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Streszczenie

Powszechnie wiadomo, ze leki stosowane w terapii epilepsji nie s3 pozbawione wptywu na pléd. Odpowiednie
zaplanowanie cigzy, wczeéniejsza konsultacja z lekarzami ginekologiem i neurologiem oraz nierzadko modyfi-
kacja dotychczasowego leczenia pozwalajg znacznie zmniejszy¢ ryzyko wystapienia wad wrodzonych u dziecka.
Prawidfowe zaprojektowanie farmakoterapii wymaga zaréwno doboru skutecznej substancji leczniczej, jak réwniez
szczegolowej analizy jej specyfiki pod katem oddzialywania na rozwijajacy si¢ organizm oraz zmian farmakoki-
netyki leku w okresie cigzy. Efekty stosowania klasycznych lekdw przeciwpadaczkowych, w poréwnaniu z lekami
nowej generacji, zostaly dokladniej poznane, ze wzgledu na mnogo$¢ badan przeprowadzonych wéréd populacji
kobiet cigzarnych. Obszerna wiedza, ktérg posiadamy wskazuje jednak na ich wysoka teratogennos¢. Szansg na
unikniecie malformacji u ptodu moze by¢ réwniez ograniczenie liczby stosowanych lekéw oraz redukcja dawki.
Rozwigzania te, nie zawsze jednak pozwalaja kontrolowa¢ objawy choroby. (Farm Wspot 2014; 7: 77-85)

Stowa kluczowe: efektywnosc terapii, bezpieczeristwo terapii, leki przeciwpadaczkowe, cigza
Summary

It is well known that antiepileptic drugs (AED) can affect prenatal development. Appropriate pregnancy plan-
ning, prior consultation with gynecologist and neurologist and modification of previous treatment can significantly
reduce the risk of birth defects. Proper pharmacotherapy design requires the selection of an effective drug substance
and detailed analysis of its impact on the developing organism and changes in the pharmacokinetics of the drug
during pregnancy. Classical AEDs compared with the new generation drugs, had been well examined and their
effect on the population of pregnant women had been described. Results, however, shows their high teratogenicity.
Limiting the number of drugs and reducing the dose are also thought to decrease the risk of fetus malformations.
However, these solutions may lead to poor seizure control. (Farm Wspot 2014; 7: 77-85)

Keywords: therapy effectiveness, therapy safety, antiepileptic drugs, pregnancy
Wstep u 3-4 pacjentek na 1000 cigz [2,3], chociaz niektérzy
Epilepsja nalezy do najczestszych probleméw autorzy podaja, ze dotyczy nawet 1% populacji kobiet

neurologicznych, z jakimi zmagajg si¢ ginekolodzy cigzarnych [2,4]. Epilepsja jest choroba przewlekts,
i potoznicy [1]. Szacuje si¢, ze padaczka wystepuje wymagajaca czgsto diugotrwatlej terapii. Mimo, ze
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w wiekszo$ci przypadkéw udaje si¢ ja z powodze-
niem kontrolowa¢ stosujac leki przeciwpadaczkowe
(LPP) [5], farmakoterapia prowadzona u kobiet
ciezarnych oraz planujacych zajscie w ciaze stanowi
dla wielu lekarzy i farmakologéw nie lada wyzwanie
[6]. Wymaga bowiem analizy korzysci wynikajacych
z zapewnienia wysokiej skutecznoscileczenia i w kon-
sekwencji kontroli napadéw u pacjentki, jak réwniez
ryzyka szkodliwego dzialania na ptéd wynikajacego
ze specyfiki przyjmowanych lekéw przeciwkonwul-
syjnych [1,7]. U przewazajacej liczby pacjentek sto-
sujagcych LPP, konieczne jest kontynuowanie terapii
w okresie cigzy [1], gdyz powiklania mogace wystapi¢
z powodu niekontrolowanych drgawek, niejednokrot-
nie przewyzszaja ryzyko farmakoterapii z uzyciem
LPP [6,8]. Napady, w szczego6lnosci te o charakterze
toniczno-klonicznym, mogg prowadzi¢ do powaznych
uszkodzen plodu m.in. niedotlenienia, bradykardii,
krwotokéw wewnatrzczaszkowych, co moze skutkowaé
poronieniem lub przedwczesnym porodem, a takze
opdznieniem rozwoju poznawczego dziecka [3,9-11].
Z drugiej strony za$, terapia LPP moze skutkowa¢ m.in.
opo6znieniem rozwoju ptodowego, wigkszymi i mniej-
szymi wadami wrodzonymi (dysmorfie), zaburzeniami
funkcji poznawczych i rozwoju intelektualnego [6].
Wystepujace nieprawidlowosci u niemowlat i dzieci,
zaczeto klasyfikowacl jako tzw. fetal anticonvulsant
syndrome. Jest to zespo6l zaburzen fizycznych i psy-
chospolecznych, ktoéry wystepuje na skutek narazenia
w trakcie zycia ptodowego na dziatanie LPP, w szcze-
golnosci na leki klasyczne: barbiturany, fenytoine,
karbamazepine i kwas walproinowy [12,13]. Badanie
przeprowadzone przez Moore’a i wsp. [14] na grupie
57 dzieci, u ktorych stwierdzono fetal anticonvulsant
syndrome dowiodlo szerokiej skali nieprawidlowosci,
jakie wystepuja u potomstwa, ktorych matki w czasie
cigzy przyjmowaty LPP. Oprécz czgsto wymienia-
nych uszkodzen jak wrodzone wady cewy nerwowej,
wady serca, dysmorfizm twarzoczaszki, u znaczniej
liczby dzieci zaobserwowano wiotkos$¢ stawdw (70%),
zapalenie ucha srodkowego (33%), krétkowzroczno$é
(34%). U ponad 80% dzieci stwierdzono zaburzenia
behawioralne oraz cechy autystyczne, a takze problemy
w uczeniu si¢ i obnizenie inteligencji werbalnej. Warto
réwniez zaznaczy¢, ze mimo iz objawy dysfunkcji
wywolanych wigkszoscia LPP wykazujg podobien-
stwo, nierzadko istnieje mozliwo$¢ wyrdznienia cech
charakterystycznych, stad coraz czeéciej definiuje sig
oddzielnie poszczego6lne syndromy np. plodowy zesp6t
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hydantoinowy (podczas narazenia na pochodne hydan-
toiny - fenytoing) czy syndrom walproinowy [3,14-16].

Zmiany w farmakokinetyce lekéw

W okresie cigzy w organizmie kobiety zachodzi
wiele zmian mogacych wptywac na procesy LADME,
atym samym na skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia.
Pomimo iz wigkszo$¢ LPP charakteryzuje si¢ wysoka
biodostepnoscia, czeste wymioty, zaburzenia pH soku
zoladkowego oraz zmiany motoryki przewodu pokar-
mowego mogga znacznie zaburzac absorpcje substancji
aktywnej, powodujac zmniejszenie iloécileku osiggaja-
cej krazenie ogélne [5,17,18]. Zwigkszenie ilo$ci wody
w organizmie, a w konsekwencji objetosci krwi kraza-
cej, skutkuje zwigkszeniem objetosci dystrybucji (Vd)
wielu lekéw przy jednoczesnym zmniejszeniu stezenia
leku we krwi [17,19]. W czasie cigzy obserwuje si¢ takze
indukgj¢ izoenzymoéw cytochromu P450, powodujaca
nasilenie metabolizmu wielu LPP [10]. Zwigkszenie
aktywnosci CYP jest jednym z najwazniejszych
mechanizméw prowadzacych do zmian stezenia lekow,
w szczegolnosci tych, ktdre eliminowane sg pod posta-
cig glukuronidéw (tj. lamotrygina, okskarbazepina,
kwas walproinowy) [17]. Zwieksza sie takze o0 50-80%
przeptyw krwi przez nerki, ro$nie wspélczynnik prze-
saczania ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate;
GFR) oraz klirens lekdw, zmniejszajac stezenie lekow
eliminowanych gléwnie droga nerkowsa (gabapen-
tyna, lewetiracetam, wigabatryna) [17,19]. W trakcie
ciazy zmniejsza si¢ tez stezenie albumin i kwas$niej
al- glikoproteiny, wigzacych leki i warunkujacych ich
transport [17,18]. Skutkuje to zmniejszeniem stezenia
catkowitego leku oraz zaburzeniem réwnowagi pomie-
dzy iloscig leku zwigzanego a frakcja niezwigzana.
Zmniejszenie ilo$ci farmakologicznie aktywnej frakcji
wolnej, nie zawsze jest proporcjonalne do spadku ste-
zenia catkowitego leku. Brak liniowosci obserwujemy
m.in. dla fenytoiny (zmniejszenie stezenia catkowitego
waha si¢ w granicach 55-61%, natomiast dla formy
wolnej 16-31%) i kwasu walproinowego (stezenie
catkowite moze si¢ zmniejszy¢ o 50%, natomiast ilo§¢
frakcji niezwigzanej o 0-29%) [8,17]. Warto jednocze-
$nie zaznaczy¢, ze tylko wolna forma leku jest zdolna
do przenikania przez tozysko i oddziatywania na ptéd
(16]. Dlatego tez w przypadku wymienionych powyzej
lek6w, zaleca sie pomiar stezania leku niezwigzanego
zbialkami i traktowania tej warto$ci jako referencyjnej
[5]. Ze wzgledu na trudnosé¢ w oszacowaniu istotnosci
klinicznej odchylen LADME wynikajacych ze zmian
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zachodzacych w organizmie kobiety ci¢zarnej oraz
toksycznego wplywu przyjmowanej przez pacjentke
dawki na ptéd, zaleca si¢ monitorowanie poziomu
lekéw juz od I trymestru cigzy [8].

Teratogennosé lekéw
przeciwpadaczkowych

Ze wzgledu na range problemu, coraz liczniejsze
o$rodki badawcze zajmujg si¢ oceng szkodliwo$ci LPP
w cigzy, podejmujgc m.in. proby oszacowania czesto$ci
wystepowania wad wrodzonych (ang. major conge-
nital malformation; MCM) w zaleznosci od rodzaju
zastosowanej terapii, a takze jej wplywu na rozwdj
intelektualny dzieci. W wielu krajach prowadzone s
rejestry kobiet ciezarnych chorujacych na padaczke
w ramach miedzynarodowego programu EURAP
- Europejski Rejestr Lekéw Przeciwpadaczkowych
i Ciazy (ang. European Registry of Antiepileptic Drugs
and Pregnancy), ktérego celem jest poréwnanie bez-
pieczenstwa réznych terapii z uwzglednieniem ryzyka
wystapienia uszkodzen u ptodu. Obecnie w tym pro-
gramie uczestniczg 42 panstwa, w tym Polska [20].

Dostepna literatura fachowa dostarcza wielu
danych na temat MCM. Najczesciej wystepujace powi-
klania po ekspozycji na wybrane LPP zostaty zebrane
w Tabeli I. Badania prowadzone w tym zakresie r6Znig
sie pomiedzy sobg m.in. liczebnoscig grup badanych
i metodyka, a czesto réwniez wartosciami uzyski-
wanych wynikéw. Wiele prac badawczych w swoich
analizach nie uwzglednia innych czynnikéw mogacych
wplywad na czesto$¢ wystepowania nieprawidlowosci,
takich jak obecnos¢ wad wrodzonych w rodzinie,
stosowania w trakcie cigzy uzywek badz warunkéw
socjoekonomicznych [13,21]. Wyniki uzyskiwane
w réznych oérodkach sg trudne do poréwnania ze
wzgledu na brak jednolitych kryteriéw klasyfikacji
wad wrodzonych. Ponadto, znaczna cze$¢ uszkodzen
nie ujawnia sie w okresie plodowym czy bezposrednio
po urodzeniu, lecz jest diagnozowana na p6zniejszych
etapach rozwoju dziecka [8]. W literaturze MCM
definiowane sa zazwyczaj jako strukturalne niepra-
widlowosci majace znaczenie medyczne, chirurgiczne,
funkcjonalne lub kosmetyczne, powstajace podczas
organogenezy i wykryte bezposrednio po urodzeniu
lub w pierwszych 6 tygodniach zycia [13,21]. Ryzyko
wystapienia tych wad jest szacowane na 4-8% i jest
$§rednio 2- do 3-krotnie wigksze u kobiet leczacych
si¢ LPP w zestawieniu z populacja ogélng [22,23].
Metaanaliza opracowana przez Tomson’a i Battino
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TabelaI. Najczesciej wystepujace powiklania po
ekspozycji na wybrane LPP
TableI.  The most common malformations after

exposure to selected LPP

Powiktania po ekspozycji
na LPP

Wady cewy nerwowej,
rozszczep kregostupa

Wady serca: ubytek przegrody
miedzykomorowej
Znieksztatcenia twarzoczaszki,
rozszczep podniebienia
Spodziectwo

Uszkodzenia konnczyn
Polidaktylia

Kraniosynostoza

Porencefalia

Zwezenie aorty

Hiperteloryzm

Lek przeciw-
padaczkowy

Kwas
walproinowy
[15,21,33,40]

Karbamazepina
[10,12,34,37,40]

Uszkodzenie cewy nerwowej,
rozszczep kregostupa

Wady serca

Znieksztatcenia twarzoczaszki,
rozszczep podniebienia

Uszkodzenia w obrebie uktadu
moczowo-ptciowego
Hipoplazja palcow
Dyzmorfizm twarzy, kroétki,
szeroki nos

Hirsutyzm

Hiperteloryzm

Zaburzenia wzrostu

Fenytoina
[14,16,23]

Fenobarbital
[23,39,40]

Hiperteloryzm

Rozszczep wargi i podniebienia
Wady serca i uszkodzenia

w uktadzie krgzenia

Znieksztatcenia w obrebie

Lamotrygina

[16,21,50] twarzoczaszki, rozszczep warg
i podniebienia
Spodziectwo
Defekty w uktadzie
pokarmowym
Topiramat Znieksztatcenia w obrebie
[16,21,50] twarzoczaszki, rozszczep warg

i podniebienia
Spodziectwo

[16] w oparciu o 26 opublikowanych prac, wykazala
pojawienie sie MCM u potomstwa kobiet leczacych
epilepsje lekami przeciwkonwulsyjnymi na poziomie
6,1%. Wartos¢ ta malata do 2,8%, gdy kobiety choru-
jace nie stosowaly leczenia LPP oraz do 2,2% w grupie
kontrolnej. Dzieci kobiet leczonych LPP ze wzgledu
na wystepowanie innych wskazan niz padaczka
(np. choroba dwubiegunowa, migrena, bdl neuropa-
tyczny) byly obarczone poréwnywalnym ryzykiem
wystapienia wad wrodzonych jak w przypadku tych
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stosujgcych LPP w ramach terapii przeciwpadacz-
kowej [24]. Jak wskazuje Naganska [2], mechanizm
dzialania teratogennego LPP nie zostal jednoznacznie
wyjasniony i czesto jest okreélany jako wieloczyn-
nikowy. Jedng z postulowanych teorii jest niedobor
kwasu foliowego, niezbednego do prawidtowego
rozwoju cewy nerwowej. Niedobdr ten moze wynikaé
z antagonistycznego dziatania niektérych LPP (m.in.
karbamazepiny i kwasu walproinowego) wobec kwasu
foliowego. Inng prawdopodobna przyczyng moze by¢
obecno$¢ aktywnych metabolitéw kwasu walproino-
wego oraz powstawanie epoksydéw i wolnych rodni-
kéw. Niektorzy autorzy zwracaja réwniez uwage na
genetyczng podatnos$¢ niemowlat/matek na dzialanie
pro-teratogenne LPP [2,5,24]. Badanie przeprowadzone
przez Vajda i wsp. [25] wykazalo, ze jezeli u pierwszego
dziecka, ktérego matka stosowata leki przeciwpadacz-
kowe, pojawita sie wada wrodzona, to w przypadku
stosowania tej samej terapii podczas kolejnych cigz,
ryzyko wystapienia MCM rosnie. Korelacja byta szcze-
golnie widoczna przy zastosowaniu kwasu walproino-
wego. Ryzyko dotkniecia wadg wrodzong w kolejnych
cigzach wynosito wéwczas powyzej 50% [14, 25]. Warto
jednak zaznaczy¢, ze u kolejnych dzieci obserwowano
rézne rodzaje malformacji [25]. Jak wskazujg autorzy,
opisane zjawisko moze potwierdza¢ istnienie gene-
tycznych czynnikéw predysponujacych wystapienie
dzialania teratogennego LPP [14,25,26].

Terapia przeciwpadaczkowa wigze sie rowniez ze
zwigkszong liczbg poronien oraz urodzen martwych,
a takze wystepowaniem nieprawidlowosci chromoso-
malnych u ptodu [13,20,27]. Dokladana liczba sponta-
nicznych aborcji jest trudna do oszacowania, gdyz do
poronien czesto dochodzi na bardzo wezesnym etapie
cigzy, co utrudnia ich wykrycie [13]. Dotychczas prze-
prowadzone badania wskazujg rowniez, ze niemowleta
poddawane w trakcie zycia plodowego ekspozycji na
LPP rodzg si¢ mniejsze od innych dzieci - dotyczy to
dlugosci ciala, obwodu glowy oraz masy urodzeniowej
[28,29], przy czym najwieksze obnizenie masy urodze-
niowej zaobserwowano w przypadku przyjmowania
przez ciezarng pacjentke okskarbazepiny i karbama-
zepiny [28].

Leki przeciwpadaczkowe
Leki I generacji

Mimo ze klasyczne leki przeciwpadaczkowe
posiadaja udowodnione niekorzystne oddzialtywanie
na piéd (Tabela II), jak pokazuje raport EURAP,

80

wciaz sg bardzo czesto stosowane u kobiet ciezarnych
(Tabela III). Leki I generacji pomimo swoich licznych
wad (m.in. nieliniowa/skomplikowana kinetyka, wiele
dziatan niepozadanych, indukcja enzyméw watro-
bowych, liczne interakcje) wykazuja jednak znaczng
skuteczno$¢ w kontroli napadéw, a w przypadku
niektérych typow padaczki (tj. mlodzieficza padaczka
miokloniczna) wydaja si¢ by¢ jedynym skutecznym
rozwigzaniem [8,12].

Tabela II. Klasyfikacja lekéw przeciwpadaczkowych
w odniesieniu do ryzyka ich stosowania
w okresie cigzy [30]

Antiepileptic drugs pregnancy
classification [30]

Table II.

Klasyfikacja

Australian

Lek przeciw- Drug

Food and Drug

padaczkowy Administration Evaluation
(USA) Committee
(Australia)
| generacja
Karbamazepina D D
Kwas D D
Walproinowy
Fenobarbital D D
Etosuksymid C D
Fenytoina D D
Klonazepam D C
(monoterapia)
D
(politerapia)
Il generacja
Lamotrygina C B,
Lewetiracetam C -
Okskarbazepina C -
Topiramat C -
Gabapentyna C B,
Wigabatryna - D
Zonisamid C -
Tiagabina C -
Pregabalina C -
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Tabela III. Liczba cigz narazonych na poszczegélne LPP
w monoterapii wg raportu EURAP [20]

Table III. Number of pregnancies exposed to
different AEDs during monotherapy
according to the EURAP report [20]

Lek
przeciwpadaczkowy

Liczba cigz narazonych
na ekspozycje

Lamotrygina 2294
Karbamazepina 2133
Kwas walproinowy 1540
Lewetiracetam 345
Fenobarbital 338
Okskarbazepina 333
Fenytoina 153
Topiramat 150
Klonazepam 64
Prymidon 46
Gabapentyna 43
Klobazam 18
Etosuksymid 15
Vigabatryna 7
Zonisamid 6
Pregabalin 6
Inne 37

Kwas walproinowy

Kwas walproinowy, ktéry przez wiele lat byl
lekiem pierwszego rzutu m.in. w terapii napadéw
uogdlnionych, okazatl si¢ by¢ najbardziej teratogen-
nym lekiem z grupy klasycznych LPP [19,31]. Lek ten
charakteryzuje sie wysoka skuteczno$cig w zapobie-
ganiu napadom oraz szerokim wachlarzem wskazan.
W przypadku idiopatycznej padaczki uogdlnione;j
czy mlodzienczej padaczki mioklonicznej, czesto jest
najbardziej efektywng forma leczenia [12], dlatego
pomimo wysokiego ryzyka wystapienia malformacji
u ptodu, bywa stosowany u kobiet w wieku rozrodczym.
Ryzyko wystapienia MCM u ptodu wynosi 6,2-17,4%
[21,32]. Liczne badania wykazaly, ze ekspozycja na
kwas walproinowy w pierwszych tygodniach ciazy,
w poréwnaniu z narazeniem na inne LPP, znacznie
cze$ciej powoduje powazne zaburzenia prawidlowego
rozwoju dziecka [13,27,33]. Stosowanie walproinianu
w I trymestrze ciazy zostalo powigzane z wystepo-
waniem charakterystycznych wad wrodzonych m.in.
rozszczepieniem kregostupa i wadami cewy nerwowej,
spodziectwem, czyli zlokalizowaniem uj$cia cewki
moczowej po brzusznej stronie pracia, a takze znie-
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ksztalceniem twarzoczaszki i wrodzonymi wadami
serca [15,32-34]. Warto zauwazy¢, Ze zaobserwowano
dodatnig korelacje pomiedzy czesto$cig wystepowania
MCM a dawkg przyjmowana przez pacjentke [31,35].
Obecnie zaleca si¢ unikanie stosowania kwasu walpro-
inowego przez kobiety planujace macierzynstwo oraz
stosowanie alternatywnych terapii.

Karbamazepina

Karbamazepina jest najczesciej stosowanym LPP
I generacji przyjmowanym przez kobiety ciezarne
(Tabela ITI). W poréwnaniu z kwasem walproinowym,
charakteryzuje sie znacznie stabszym dzialaniem
teratogennym - ryzyko MCM waha si¢ w przedziale
2,2-6,3% [21,36]. Dostepne zrodta wskazujg na zblizone
prawdopodobienstwo wystapienia wad wrodzonych
w populacji dzieci narazonych na ekspozycje w okresie
prenatalnym i w populacji ogélnej [5]. Wsérdd charak-
terystycznych MCM wywotanych stosowaniem karba-
mazepiny najczeéciej wymienia si¢ uszkodzenie cewy
nerwowej oraz rozszczep kregostupa [12,34,37,38].
Inne malformacje obejmuja wrodzone wady serca,
rozszczepienie wargiispodziectwo, cho¢ nie wszystkie
badania potwierdzaja sugerowang zalezno$¢ pomiedzy
stosowaniem karbamazepiny w ciazy a zwiekszona
czestoscig wystepowania wymienionych MCM [37].

Fenytoina

W latach 70. ubiegtego stulecia, ze stosowaniem
fenytoiny przez kobiety ciezarne powigzano wystepo-
wanie charakterystycznych objawéw u noworodkéw,
zwanych plodowym zespotem hydantoinowym [16].
Obejmowaly one prenatalne i postnatalne zahamo-
wanie wzrostu u dzieci, zmiany dysmorficzne twarzy,
znieksztalcenia palcow spowodowane nieregularnym
kostnieniem oraz op6znienie rozwoju [16,23]. Wyniki
przeprowadzonych badan wskazuja, ze ryzyko wysta-
pienia wad wrodzonych w nastepstwie terapii fenytoing
siega od 2,9% do 7,0% [13,36].

Fenobarbital

Obecnie w krajach europejskich i USA barbiturany
nie sg stosowane jako leki I rzutu w leczeniu epilepsji.
Coraz czeéciej pochodne kwasu barbiturowego sa
zastepowane lekami nowszymi. Jednakze, ze wzgledu
na niski koszt i skutecznosé, w niektdrych rejonach
$wiata stanowia wcigz znaczacy odsetek srodkow
wykorzystywanych w terapii przeciwpadaczkowej
[16,27,39]. Opublikowane wyniki analiz wskazuja
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na nawet dwukrotny wzrost ryzyka wystapienia wad
wrodzonych u ptodu w poréwnaniu z innymi LPP
(z wyjatkiem kwasu walproinowego) [39]. Wsréd naj-
czedciej wystepujacych uszkodzen u dzieci wymienia
si¢ wrodzone wady serca oraz rozszczep w obrebie
twarzoczaszki [39,40].

Leki II generacji

Aktualny stan wiedzy pozwala wskaza¢ na wiele
zalet, ktérymi charakteryzujg si¢ nowe leki przeciw-
padaczkowe: sg one lepiej tolerowane przez pacjentow,
majg bardziej przewidywalng farmakokinetyke oraz
w mniejszym stopniu wplywaja na metabolizm innych
lekéw [41]. Ponadto wiekszo$¢ z nich nie wykazuje
interakeji ze skladnikami preparatéw antykoncep-
cyjnych, dlatego sa preferowane w terapii u kobiet
w wieku rozrodczym [19]. Jak wskazuja Landmark
i wsp. [42] w Norwegii leki IT generacji (lamotrygina,
gabapentyna, topiramat) cieszg sie wiekszg popularno-
$cig wérod kobiet, podczas gdy mezczyznom czesciej
przepisywane sa leki konwencjonalne. Warto jednak
zauwazyc, ze o ile lekiI generacji zostaly poddane wie-
lokierunkowym analizom, o tyle na temat nowszych
preparatéw posiadamy czesto skapa ilo$¢ danych,
stad potrzebne sg dalsze badania nad ich wplywem
na organizm kobiety ciezarnej i wystepowaniem wad
wrodzonych u plodu.

Lamotrygina

Lamotrygina wydaje sie by¢ najlepiej przebada-
nym lekiem przeciwpadaczkowym II generacji [19].
Charakteryzuje si¢ mniejszym dzialaniem terato-
gennym na ptéd w poréwnaniu z lekami konwen-
cjonalnymi, dlatego czgsto jest polecana kobietom
w wieku rozrodczym jako alternatywa dla kwasu
walproinowego [19,21,31]. Wada tego leku moze by¢
nasilona eliminacja w czasie cigzy (nawet trzykrotny
wzrost klirensu w poréwnaniu z okresem przed kon-
cepcja), co moze wymagaé zwiekszenia dawki leku
w celu utrzymania kontroli napadéw [12,16]. Ryzyko
wystapienia MCM w trakcie monoterapii lamotryging
szacowane jest na 1,8-5,2% [36,43]. Wyniki badania
przeprowadzonego przez Holmes i wsp. [44] wskazuja,
ze u dzieci narazonych na ekspozycj¢ na lamotry-
gine w pierwszym trymestrze cigzy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko wystapienia rozszczepienia wargi
i podniebienia.
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Topiramat

W 2011 roku topiramat zostat zaliczony przez
FDA do kategorii D [16], ze wzgledu na udowodnione
ryzyko wystgpienia rozszczepienia wargi i podniebie-
nia u dzieci, ktore w okresie ptodowym byty poddane
ekspozycji na ten lek. Ogolne ryzyko wystapienia MCM
jest poréwnywalne do innych lekéw i wynosi 3,2-7,1%
[21,36]. Warto jednak zaznaczy¢, ze ryzyko pojawienia
sie rozszczepu wargi w tej grupie dzieci, bylo nawet
dziesigciokrotnie wyzsze niz w populacji ogolnej [13].
Noworodki, ktorych matki w okresie cigzy stosowaty
topiramat cechowata réwniez mniejsza masa urodze-
niowa w poréwnaniu z grupg kontrolng [16,45].

Inne leki II generacji

Okskarbazepina wydaje si¢ by¢ lekiem o stosun-
kowo niewielkiej toksycznoéci. Badania przeprowa-
dzone w Argentynie [46] wykazaly pojawienie si¢ wady
wrodzonej tylko u 1 noworodka, spoéréd 55 narazo-
nych na ekspozycje na lek w trakcie zycia ptodowego
(0,02%). Inne analizy szacujg ryzyko wystgpienia MCM
przy zastosowaniu okskarbazepiny w monoterapii
na 2,4-3,3% [8,19]. Niewielkie ryzyko MCM (0-1,6%)
oszacowano réwniez dla lewetiracetamu [19,21,36].
Lek ten cieszy si¢ coraz cze¢stszym zastosowaniem
u kobiet w wieku rozrodczym, gdyz oprécz niskiego
ryzyka malformacji u plodu, jest dobrze tolerowany
i skuteczny w zapobieganiu napadom [16]. Nalezy
jednak raz jeszcze podkresli¢, ze wiele lekéw przeciw-
padaczkowych II generacji nie zostalo wystarczajaco
doktadnie przebadanych, aby oceni¢ ich rzeczywisty
wplyw na rozwijajacy si¢ ptod.

Monoterapia a politerapia oraz efekt
zalezny od dawki
Ograniczenie wystepowania napadéw w przy-
padku niektérych typéw epilepsji niejednokrotnie
wymaga przyjmowania wiecej niz jednego leku.
Stosowanie politerapii przez kobiety ciezarne wigze
sie jednak ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia wad
wrodzonych u niemowlat w poréwnaniu z monoterapia
[21]. Na to ryzyko wptyw ma przede wszystkim kom-
binacja zastosowanych lekéw, w mniejszym stopniu
liczba przyjmowanych preparatéw.
Do najczesciej stosowanych politerapii zaliczamy
jednoczesne przyjmowanie [20]:
¢ lamotryginy i kwasu walproinowego
e lamotryginy i lewetiracetamu
e karbamazepiny i lamotryginy



FARMACJA WSPOLCZESNA 2014;7: 77-85

e karbamazepiny i lewetiracetamu
¢ karbamazepiny i fenobarbitalu
o karbamazepiny i kwasu walproinowego

Liczne analizy dowodza, ze prawdopodobien-
stwo wystapienia MCM znacznie zwieksza sie, jezeli
pacjentka przyjmuje kwas walproinowy w polaczeniu
z innymi lekami [21,23]. Holmes i wsp. [47] wskazuja,
ze jednoczesne przyjmowanie lamotryginy i kwasu
walproinowego powoduje wzrost ryzyka MCM do
9,1%, podczas gdy lamotrygina stosowana w pola-
czeniu z innym LPP wykazuje prawdopodobienstwo
wystapienia malformacji na poziomie 2,9%. Podobna
zalezno$¢ obserwujemy w przypadku karbamazepiny
- stosowana lacznie z walproinianem sodu skutkuje
ryzykiem wystgpowania wad wrodzonych na poziomie
siegajacym nawet 15,4%, podczas gdy w przypadku
terapii faczonej z innymi LPP (np. lamotryging), nie
obserwuje sie znaczacego wzrostu ryzyka w poréw-
naniu z monoterapig.

Szkodliwe dziatanie LPP jest rowniez silnie uza-
leznione od przyjmowanej dawki. W badaniu prze-
prowadzonym przez Tomson’a i wsp. [31] oszacowano
czesto$¢ wystepowania wad wrodzonych u dzieci po 12
miesiacach od urodzenia, poddanych w trakcie zycia
plodowego ekspozycji na rézne dawki LPP. Wysoka
korelacja pomiedzy zastosowana dawka a ryzykiem
wystapienia malformacji zostala zaprezentowana
w Tabeli IV. Istotny wzrost czestotliwosci MCM

obserwowano w przypadku stosowania duzych dawek
kwasu walproinowego, fenobarbitalu i karbamazepiny.
Ryzyko wad wrodzonych w przypadku lamotryginy
wzrastalo ponad trzykrotnie przy dawce > 300 mg/
dobe w poréwnaniu z najmniejszg zastosowang dawka
(< 100 mg), jednakze w odniesieniu do innych LPP,
wciaz byta to jedna z najnizszych wartosci. Majac na
uwadze powyzsze, kobietom planujacym ciaze zaleca
sie stosowanie najmniejszych dawek efektywnych oraz
monoterapii.

Podsumowanie

Leki stosowane w terapii epilepsji zaliczane sa
do jednych z najbardziej teratogennych lekéw prze-
pisywanych kobietom w wieku rozrodczym [48].
Odpowiednio dobrany sposéb leczenia pozwala jednak
znacznie zmniejszy¢ ryzyko wystapienia powiktan
u dziecka. Niestety nie ma mozliwoéci wyznaczenia
jednoznacznego schematu postepowania dotyczacego
opieki nad kobietg cigzarng i jej farmakoterapii. Kazda
pacjentka wymaga indywidualnej oceny, zdiagnozo-
wania choroby, okreélenia typu napadéw i dobrania
terapii z uwzglednieniem mozliwego dzialania tera-
togennego. Najkorzystniejszg ze wzgledu na bezpie-
czenstwo dziecka formg terapii jest stosowanie jednego
leku, w mozliwie najmniejszej dawce pozwalajacej
kontrolowa¢ objawy choroby [10]. Zlecane jest tez
unikanie przyjmowania kwasu walproinowego, szcze-
golnie w wysokich dawkach [13]. Wciaz jednak trwaja

Tabela IV. Czestos¢ wystepowania MCM u dzieci w pierwszych 12 miesigcach zycia po ekspozycji na rézne dawki

wybranych LPP [27,31]

Table IV. MCM incidence in first 12 months of life among children exposed to different doses of LPP during

their prenatal life [27,31]

Monoterapia Dawka dobowa % MCM
Karbamazepina <400 mg 3,4%
400-1000 mg 5,3%
> 1000 mg 8,7%
Kwas walproinowy < 700 mg 5,6%
700-1500 mg 10,4%
> 1500 mg 24.2%
Lamotrygina < 100 mg 1,3%
100-300 mg 2,0%
> 300 mg 4,5%
Fenobarbital < 150 mg 5,4%
> 150 mg 13,7%

83




FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2014;7:77-85

poszukiwania ,leku idealnego”, ktéry w monoterapii
zapewnilby kontrole napadéw, posiadajac jednoczesnie
korzystne parametry farmakokinetyczne (tj. niewielki
stopien wigzania si¢ z biatkami, brak wplywu na
enzymy watrobowe i stezenie kwasu foliowego) [2,49].
Mimo szerokiego wachlarza preparatéw dostepnych
na polskim rynku, wybor najodpowiedniejszej formy
terapii nie jest zadaniem tatwym, gdyz wymaga roz-
wazenia zaréwno korzysci dla matki, jak i potencjal-
nego ryzyka dla ptodu. Wpltyw lekéw klasycznych na
organizm kobiety ciezarnej jest wprawdzie mozliwy
do przewidzenia, lecz wigze si¢ z ryzykiem wystgpie-
nia MCM u dziecka. Nowe leki przeciwpadaczkowe,
mimo iz zakwalifikowane jako bezpieczniejsze, zostaly
poddane mniejszej liczbie analiz, a tym samym ich sto-
sowanie wigze si¢ z ryzykiem wystapienia nieoczekiwa-
nych i nieopisanych wczeéniej dzialan niepozadanych.
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