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TAKE HOME MESSAGES

L'uso di farmaci antiepilettici in gravidanza é aumentato negli ultimi anni e la loro somministrazione

puo comportare un aumento del rischio di malformazioni congenite maggiori (MCM).

La sicurezza delle terapie antiepilettiche in gravidanza é un argomento ancora molto controverso; ad
oggi, infatti, il loro utilizzo é considerato sufficientemente sicuro solo in pochi casi ed il rischio é dose-

dipendente. Il numero di dati disponibili in letteratura su tale espetto non é ancora sufficiente.

La somministrazione di valproato e topiramato si associa ad un aumentato rischio di MCM (rischio
dose-dipendente), ma non é stato riscontrato alcun aumento del rischio con la lamotrigina, la

carbamazepina, 'oxcarbazepina o il levetiracetam, e questo dato é rassicurante.

INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni I'utilizzo di terapie con farmaci antiepilettici € notevolmente aumentato anche
a causa dell'ampliamento delle loro indicazioni terapeutiche. Infatti, oltre che per I'epilessia, questi
farmaci vengono oggi utilizzati anche per il trattamento di patologie quali il disturbo bipolare, il
dolore neuropatico, I'emicrania (1). Di conseguenza anche l'uso di questi farmaci in gravidanza é
aumentato negli ultimi anni e ad oggi e scientificamente riconosciuto che vi sia un aumento del
rischio di malformazioni congenite maggiori in seguito alla somministrazione di alcuni farmaci
antiepilettici (2-3). Il trattamento con lamotrigina é risultato essere uno dei piu sicuri in gravidanza
(4-5); tuttavia, il rischio dipende sempre dalla dose somministrata (6). Anche il levetiracetam &
considerato abbastanza sicuro in termini di rischio di malformazioni maggiori congenite (MCM) ma

tale evidenza e supportata da un esiguo numero di dati (6-7).
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METODI

Questo studio si e posto l'obiettivo di esaminare la sicurezza comparativa dei trattamenti
antiepilettici monoterapici in gravidanza, valutando il rischio di sviluppare MCM, in generale e per
sottotipo di MCM. A tale scopo é stato effettuato uno studio di coorte basato sulla popolazione e sui
registri nazionali di 5 paesi Nordici, in cui e stato effettuato un confronto tra le gravidanze esposte
nel primo trimestre alla terapia con lamotrigina e quelle non esposte alla terapia con antiepilettici,
ed é stata effettuata una stratificazione dei gruppi in monoterapia in base alla dose somministrata.
Loutcome era MCM non genetiche e i sottotipi specifici. Come termine di paragone é stata scelta la
lamotrigina perché & usata sia per I'epilessia che per il disturbo bipolare e ad oggi & considerata il

farmaco piu sicuro in gravidanza.

RISULTATI

Nelle gravidanze esposte alla monoterapia con lamotrigina (n=8.339) & stato riscontrato un rischio
piu elevato di qualsiasi MCM rispetto alle gravidanze non esposte al trattamento con antiepilettici
(n=4.866.362), ma tale rischio non risultava elevato se si consideravano nell’analisi alcuni fattori di
confondimento (quali la gravidanza multipla, le indicazioni del trattamento, il diabete, I'ipertensione,
le condizioni psichiatriche, i co-trattamenti farmacologici) (aRR=0,97, IC al 95%=0,87-1,08). Rispetto
alla lamotrigina & stato osservato un aumento del rischio di malformazioni in seguito alla
somministrazione di valproato (n=2.031, aRR=2,05, IC al 95%= 1,70-2,46), topiramato (n=509,
aRR=1,81, IC=al 95%=0,72-1,15), oxcarbazepina (n=1.313, aRR=1,09, 1C95%=0,83-1,44), o
levetiracetam (n=1.040, aRR=0,78, IC 95%=0,53-1,13). Il trattamento con valproato e risultato
associato a diversi sottotipi di malformazioni, tra cui quelle a carico del sistema nervoso, cardiaco, la
Schisi orale, il piede torto e l'ipospadia. Rispetto ai soggetti non esposti al trattamento con
antiepilettici, la monoterapia con lamotrigina € risultata associata ad un aumento del rischio di
malformazioni del sistema nervoso, cardiaco e malformazioni multiple nell'analisi minimamente
aggiustata per i fattori confondenti ma non nell'analisi completamente aggiustata (vedi tabella 1). La
carbamazepina é risultata associata ad un aumento del rischio di ipospadia nell'analisi minimamente
aggiustata, ma la stima e risultata attenuata dopo un ulteriore aggiustamento (RR = 1,64, IC 95% =

0,86-3,14). Il trattamento con valproato era fortemente associato a tutti i sottotipi di malformazioni
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esaminate, sebbene i rischi fossero attenuati nelle stime completamente corrette per i fattori

confondenti (RR = 1,86 per malformazioni multiple a 6,47 per l'ipospadia) (vedi tabella 1).

LAMOTRIGINA

RR (95%Cl)

Malformazioni a carico del sistema nervoso

1,41 (0,88-2,27)

Malformazioni Cardiache

0,96 (0,81-1,13)

Schisi oro-facciali

0,84 (0,50-1,42)

Piede equino

1,04 (0,69-1,56)

Ipospadia

1,01 (0,66-1,55)

Malformazioni Multiple

0,96 (0,63-1,48)

CARBAMAZEPINA

RR (95%Cl)

Malformazioni a carico del sistema nervoso

0,70 (0,26-1,87)

Malformazioni Cardiache

0,76 (0,54-1,08)

Schisi oro-facciali

0,52 (0,13-2,09)

Piede equino

0,48 (0,18-1,27)

Ipospadia 1,64 (0,86-3,14)
Malformazioni Multiple 0,81 (0,34-1,95)
VALPROATO RR (95%Cl)

Malformazioni a carico del sistema nervoso

2,69 (1,56-4,62)

Malformazioni Cardiache

2,46 (1,97-3,07)

Schisi oro-facciali

3,21 (1,73-5,96)

Piede equino

5,04 (3,55-7,15)

Ipospadia

6,47 (4,32-9,69)

Malformazioni Multiple

1,86(0,97-3,57)

Tabella 1. Associazione tra la monosomministrazione di lamotrigina, carbamazepina o valproato nel primo trimestre di gravidanza e malformazioni
congenite maggiori

CONCLUSIONI

Il topiramato e associato ad un aumento del rischio di MCM simile a quello associato al valproato,
ma dosi piu basse possono mitigare i rischi per entrambi i farmaci. Al contrario, non e stato
riscontrato alcun aumento del rischio per la lamotrigina, la carbamazepina, 'oxcarbazepina o il
levetiracetam il cui utilizzo in terapia risulta quindi maggiormente sicuro. Tuttavia sono necessari

ulteriori studi per valutare la sicurezza di tali farmaci in gravidanza.
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