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Teratogenny wpityw
lekéw przeciwpadaczkowych

Ewa Naganska
Klinika Neurologii i Epileptologii, SPSK im. Prof. W. Ortowskiego CMKP

STRESZCZENIE
Leczenie padaczki u kobiet w okresie rozrodczym jest szczegolnie
istotnym problemem w praktyce codziennej. Najpowazniejsze wady
wrodzone, dotyczace uktadu nerwowego i serca, powstaja we
wczesnym okresie organogenezy, dlatego tak istotne jest Swiado-
me zaplanowanie cigzy i ustalenie najbezpieczniejszych form far-
makologicznego leczenia padaczki. Odsetek kobiet z dobrg kon-
trolg napadow wynosi 65-70%, niezaleznie od leku i stosowanej
dawki, dlatego zawsze nalezy dazy¢ do stosowania najmnigjszych
skutecznych dawek. Najwigksze statystycznie ryzyko wad wro-
dzonych wiaze sig z ekspozycja na dziatanie kwasu walproinowe-
go w okresie organogenezy. Okre$lenie skuteczno$ci mniejszych
dawek lekow wymaga czasem kilkumiesigcznego okresu obser-
wacji, stad szczegolne zalecenie zaplanowania cigzy. Przy ocenie
ryzyka wystapienia wad u ptodu, poza przyjmowanymi lekami prze-
ciwpadaczkowymi, nalezy uwzgledni¢ rowniez inne czynniki. Ocena
wptywu lekdw na stan ptodu i rozwoj dziecka jest mozliwa migdzy
innymi na podstawie danych pochodzacych z rejestrow obejmu-
jacych kobiety z padaczka w cigzy.
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Stowa kluczowe: leki przeciwpadaczkowe, wady wrodzone,
dawkozalezny efekt teratogenny

Leczenie farmakologiczne jest podstawowa
forma terapii pacjentéw z padaczka. Wséréd cho-
rych z napadami padaczkowymi mozna wyréznié
grupy pacjentéw wymagajacych szczegolnej uwa-
gi przy podejmowaniu decyzji o wyborze lekéw
przeciwpadaczkowych. Sytuacje zwigzane z mo-
dyfikacja leczenia przeciwpadaczkowego moga

Adres do korespondencji: dr n. med. Ewa Naganska

Klinika Neurologii i Epileptologii SPSK im Prof. Ortowskiego CMKP
ul. Czerniakowska 231, Warszawa

tel.: 22 584 11 28, faks: 22 584 13 06

Polski Przeglad Neurologiczny 2012, tom 8, 3, 129-135

Wydawca: VM Media sp. z 0.0. VM Group sp.k.

Copyright © 2012 Via Medica

mie¢ miejsce kilkakrotnie w przebiegu choroby.
Wyjatkowa podgrupa chorych sa kobiety w wieku
rozrodczym. Dolna granica wieku dziewczat podej-
mujacych wspélzycie plciowe, tym samym poten-
cjalnie zachodzgcych w cigze, obniza sie w ostatnich
latach. Decyzja o wprowadzaniu okreslonych lekéw
przeciwpadaczkowych, w aspekcie jak najwieksze-
go bezpieczenstwa dla pacjentki i jej dziecka, za-
pada wiec stosunkowo wczesnie. Pytania, na ktére
musi odpowiedzie¢ lekarz prowadzacy kobiety
z padaczka bedace w wieku rozrodczym wymagajg
gruntownej wiedzy oraz ciaglego jej uzupelniania.
Dane pochodzace z r6znego rodzaju rejestréw obej-
mujacych kobiety ciezarne przyjmujace leki prze-
ciwpadaczkowe stanowig podstawe do tworzenia
kolejnych wytycznych w tym zakresie.

Skale zagadnienia leczenia kobiet planujacych
cigze oraz ciezarnych chorujgcych na padaczke
podkreslaja dane statystyczne wskazujace, ze w po-
pulacji ogélnej okoto p6t miliona kobiet z padaczka
jest w wieku reprodukcyjnym. Czestos$¢ wystepo-
wania nowych przypadkéw padaczki rozpoznawa-
nej u kobiet w okresie rozrodczym wynosi 20-30/
/100 000/rok, a cigze kobiet z padaczka stanowia
okoto 0,3-0,7% wszystkich cigz. Badania amery-
kanskie wskazuja jednak, ze 50% ciaz nie jest pla-
nowanych, a 40% pacjentek z rozpoznang padaczka
nie konsultuje sie z lekarzem przed zajsciem w cig-
ze [1]. W ponad 90% przebiegaja one prawidiowo,
a okolo 95% kobiet rodzi zdrowe dzieci (w porow-
naniu z 98% w populacji ogélnej), 3—4 noworodki/
/1000 urodzen//rok stanowia dzieci kobiet chorych
na padaczke. Ryzyko komplikacji ciazy jest 1,5—
-3 razy wyzsze u kobiet z padaczkg otrzymujacych
leki przeciwpadaczkowe niz u kobiet, ktére nie
choruja na padaczke; w populacji kobiet zdrowych
ryzyko wystapienia wad u plodu okreslane jest
na okoto 2-3%. Ryzyko wystgpienia padaczki
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u dziecka przy obcigzeniu ta chorobg jednego z ro-
dzicow wynosi okolo 5%. Mniej wiecej 30% pa-
cjentek doswiadcza nasilenia czestoéci napadow
w czasie cigzy. Znaczna liczba napadéw padacz-
kowych w pierwszym trymestrze ciazy zwieksza
ryzyko uszkodzenia plodu do 12,3%. Natomiast
przy wystepowaniu napadéw w pézniejszym okre-
sie ciazy ryzyko takie jest okreslane na okoto 4,3%.
Nie wigze sie ono zwykle z bezposrednim mecha-
nicznym urazem plodu podczas napadu, ale na-
stepstwami niedotlenienia, przede wszystkim (ale
nie tylko) w czasie fazy tonicznej napadéw uogél-
nionych. Dzieci matek przyjmujacych leki przeciw-
padaczkowe w pewnym odsetku charakteryzuja sie
mniejsza wagg urodzeniowa, mniejsza dlugoscig
ciala oraz mniejszym obwodem glowy [2, 3].

Potencjalny teratogenny wplyw leku powinien
by¢ jednym z podstawowych elementéw pelnej
oceny i charakterystyki kazdego leku. Wszystkie
nowe leki przeciwpadaczkowe przed ich zarejestro-
waniem byly oceniane od katem wplywu na roz-
w6j plodu u zwierzat. Ocena ta nie byta natomiast
obowigzkowym elementem badan wiele lat temu,
gdy na rynek wchodzily ,stare” czy ,klasyczne”
leki przeciwpadaczkowe. Wszystkie leki przeciw-
padaczkowe sa kwalifikowane przez Food and Drug
Administration (FDA) do grupy C lub D, jako leki
o potencjalnym wplywie teratogennym. Dopiero
jednak na przestrzeni kolejnych lat stosowania tych
lekéw w populacji os6b chorych mozliwa jest
rzeczywista ocena skali problemu. Dlatego tak istot-
ne jest tworzenie rejestr6w obejmujacych jak naj-
wieksze grupy pacjentek, obserwowanych w sytu-
acjach codziennej praktyki lekarskiej, bez kryteriéw
wlaczenia czy wylaczenia, niezaleznie od liczby
stosowanych lekéw i wielkosci ich dawek. Dane
takie sa najbardziej wartosciowe dla oceny rzeczy-
wistej sytuacji, natomiast wymagajg one bardzo
szczegblowej, wnikliwej analizy i ostroznosci przy
formutowaniu wnioskéw.

Najwiekszg wartos¢ dla oceny statystycznej ma
regularna ocena i rejestracja stanu klinicznego pa-
cjentki oraz zmian w stosowaniu leczenia farma-
kologicznego, a takze szczegélowa ocena stanu
dziecka nie tylko bezposrednio po urodzeniu, ale
do konica pierwszego roku zycia. Wyniki dotych-
czas prowadzonych badan wskazuja bowiem, ze
istnieja znaczace statystycznie r6znice w odsetku
wad stwierdzanych tuz po urodzeniu w stosunku
do ich liczby po zakonczeniu pierwszego roku
zycia. Pelna ocena stanu dziecka powinna obejmo-
wacé takze réznorodne elementy rozwoju psycho-
ruchowego, czesto niemozliwe do oceny we wcze-

snym okresie noworodkowym. Z najnowszych
danych pochodzacych z Raportu Miedzynarodo-
wego Rejestru Lekow Przeciwpadaczkowych i Cia-
zy (An International Antiepileptic Drugs and Pre-
gnancy Registry, EURAP interim report XI 2012)
wynika, Ze spoéréd 431 stwierdzonych duzych wad
u dzieci w badanej prospektywnie grupie 8476 ko-
biet, 240 malformacji stwierdzono w momencie
urodzenia, a kolejnych 95 w ciggu nastepnych 12
miesiecy zycia. Ocenie podlegaja przede wszyst-
kim duze wady plodu (strukturalne defekty po-
wstale podczas organogenezy, ktére moga miec
znaczacy wplyw na dysfunkcje organizmu lub jego
$mier¢ — wady cewy nerwowej, wady serca, ma-
togtowie, wady narzadéw moczowo-plciowych,
rozszczepy wargi i podniebienia); mate wady
(strukturalne defekty stwierdzane podczas rozwoju,
ktére zaburzajg funkcje organizmu, ale nie powodujg
powaznej choroby badZ §émierci, nawet jeéli nie sg
leczone lub korygowane chirurgicznie), cechy dys-
morficzne (niezwykte cechy morfologiczne bez
medycznych konsekwencji), zaburzenia perinatal-
ne spontaniczne i sztuczne poronienia. Morfolo-
giczne wady wrodzone w wiekszosci powstaja we
wczesnym okresie, do 12. tygodnia ciazy.

W omawianej grupie 431 duzych wad wrodzo-
nych ,tylko” 80 zostalo rozpoznanych podczas
badania ultrasonograficznego; w 40 przypadkach
indukowano aborcje, stwierdzono 4 martwe poro-
dy, 3 przypadki $émierci w okresie okotoporodo-
wym i 33 zywo urodzone noworodki. Ponadto
wystapito 49 przypadkéw zaburzeni chromosomal-
nych i 15 zespoléw monogenowych: zespét Mar-
fana (n = 2), zesp6t Noonan (n = 2), stwardnienie
guzowate (n = 2), dziedziczna za¢ma wrodzona
(n = 1), dziedziczna jaskra wrodzona (n = 1), wro-
dzona kraniosynostoza (n = 1), zesp6t Di George’a
(n = 1), plodowy zesp6t walproinianowy (n = 1),
lisencefalia sprzezona z chromosomem X (n = 1),
rybia tuska sprzezona z chromosomem X (n = 1).
Przypadki 431 duzych malformacji stanowia 5,4%
wszystkich 7946 cigz poddanych analizie prospek-
tywnej (wykluczono 530 poronien samoistnych) [4].

Natomiast ,,odlegle” efekty dzialania lek6w prze-
ciwpadaczkowych na pléd dotyczace funkcji na-
rzagdéw zmystow, rozwoju psychicznego, funkcji
poznawczych mogg by¢ zwiazane ze stosowaniem
lekéw do konca cigzy. Nalezy o tym pamietac
w kontekscie niejednokrotnie konieczno$ci mody-
fikowania dawek lekéw przeciwpadaczkowych
w przebiegu ciazy w zwigzku miedzy innymi z wa-
haniem stezenia lekéw w kolejnych miesigcach
cigzy. Sytuacja taka ma miejsce najczesciej w przy-
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padku lamotryginy, okskarbazepiny, a takze lewe-
tiracetamu. W trakcie cigzy spadek stezenia lekéw
przeciwpadaczkowych, zwlaszcza w III trymestrze,
powoduje wzrost czestosci napadéw u 8-46% ko-
biet. Klirens lek6w moze wtedy zwiekszy¢ sie 3,5-
-krotnie, jednoczesnie po porodzie obserwuje sie
istotny wzrost stezenia lekéw przeciwpadaczko-
wych, co wymusza ponowne dostosowanie dawki
leku [5, 6]. Warto pamietac, ze stezenie lekéw prze-
ciwpadaczkowych bedacych induktorami enzy-
mow watrobowych wzrasta w surowicy w okresie
10-14 dni po porodzie w odréznieniu od pozosta-
Iych, ktérych stezenie moze osiaga¢ wartosci tok-
syczne juz 3—4 dni po zakonczeniu cigzy.

Przeglad pismiennictwa Swiatowego obejmujg-
cego badania prospektywne z kilkudziesieciu lat
wskazuje, ze ryzyko wad plodu w grupie pacjen-
tek z padaczka wynosi 2,3-18,6%. Zwykle podkre-
slano wyzszy odsetek wad w przypadku stosowa-
nia lekéw konwencjonalnych w poréwnaniu
z grupa lekéw nowych. U kobiet leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w monoterapii ryzyko roz-
woju wad u dzieci wynosi 3,3-4,5% [7-9]. Wiek-
szo$¢ publikacji dotyczacych teratogennego wpty-
wu lekéw przeciwpadaczkowych dotyczy oceny
sklasycznych lekéw”. Sa one obecne na rynku
znacznie dluzej, dluzszy jest okres obserwacji na-
wet odleglych objawéw niepozadanych, liczniej-
sze sg grupy pacjentek objetych obserwacja. Wy-
niki dotyczace wplywu teratogennego dziatania
kwasu walproinowego powtarzaja sie konsekwent-
nie we wszystkich badaniach prowadzonych na
calym $wiecie [10]. Stosowanie kwasu walproino-
wego bylo oceniane jako element niezalezny od
innych stosowanych lekéw oraz innych czynnikéw
mogacych mie¢ wplyw na wystapienie tego typu
powiklan [analiza wieloczynnikowa (OR, odds ra-
tio) = 7,3, p < 0,0001] [11] lub w potaczeniu
z réwnoleglym stosowaniem innych lekéw prze-
ciwpadaczkowych. [12-17].

W ostatnim okresie, ze wzgledu na rosnacy
udziat nowych lekéw przeciwpadaczkowych w te-
rapii pacjentek w wieku rozrodczym, powstaja nowe
rejestry kobiet ciezarnych z padaczka. Liczba ko-
biet przyjmujacych nowe leki przeciwpadaczkowe,
najczesciej w terapii dodanej, jest coraz wieksza,
a dane ich dotyczace coraz bardziej reprezentatyw-
ne. Najczesciej stosowanym lekiem z tej grupy jest
lamotrygina, ktéra przez dlugi okres byta uwaza-
ny za lek ,stosunkowo bezpieczny w ciazy”.

W ramach Miedzynarodowego Rejestru Cigzy
i Lamotryginy (International Lamotrigine Pregnancy
Registry), prowadzonego przez ponad 18 lat, pro-

spektywnej ocenie poddano czestos¢ wad wrodzo-
nych u dzieci narazonych na dzialanie lamotryginy
w pierwszym trymestrze zycia ptodowego. W ba-
danej grupie lamotrygine w monoterapii stosowa-
fo 1558 kobiet. Wystapienie duzych wad stwier-
dzono w 35 przypadkach (2,2%); odsetek wad byt
wiekszy podczas stosowania lamotryginy w poli-
terapii, w tym w polaczeniu z kwasem walproino-
wym w 150 przypadkach (10,7%). Przy potacze-
niu lamotryginy z innymi lekami (bez kwasu
walproinowego) wady wystapily u 430 dzieci
(2,8%) [18]. Wyniki Pélnocnoamerykaniskiego Re-
jestru Ciaz i Lekéw Przeciwpadaczkowych (North
American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry)
[19] réwniez dotyczyly miedzy innymi oceny efek-
tu dziatania teratogennego lamotryginy. Zgloszo-
no 15 malformac;ji (2,7%) wéréd dzieci z 564 cigz
z ekspozycja na lamotrygine stosowang w mono-
terapii w pierwszym trymestrze ciazy, rozpozna-
no 5 przypadkéw izolowanego rozszczepu podnie-
bienia (8,9/1000 przy zaktadanym ryzyku 0,5-2,6/
/1000). We wnioskach z opracowania stwierdzo-
no, ze kobiety przyjmujace lamotrygine w pierw-
szym trymestrze cigzy wykazuja 10-krotnie wyzsze
ryzyko urodzenia dziecka z rozszczepem wargi,
rozszczepem podniebienia lub wada podwdéjna.
Tak wysokie wskazniki wystepowania tej wady nie
zostaly potwierdzone w innych rejestrach.
Niektore firmy farmaceutyczne produkujace
nowe leki przeciwpadaczkowe prowadza podob-
ne rejestry majace na celu ocene dziatania produ-
kowanych przez nie lekéw. Do takich nalezy Re-
jestr Ciazowy UCB. Dane opublikowane w 2010
roku wskazuja, ze sposréd 415 zgtoszonych pacjen-
tek w cigzy stosujgcych lewetiracetam w latach
2004-2009, z ktérych ocenie poddano 385 cho-
rych, a ktérych obserwacja prowadzona byta do
zakonczenia ciazy, stwierdzono 365 zywych uro-
dzen. W 26 przypadkach obserwowano wystapie-
nie wad wrodzonych, w tym: u 10 dzieci matek
przyjmujacych w ciazy lewetiracetam w monote-
rapii od I trymestru; 14 dzieci matek przyjmuja-
cych lewetiracetam w politerapii — w 7 przypad-
kach w potgczeniu z lamotryging, 2 — z fenytoina,
1 — z fenobarbitalem, 1 — z karbamazeping i fe-
nytoina, 1 — z kwasem walproinowym. Dane te
nie sg, réwniez wedlug opinii ekspertéw przy UCB
AED Pregnancy Registry, wystarczajace do wycia-
gania ostatecznych wnioskéw. Keppra jest lekiem
zakwalifikowanym do kategorii ciazowej C [20].
Najnowsze wyniki rejestru australijskiego wska-
Zuja, ze nie znaleziono wyraznej r6znicy miedzy
klasycznymi i nowymi lekami przeciwpadaczko-
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Tabela 1. Wptyw ekspozycji na leki przeciwpadaczkowe podczas cigzy na rozwoj dziecka (lek , klasyczny” v. ,nowy”

(zrodio [22])
Rozwoj Lewetiracetam Kwas walproinowy Grupa kontrolna
(n =51) (n = 44) (n =97)

Lokomotoryczny 97,36 84,66 95,24
Spoteczny 98,00 89,82 97,95
Styszenie i mowa 100,57 90,48 101,27
Koordynacja wzrokowo-ruchowa 101,88 88,21 97,43
Funkcje wykonawcze 101,75 88,88 101,48
Catkowity wspotczynnik rozwoju 99,96 87,93 98,87

wymi, poza kwasem walproinowym, w aspekcie
teratogennego wplywu na ptéd [21].

Warto zwr6ci¢ uwage na poréwnanie wplywu
klasycznego (kwas walproinowy) i nowego (lewe-
tiracetam) leku przeciwpadaczkowego na elemen-
ty psychoruchowego rozwoju dziecka. Oceniano
je z wykorzystaniem skali Griffiths Mental Deve-
lopment Scale, umozliwiajacej ocene dziecka juz
w okresie noworodkowym. Dane zdecydowanie
wskazujg na korzystniejszy efekt dziatania leweti-
racetamu (wartosci poréwnywalne w uzyskanymi
w grupie kontrolnej dzieci zdrowych matek)
(tab. 1) [22].

W Polsce powolano Ogélnopolskie Centrum
Padaczki dla Kobiet w Ciazy (OCPK), ktérego ba-
dania uzupelniaja dane rejestru EURAP. Liczba
zgloszen pacjentek z Polski jest bardzo mata (ok.
40 pacjentek do 2010 roku). Liczba zgltoszonych
pacjentek dostepna na stronie www.eurapinterna-
tional.org jest na biezaco aktualizowana, a szcze-
gbotowa analiza statystyczna ukazuje sie w postaci
raportéw dwa razy w roku. Ostatni raport EURAP
z listopada 2011 roku wskazuje, ze do rejestru zgto-
szono 16 938 kobiet, ale w ocenie statystycznej
wzieto pod uwage tylko te, dla ktérych sa dostep-
ne informacje dotyczace calego okresu przebiegu
cigzy oraz obserwacja urodzonych dzieci do ukoni-
czenia przez nie pierwszego roku zycia. W grupie
kobiet ciezarnych w obserwacji prospektywne;j
(zgloszonych do rejestru przed ukonczeniem 16. tyg.
ciazy), obejmujacej 8476 kobiet, monoterapia byta
stosowana przez 6774 kobiet (79,9%), dwa leki
przyjmowato 1361 kobiet (16%), 3 leki i wiecej sto-
sowato 243 kobiet (2,9%). W badanej grupie bylo
98 kobiet (1,2%) z padaczka, ktére nie przyjmowa-
ty lekéw przeciwpadaczkowych w pierwszym try-
mestrze cigzy.

Najczesciej stosowanymi lekami w monoterapii
byty: karbamazepina (n = 1989), lamotrygina

(n = 1986), kwas walproinowy (n = 1442), feno-
barbital (n = 318), okskarbazepina (n = 284), le-
wetiracetam (n = 253). Zwraca uwage coraz wiek-
szy udzial lamotryginy stosowanej w monoterapii
u kobiet w ciazy i zmniejszajgca sie liczba pacjen-
tek otrzymujacych w tym czasie preparaty kwasu
walproinowego. Najczestsze polaczenia lekowe
obejmowaly lamotrygine + kwas walproinowy
(n = 193), lamotrygine + lewetiracetam (n = 99);
karbamazepine + lamotrygine (n = 96), karbama-
zepine + lewetiracetam (n = 76), karbamazepine
+ fenobarbital (n = 68), karbamazepine + kwas
walproinowy (n = 64). Wyrazny jest rosnacy udziat
~nowych” lekéw przeciwpadaczkowych (zwlasz-
cza lamotryginy i lewetiracetamu) stosowanych
w terapii dodanej. Leki nowej generacji byly przyj-
mowane w r6znych kombinacjach w liczbie: lamo-
trygina— 710 ciaz, lewetiracetam — 321 ciaz, topi-
ramat — 234, okskarbazepina — 132, gaba-
pentyna — 52, wigabatryna — 36, zonisamid — 19,
pregabalina — 11, tiagabina — 8 cigz.

Istotnym zagadnieniem jest, przewijajacy sie
w wiekszosci badan, element zaleznosci wystepowa-
nia wad wrodzonych u plodu od dawki przyjmo-
wanych lekéw przeciwpadaczkowych. Wczesniej
publikowane wyniki dotyczyly okreslenia ,bez-
piecznej” dawki kwasu walproinowego oraz lamo-
tryginy. Z danych Brytyjskiego Rejestru Ciaz (2005)
wynikato, ze ryzyko wystapienia wad przy stoso-
waniu VPA w dawce do 1000 mg/d. wynosito 5,1%,
w przypadku lamotryginy w dawce dobowej do
200 mg ryzyko wynosito 2,1%, natomiast przy po-
nad 200 mg/d. ryzyko wzrastalo do 5,4%.

Do czasu opublikowania najnowszych wynikéw
(EURAP — International Registry of Antiepileptic
Drugs and Pregnancy) w mozliwych przypadkach
zalecano stosowanie dawki dobowej kwasu wal-
proinowego nie wyzszej niz 800 mg/d. i lamotrygi-
ny nizszej niz 200 mg. Powyzej tych dawek obser-
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Tabela 2. Zalezny od dawki efekt teratogenny najczesciej stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych w monoterapii

w | trymestrze cigzy (EURAP 2011) (zrédto [23])

Leki przeciwpadaczkowe Dawka dobowa

< 400
400-1000
> 1000
< 300
> 300
< 700
700-1500
> 1500

Karbamazepina

Lamotrygina

Kwas walproinowy

Wady do pierwszego Wady do pierwszego

miesigca zycia (%) roku zycia (%)
1,3 3,4
3,2 5.3
7.7 8,7
1,7 2,0
3,6 4,5
4,2 5,6
9,0 10,0
23,2

wowano znacznie wyzsze ryzyko wystepowania
wad wrodzonych u dzieci.

Najnowszy raport z rejestru EURAP [4] nie za-
wiera odniesienia do poszczegélnych dawek lek6w
w polaczeniu ze stwierdzanymi wadami wrodzo-
nymi. Dane takie zostaty opublikowane w , Lancet
Neurology” w czerwcu 2011 roku [23]. Znajduje
sie w nim ocena zaleznego od dawki efektu dziata-
nia teratogennego najczesciej stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych w monoterapii — kwasu
walproinowego, karbamazepiny, lamotryginy i fe-
nobarbitalu, stosowanych w momencie poczecia,
z podzialem na poszczegdlne przedzialy dawek
(tab. 2.) [23].

Lamotrygina jest uwazana za jeden z ,najbez-
pieczniejszych” lekéw przeciwpadaczkowych dla
kobiet w okresie rozrodczym. Wyniki analizy wielo-
czynnikowej wskazujg, ze ryzyko wad przy dawce
lamotryginy ponizej 300 mg/d. jest nizsze niz pod-
czas stosowania kwasu walproinowego i fenobarbi-
talu we wszystkich badanych dawkach oraz karba-
mazepiny w dawce dobowej powyzej 400 mg. Nalezy
pamietac, ze nie sa to dawki ekwiwalentne [23].

W ramach prowadzonych badan prébowano
poszukiwaé zwiazku miedzy rodzajem leku prze-
ciwpadaczkowego a typem stwierdzanej wady wro-
dzonej. Fenytoinie przypisywano powodowanie
dysmorfizmu twarzy, rozszczepu wargi i podniebie-
nia, wady serca, hipoplazji palcéw, okreslajac ten
zesp6t wad jako ptodowy zesp6t hydantoinowy [24],
natomiast fenobarbital, primidon najczesciej laczo-
no z wadami serca i rozszczepem podniebienia [25].
Ze stosowaniem kwasu walproinowego wigzano
wystepowanie gléwnie wady cewy nerwowej,
wady twarzoczaszki, wady sercowo-naczyniowe
oraz wylewy wewnatrzczaszkowe. W latach 80.

XX wieku okreslono zespét wad nazwany ptodo-
wym zespolem walproinianowym. Przypomina on
plodowy zesp6t hydantoinowy. Cechy dysmorficz-
ne twarzy spotykane u dzieci z zespolem walpro-
inianowym obejmujg: dtuga rynienke podnosows,
krétki nos, przodopochylenie nozdrzy, ptaska na-
sade nosa, zmarszczki nakatne, dtuga i waska gérna
warge, gruba dolna warge, mikrostomie, przerze-
dzenie brwi w linii §rodkowej, opuszczone w dé6t
kaciki ust, niekiedy hiperteloryzm [26]. Wydaje sie
jednak, ze okreslenie ,,plodowy zespdt lekéw prze-
ciwpadaczkowych” nie znajduje pelnego uzasad-
nienia.

Nie ma danych wskazujacych na laczenie wy-
stepowania jednego typu wady u dziecka z przyj-
mowaniem przez matke okre$§lonego leku przeciw-
padaczkowego w odniesieniu do nowych lekéw
przeciwpadaczkowych. Z rejestru North American
Antiepileptic Drug Pregnancy Registry z 2010 roku
wynikat wniosek o znacznie wyzszym odsetku roz-
szczepow podniebienia u dzieci matek przyjmuja-
cych lamotrygine [26, 27] — dane te nie zostaly
potwierdzone w innych badaniach i wymagaja
dalszej obserwaciji.

Pozostaje pytanie dotyczace mechanizmu tera-
togennosci lekow przeciwpadaczkowych. Nie zna-
leziono do tej pory wyjasnienia rzeczywistego
mechanizmu tego niekorzystnego zjawiska. Dlate-
go najbardziej prawdopodobna wydaje sie teoria
wieloczynnikowa. Do prawdopodobnych mecha-
nizmow teratogennosci lekow przeciwpadaczko-
wych nalezg dziatanie epoksydéw (fenytoina, kar-
bamazepina sg utleniane do epoksydéw) oraz
obecnos¢ aktywnych metabolitéw (VPA-2-propyl-
-4-pantotenowy kwas(4-en) [28]. Karbamazepina
jest prawie w calosci metabolizowana najpierw do
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10,11-epoksydu, a nastepnie do 10,11-dihydroksy-
du. Znaczenie przypisuje sie¢ zaré6wno polimorfi-
zmowi, jak i niedoborowi hydroksylazy epoksydo-
wej, odpowiedzialnej za przeksztatcanie epoksydéw.
Okreslono takze, ze kwas walproinowy podnosi ste-
zenie pochodnej epoksydowej karbamazepiny w su-
rowicy przez hamowanie hydrolazy epoksydowej.
Z tym faktem moze sie wigza¢ wyjatkowo duze ry-
zyko wystepowania wad wrodzonych w przypad-
ku jednoczesnego stosowania karbamazepiny i kwa-
su walproinowego wynoszace 24% [29].

Wielokrotnie zwracano uwage na mozliwy
wplyw niedoboru kwasu foliowego u kobiet w cig-
zy zwiekszajacy ryzyko wad u wrodzonych.
Zmniejszone stezenie kwasu foliowego moze by¢
indukowane przez leki przeciwpadaczkowe. Kwas
walproinowy i karbamazepina sa antagonistami
kwasu foliowego, a karbamazepina, fenytoina, fe-
nobarbital upoéledzaja jego wchlanianie. Ponadto
kwas walproinowy hamuje aktywnoéé¢ formylo-
transferazy glutaminianowej, tym samym wywie-
rajac wplyw na wytwarzanie kwasu folinowego.
W rozwazaniach nalezy takze uwzgledni¢ czynniki
genetyczne w aspekcie polimorfizmu enzyméw
metabolizujacych leki przeciwpadaczkowe oraz
hamowanie metabolizmu folianéw i interakcje
metabolitéw lekéw przeciwpadaczkowych z recep-
torami dla glikokortykoidéw [30]. Zwraca uwage
niskie stezenie kwasu foliowego u kobiet, ktérych
dzieci urodzily sie z wadami (5,8%). Wszystkie
kobiety planujace cigze maja zalecane stosowane
kwasu foliowego w dawce dobowej wynoszacej
0,4-5 mg. Zaskakujace okazaly sie wnioski z reje-
stru EURAP z grudnia 2011 roku, wskazujgce na
znaczny wzrost ryzyka wad u dzieci kobiet stosu-
jacych kwas foliowy. Wyniki sa kontrowersyjne:
wydaje sie, ze przy ich ocenie nalezy wzia¢ pod
uwage fakt, ze kwas foliowy jest zwykle stosowa-
ny przez kobiety wstepnie kwalifikowane do gru-
py wyzszego ryzyka powiklan, stad by¢ moze nie-
korzystny wynik w tej grupie. Wyniki Rejestru
Brytyjskiego opublikowane w 2009 roku pokazy-
waly, ze kwas foliowy nie ma wplywu na wyste-
powanie wad u plodu.

Wyniki r6znych rejestréw sg r6zne, poniewaz
grupy pacjentek nie sa homogenne i r6zne sa tak-
ze kryteria czasowe oceny stanu dziecka, stad
wnioski nalezy wyciaga¢ z duza ostroznoscia.

Podsumowanie

Biorac pod uwage wyniki wielu badan obejmu-
jacych coraz wieksze grupy kobiet, rodzi sie pyta-
nie, czy istnieje idealny lek dla kobiet? Taki, ktéry

zapewnia kontrole napadéw stosowany w mono-
terapii, wykazuje niski stopien Igczenia sie z bial-
kami, brak utleniajacych sie metabolitéw, korzyst-
ny metabolizm (bez indukcji P450, bez tworzenia
wolnych rodnikéw, bez obnizania stezen folia-
now). Cechy te mozna przypisa¢ wiekszosci no-
wych lekéw przeciwpadaczkowych. Leki kon-
wencjonalne sg lepiej poznane, wciaz czesciej
stosowane, ale ich przyjmowanie wiaze sie ze
zwiekszonych ryzykiem dziatan teratogennych.
Dlatego tak wazne jest objecie kompleksowa opieka
kobiet w wieku rozrodczym chorujacych na pa-
daczke. Swiadome zaplanowanie cigzy pozwala na
dostosowanie leczenia (monoterapia, leki o przed-
luzonym dziataniu, nowe leki przeciwpadaczko-
we) oraz prewencyjne stosowanie kwasu foliowe-
go, co, jak wykazaly r6zne badania, zmniejsza
ryzyko wystapienia wad wrodzonych u ptodu. Naj-
nowsze wyniki wskazuja, ze odsetek kobiet bez na-
padow padaczkowych jest podobny przy stosowa-
niu wszystkich badanych lekéw we wszystkich
badanych dawkach i wynosi 65-70%. Nalezy wiec
dazy¢ do stosowania mozliwie najmniejszych da-
wek lekéw i modyfikacji (zmniejszania dawki
w mozliwych przypadkach) jeszcze przed plano-
wana ciaza. Najwieksze ryzyko wystapienia wad
wrodzonych u dziecka wiaze sie ze stosowaniem
preparatéw kwasu walproinowego, jednak obecnie
brak alternatywy w leczeniu pacjentek z padaczka
pod postacia napadéw pierwotnie uogdlnionych,
czy zespoléw padaczkowych, takich jak mlodzieni-
cza padaczka miokloniczna. Zaleca sie szeroko za-
krojone informowanie pacjentek o ryzyku zwigza-
nym z przyjmowaniem tych preparatow.
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