dati presenti No dati presenti 

Tiagabina (TGB)66 C No dati presenti No dati presenti 

Topiramato 
(TPM)67-69 

D Ipospadia, 
labiopalatoschisi, basso 

peso alla nascita6. 

No dati presenti 
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ANTIEPILETTICO CLASSE DI EVIDENZA MALFORMAZIONI 
MAGGIORI 

DISMORFISMI 

A. Valproico (VPA)70-

77 

X Difetto setto interatriale, 
aneurisma setto 

interatriale, idronefrosi, 
sindattilia, forame ovale 

pervio, nefrocalcinosi 
midollare bilaterale, 

agenesia renale, 
dilatazione sistema 
pericaliceale, cisti 

aracnoidea; atrofia 
cerebellare, leucomalacia 

periventricolare, 
strabismo, malformazioni 
dentarie2; difetti del tubo 

neurale, spina bifida, 
ipospadia, ritardo mentale, 

sindrome d’astinenza, 
ipoglicemia, ipotiroidismo6. 

Occhi (48); naso (35); 
orecchio (3); bocca 

(23); articolazioni (8); 
Denti (11); altro (14)5. 

Vigabatrin (VGB)78-79 C Difetti renali, cardiaci e 
genitali6. 

Occhi3. 

Zonisamide (ZNS)80-

81 
C Basso peso alla nascita, 

anencefalia, difetto setto 
interatriale6. 

No dati presenti 

Note: Le classi di sicurezza in gravidanza secondo l’FDA sono definite come: A= studi randomizzati controllati sull’uomo non dimostrano 

rischi per il feto; B= studi randomizzati controllati su animali non dimostrano rischi per il feto, ma non ci sono studi sull’uomo; C= studi su 

animali dimostrano possibili effetti avversi sul feto, ma non ci sono adeguate evidenze sull’uomo; i benefici dell’uso in gravidanza possono 

essere maggiori dei rischi; D= studi postmarketing sull’uomo dimostrano evidenze di effetti avversi sul feto, ma i benefici dell’uso in 

gravidanza possono essere maggiori dei rischi. X= controindicato in gravidanza; N= non ancora assegnato. *Australian categorisation 

system for prescribing medicines in pregnancyA= Farmaci utilizzati da un gran numero di donne in gravidanza e di donne in età fertile 

senza aumentare la frequenza di malformazioni o altri effetti dannosi diretti o indiretti sul feto; B1= Farmaci che sono stati assunti solo da 

un numero limitato di donne in gravidanza e donne in età fertile, senza aumentare la frequenza di malformazioni o altri effetti dannosi 

diretti o indiretti sul feto; studi sugli animali non hanno dimostrato una maggiore presenza di danni fetali; B2= Farmaci che sono stati 

assunti solo da un numero limitato di donne in gravidanza e donne in età fertile, senza aumentare la frequenza di malformazioni o altri 

effetti dannosi diretti o indiretti sul feto; studi sugli animali sono inadeguati o potrebbero mancare, ma i dati disponibili non mostrano 

alcuna evidenza di un aumento del danno fetale; B3= studi su animali hanno dimostrato un possibile aumento di frequenza di anomalie 

fetali; gli studi sull’uomo sono basati su piccoli campioni non rappresentativi ma non mostrano aumento di frequenza di malformazioni 

fetali; C= Farmaci che hanno causato o possono essere sospettati di provocare effetti nocivi, anche reversibili, sul feto o sul neonato senza 

causare malformazioni; D= farmaci che hanno causato o sono sospettati di aver causare o si può prevedere che causino, una maggiore 

incidenza di malformazioni fetali umane o danni irreversibili. Questi farmaci possono anche avere effetti farmacologici avversi. X= Farmaci 

che presentano un rischio così elevato di causare danni permanenti al feto che non dovrebbero essere usati in gravidanza o quando esiste 

una possibilità di gravidanza. 
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Pazienti affette da epilessia in gravidanza hanno un aumentato rischio di mortalità e 

complicanze ostetriche, compresi sanguinamento vaginale, preeclampsia e parto prematuro.                             

I neonati presentano altresì un rischio da due a tre volte maggiore rispetto alla popolazione generale 

di malformazioni congenite maggiori, probabilmente correlate a modificazioni anatomo-funzionali 

dell’utero legato all’impiego di farmaci antiepilettici.  

Valproato è il farmaco con le maggiori evidenze di teratogenicità e va evitato in maniera 

assoluta sia in gravidanza che in pazienti in età fertile sia in monoterapia che in terapia combinata 

secondo un comunicato EMA del 2014. Queste raccomandazioni nascono da una revisione di studi 

recenti in cui si evidenzia una percentuale di rischio di problemi dello sviluppo psico-motorio e 

neuro-comportamentale fino al 30-40% dei bambini di età prescolare esposti al valproato in utero 91-

95.  Successivamente una nota informativa dell’AIFA del 2016 rafforza le raccomandazioni sull’uso di 

valproato in gravidanza, ricordando che Il valproato è associato a un rischio teratogeno dose-

dipendente43,97 che aumenta quando è utilizzato in combinazione con altri trattamenti 90, anche se 

tuttavia esistono dati in letteratura che affermano che l’uso di valproato a basse dosi comporta un 

rischio teratogeno comparabile agli altri antiepilettici96. Nella nota AIFA si specifica che la frequenza 

delle malformazioni congenite in bambini esposti al valproato in monoterapia nella vita intrauterina 

è di circa il 10% ma aumenta fino al 30% circa quando il valproato è assunto in combinazione con altri 

antiepilettici. Inoltre, l’esposizione al valproato durante la vita intrauterina aumenta di circa 3 volte il 

rischio di sviluppare un disturbo dello spettro autistico e di circa 5 volte il rischio di un autismo 

infantile, nonché sembra aumentare la probabilità di sviluppare un disturbo da deficit dell’attenzione 

ed iperattività (ADHD). Sulla base di questi rischi, l’AIFA comunica che il valproato non deve essere 

utilizzato nella terapia dell’epilessia e del disturbo bipolare in corso di gravidanza e nelle bambine, 

ragazze e donne in età fertile a meno che non sia strettamente necessario, ovvero in caso di 

fallimento o mancata tolleranza di altre terapie. Infine ricorda che tutti i medicinali contenenti 

valproato sono sottoposti a Monitoraggio Addizionale.  

Alcune evidenze suggeriscono che l’associazione lamotrigina e levetiracetam in combinazione 

sono sicuri quanto la monoterapia. La lamotrigina presenta un buon livello di sicurezza durante la 

gravidanza ma è gravato da maggiore teratogenicità rispetto popolazione generale. L’esposizione 

intrauterina a lamotrigina non è stata associata ad un aumento dei tassi di malformazione rispetto a 

carbamazepina o acido valproico84.Non sono stati riscontrati, inoltre, aumenti dei tassi di aborti 

spontanei, morti alla nascita, sanguinamenti o nati piccoli per età gestazionale dopo l’esposizione 

prenatale a lamotrigina85. Se il levetiracetam viene usato durante la gravidanza, le pazienti devono 
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ricevere adeguate quantità di acido folico (0,4-5 mg / die) e le concentrazioni sieriche del farmaco 

devono essere determinate prima del concepimento, se possibile, e durante ogni trimestre, in 

particolare durante la metà del terzo trimestre86. La dose deve essere aumentata durante il terzo 

trimestre per fornire concentrazioni coerenti con quelle prima della concezione87,88.  

Il topiramato ha mostrato un rischio intermedio di malformazioni del maxillo-facciale e 

soprattutto del palato, documentate in letteratura. Dai dati presenti emerge una necessità di un 

apporto multidisciplinare integrato (ginecologi, ostetrici, medici di medicina generale, neurologi) ed 

un costante monitoraggio dei livelli plasmatici con la ricerca della minima concentrazione efficace del 

trattamento antiepilettico. Una recente metanalisi ha suggerito che l’uso di lamotrigina e 

levetiracetam non è stato associato ad un aumentato rischio di malformazioni congenite rispetto ai 

controlli, e ad un minor rischio di malformazioni cardiache, tuttavia non si hanno evidenze sufficienti 

per determinare la loro reale sicurezza in gravidanza e per quantificare il rischio teratogeno89. La 

scelta dei trattamenti farmacologici resta un momento critico e si basa su tre punti fondamentali: 

individuare un trattamento efficace con un minore effetto teratogeno, monitorare periodicamente le 

gestanti, garantire un controllo della sintomatologia epilettiforme in monoterapia. 

 

RACCOMANDAZIONI 

1. ASSUMERE LA TERAPIA REGOLARMENTE 

2. SCEGLIRE IL FARMACO CON IL MINOR RISCHIO TERATOGENO SECONDO LE EVIDENZE 

DISPONIBILI 

3. PREFERIRE LA MONOTERAPIA ALLA POLITERAPIA OVE POSSIBILE 

4. MONITORARE I LIVELLI PLASMATICI DEI FARMACI  

5. EVITARE L’USO DI VALPROATO PER IL QUALE ESISTONO FORTI EVIDENZE DI 

TERATOGENICITA’ 

6. PREFERIRE FARMACI DI NUOVA GENERAZIONE COME LAMOTRIGINA E 

LEVETIRACETAM PER I QUALI ESISTONO DATI DI MINORE TERATOGENICITA’ E 

RELATIVA SICUREZZA 

7. INTEGRARE LA TERAPIA CON SUPPLEMENTI DI ACIDO FOLICO  

8. MONITORARE IL FETO ANCHE CON CONTROLLI ECOGRAFICI DI II LIVELLO 
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