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Streszczenie

Abstract

Padaczka nalezy do najczestszych schorzen osrodkowego ukladu nerwowego i dotyka okolo 50 mln ludzi na $wiecie. Jest to
heterogenna jednostka chorobowa, zwigzana z réznymi manifestacjami klinicznymi i objawami wspotistniejacymi (takimi
jak zaburzenia neurorozwojowe), co warunkuje rézna odpowiedz na leki i rézne rokowanie. Dowody kliniczne wskazujg na
istnienie padaczek i zespoléw padaczkowych zaleznych od plci. Hormony plciowe zenskie i meskie wplywaja na prég
pobudliwosci drgawkowej moézgu. Dobrze znanym przykladem jest padaczka katamenialna, w ktorej mechanizmy
neurohormonalne zalezne od cyklu miesigczkowego wplywaja na wystepowanie drgawek. Progesteron to hormon
przeciwdrgawkowy, natomiast estrogeny moga dziala¢ zaréwno pro-, jak i przeciwdrgawkowo, w zaleznosci od stanu
fizjologicznego. Inaczej niz w przypadku progesteronu, potencjalny wplyw modulacji progu drgawkowego przez testosteron
jest ztozony. W modelach zwierzecych, ale takze w badaniach klinicznych testosteron nasila wystepowanie drgawek poprzez
swdéj metabolizm do estrogenéw. W pracy przedstawiono zagadnienia wplywu lekéw przeciwpadaczkowych na potomstwo
matek chorych na padaczke (wady wrodzone, mniejsza masa urodzeniowa, zaburzenia neurorozwojowe). Zbiorcze dane
wskazujg na najwieksza teratogenno$¢ w czasie ekspozycji na kwas walproinowy i inne leki przeciwpadaczkowe stosowane
w politerapii. Wplyw na rozwéj ptodu moga mie¢ tez inne czynniki: cigzko$¢ samej padaczki, rodzaj napadow, iloraz
inteligencji matki, status socjoekonomiczny oraz narazenie na czynniki toksyczne (réwniez alkohol i pozostale uzywki).
W opiece nad kobietg w wieku rozrodczym chora na padaczke powinno sie dazy¢ do optymalnego doboru lekow
przeciwpadaczkowych jeszcze przed planowanym zajsciem w cigze.

Stowa kluczowe: padaczka, hormony plciowe, cigza

Epilepsy is one of the most frequent diseases of the central nervous system and affects about 50 million people in the world.
It is a heterogeneous disease entity associated with various clinical manifestations and coexisting symptoms (such as
neurodevelopmental disorders), resulting in different response to medication and different prognosis. Clinical evidence
points to the existence of epilepsy and epilepsy syndromes dependent on sex. Female and male sex hormones affect the brain
convulsion threshold. Catamenial epilepsy is a well-known example here, in which the neurohormonal mechanisms
dependent on the menstrual cycle affect the occurrence of convulsions. Progesterone is an anticonvulsant hormone, while
oestrogens can be both pro- and anticonvulsant, depending on the physiological state. Unlike in the case of progesterone, the
influence of the potential convulsion threshold modulation of testosterone is complex. In animal models, but also in clinical
trials, testosterone intensifies the occurrence of convulsions through its metabolism to oestrogens. The paper presents the
effects of antiepileptic drugs on the offspring of mothers with epilepsy (congenital malformations, lower birth weight, and
neurodevelopmental disorders). Aggregate data indicate the highest teratogenicity of the exposure to valproic acid and other
antiepileptics used in polytherapy. Other factors may also influence foetal development: severity of epilepsy itself, the type
of seizures, mother’s intelligence quotient and socioeconomic status as well as the exposure to toxic agents (including alcohol
and other stimulants). The optimal selection of antiepileptic drugs should be sought even before the planned pregnancy in
the care of women at childbearing age suffering from epilepsy.
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EPIDEMIOLOGIA

kowego ukladu nerwowego. Dotyka okoto 50 mln

ludzi na $wiecie, z czego w Europie choruje miedzy
2,6 a 6 mln. W Polsce na padaczke cierpi okolo 400 tysiecy
0s6b.
Zgodnie z klasyfikacja Miedzynarodowej Ligi Przeciwpa-
daczkowej (International League Against Epilepsy, ILAE)
w zaleznosci od etiologii mozna wyodrebni¢ padaczki
o podlozu genetycznym, strukturalnym, metabolicznym,
immunologicznym, infekcyjnym i nieznanym. Heterogen-
no$¢ padaczek, zwigzana z rézng manifestacjg kliniczna
i czestotliwoécia napaddw oraz czesto wspdlistniejacymi

P adaczka jest jednym z najczestszych schorzen osrod-

objawami, takimi jak zaburzenia neurorozwojowe, warun-
kuje rézna odpowiedz na leki i odmienne rokowanie.

Do rozpoznania padaczki konieczne jest wystapienie dwoch
nieprowokowanych lub odruchowych epizodéw napado-
wych w odstepie dluzszym niz 24 godziny albo tylko jed-
nego nieprowokowanego lub odruchowego napadu z ryzy-
kiem nawrotu szacowanym na przynajmniej 60%. Trzecia
mozliwo$¢ stanowi rozpoznanie zespotu padaczkowego.
Badania epidemiologiczne wykazuja, ze w krajach zachod-
nich rozpowszechnienie padaczki waha si¢ w przedziale
6,2-7,6/100 000 osob. Zapadalnos¢, czyli liczba nowych
zachorowan w ciggu roku na 100 000 mieszkancow, wynosi
68-74 przypadkow i jest nieznacznie nizsza u kobiet. Duze
rozbieznosci w oszacowaniach liczby chorych wynikaja
z braku precyzyjnych narzedzi epidemiologicznych. Dane
moga wygladac zupelnie inaczej, gdy zakwalifikowane jako
padaczka zostang napady objawowe (wystepujace w ostrym
okresie choroby) i napady prowokowane, w tym drgawki
goraczkowe.

W krajach rozwijajacych sie statystyka jest mniej korzystna:
zapadalno$¢ waha sie od 100 do 190 przypadkow na
100 tysiecy. Wynika to zapewne z gorszej opieki medycz-
nej (réwniez opieki okotoporodowej), chordb infekcyjnych
oraz urazow glowy.

Zapadalno$¢ wykazuje roznice w zaleznosci od grupy wie-
kowej. Najwigksza jest w 1. roku zycia, z czasem nieco
spada i utrzymuje si¢ na stalym poziomie do konca pierw-
szej dekady. Wérdd dorostych w §rednim wieku ma naj-
nizszg warto$¢, potem jednak, po 65. roku zycia, gwalttow-
nie wzrasta. Wérdd osob, ktore ukonczyty 75 lat, wynosi
150/100 000 na rok.

Kumulacyjna zachorowalno$¢ na padaczke, czyli praw-
dopodobienstwo zachorowania w ktéryms okresie zycia,
wynosi 2-4%. Prawdopodobienstwo przebycia przynaj-
mniej jednego napadu w zyciu to w przyblizeniu 8%, ale
jesli wliczy¢ ostre objawowe napady i drgawki goraczkowe,
wskaznik wzrasta do 10% przed 80. rokiem Zycia (Behr
et al., 2016; Brodie i Schachter, 2003; Jedrzejczak i Mazur-
kiewicz-Beldzinska, 2017).

Smiertelno$¢ chorych na padaczke jest 2-3 razy wyz-
sza niz w populacji ogélnej. Wiagze si¢ to przede wszyst-
kim z choroba bedaca bezposrednig przyczyng padaczki,
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przykladowo z udarem, guzem, wada moézgu. Istotnymi
czynnikami wplywajacymi na $émiertelnoé¢ sg takze urazy,
utoniecia i zaostrzenia napadéw padaczkowych w prze-
biegu choroby podstawowej. Ryzyko wystapienia SUDEP
(sudden unexpected death in epilepsy) - zespolu naglej
$mierci u 0s6b z padaczka - jest szacowane na 2%, jed-
nak w przypadku lekoopornosci moze wzrosng¢ nawet do
20%. Nashef definiuje SUDEP jako niespodziewang, nagla
$mier¢, ktéra nie ma zwigzku z urazem, utonieciem czy
samobojstwem. Z definicji SUDEP wykluczony jest udoku-
mentowany stan padaczkowy, natomiast w badaniach post
mortem nie stwierdza si¢ zmian anatomicznych ani substan-
cji toksycznych mogacych odpowiada¢ za zgon. Wigksze
zagrozenie SUDEP wystepuje u miodych mezczyzn z napa-
dami toniczno-klonicznymi przyjmujacych subterapeu-
tyczne dawki lekdw przeciwpadaczkowych. Warto podkre-
§li¢, ze w 40% przypadkow przyczyna zgonu u chorych na
padaczke jest pozamozgowa (Nashef et al., 1998).

KLASYFIKACJA NAPADOW
PADACZKOWYCH

Badania epidemiologiczne sprzed 2010 roku opierajg sie
na starszej klasyfikacji napadow, opracowanej przez ILAE
w roku 1981, ktéra dzielita napady na czesciowe i uogdl-
nione oraz niesklasyfikowane. W 2010 roku ILAE opu-
blikowata raport specjalny, zawierajacy nowa klasyfika-
cje napadow padaczkowych i zespoléw padaczkowych,
a w 2107 - kolejne jej ulepszenie. Okreslenie ,,napady czeg-
$ciowe” zastagpiono nazwg ,ogniskowe”; opisano ich mani-
festacje kliniczng i stopien zaburzen $wiadomosci oraz
przedstawiono lokalizacje i rozwdj napadu. Dawne ,,napady
wtornie uogélnione” odpowiadajg obecnie ,,napadom ogni-
skowym z wtérng ewolucja do obustronnych napadéw
uogolnionych’, a ,napady pierwotnie uogélnione” zostaty
zastapione koncepcja ,,gwaltownego zajecia obustronnego
sieci neuronalnych korowych i podkorowych”.

CZESTOSC NAPADOW

Czestos¢ napadow ogniskowych i napadéw uogdlnionych
rozni sie miedzy opracowaniami w zaleznosci od tego,
czy zastosowano dodatkowe narzedzie — badanie elektro-
encefalograficzne (EEG). Bez oceny EEG istnieje tenden-
cja do przeszacowywania liczby napadéw uogolnionych,
jako ze napady wtdrnie uogélnione sg trudne do identy-
fikacji bez elektroencefalografii. I tak w Europie czgstos¢
rozpoznania napadéw uogolnionych dla catej popula-
cji waha si¢ od 17 do 60%, a napadéw niesklasyfikowa-
nych - od 2 do 8%. W populacji dorostych czestos¢ napa-
déw ogniskowych waha sie od 55 do 83%, podczas gdy
napadéw uogdlnionych - od 6 do 32%. W populacji dzie-
ciecej przedzialy te wynosza 42-60% dla napadéw ogni-
skowych 1 30-58% dla uogoélnionych. Napady niesklasyfi-
kowane stanowia 8-20% (Jedrzejczak, 2006; Rejdak et al.,
2016; Steinborn, 2017).
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ROZNICE PLCI A PADACZKA

Dowody kliniczne wskazujg na istnienie padaczek i zespo-
tow padaczkowych zaleznych od plci i wieku.

Opierajac si¢ na duzych badaniach epidemiologicznych,
mozna stwierdzi¢, iz padaczka wystepuje nieznacznie cze-
$ciej u mezczyzn niz u kobiet (50,7 vs 46,2 na 1 000 000).
Roznica wynika z przewagi padaczek ogniskowych, zwig-
zanych z czestszymi strukturalnymi uszkodzeniami mézgu
u mezczyzn. Przewaga osob plci meskiej thumaczona jest
takze wiekszg wrazliwoscig i sktonnoscia do epileptogenezy
w przebiegu uszkodzen strukturalnych moézgu (Perucca
etal., 2014).

Zespol Westa, czyli encefalopatia padaczkowa, najczesciej
rozpoczynajaca si¢ w niemowlectwie, jak rowniez zwigzane
z wiekiem specyficzne zespoly padaczkowe, takie jak zespot
Landaua-Kleffnera, padaczka z cigglymi wyladowaniami
we $nie wolnofalowym, zespot Dravet i padaczka z mioklo-
nicznymi napadami nieswiadomosci, czeéciej dotycza plci
meskiej - podobnie jak ogniskowa dysplazja korowa, rozne
typy malformacji kory mézgowej i okotokomorowa hete-
rotopia guzkowa.

Odwrotna tendencje obserwuje sie w grupie padaczek
uogodlnionych oraz idiopatycznych z prawdopodobnym
tlem genetycznym. Charakterystyczne jest znacznie wiek-
sze ich rozpowszechnienie wérdd pacjentow plci zenskiej.
Dziecieca padaczka z napadami nie§wiadomosci (child-
hood absence epilepsy, CAE) wystepuje 2-5 razy czesciej
u dziewczynek, mlodzienicza padaczka z napadami nieswia-
domosci (juvenile absence epilepsy, JAE) - 3 razy czesciej,
a mlodzienicza padaczka miokloniczna (juvenile myoclonic
epilepsy, JIME) - 1,5 raza czesciej. Mechanizmy odpowie-
dzialne za wskazane dysproporcje nie sg znane (Perucca
et al., 2014; Qureshi i Mehler, 2014).

Rozwoj badan genetycznych umozliwil wyodrebnienie
grupy padaczek uwarunkowanych genetycznie, ktore roz-
wijaja sie u 0sob plci zenskiej. Mutacja w genie PCDH19
klinicznie manifestuje si¢ jako powazny, na szczescie
rzadki zespol padaczkowy wystepujacy tylko u dziewczat.
Gen PCDH19, zlokalizowany na chromosomie X, koduje
protokadheryne, ktora nalezy do rodziny bialek podtrzy-
mujacych komunikacje miedzy komoérkami centralnego
ukladu nerwowego i przekazywanie sygnatéow miedzyko-
morkowych, a takze tworzenie oraz integracje sieci synap-
tycznych. W przypadku mutacji funkcjonalnos¢ protokad-
heryny jest obnizona lub nie wystepuje wcale. Zaburzenie
funkgji biatka prowadzi do trudnych do opanowania drga-
wek ogniskowych we wczesnym okresie zycia, trwajacych
dni, a nawet tygodnie. Czesto zespot ten faczy sie z upo-
$§ledzeniem umyslowym (wyrazonym w réznym stop-
niu), zaburzeniami zachowania i cechami autystycznymi.
Choruja kobiety, heterozygotyczne nosicielki mutacji, nato-
miast mezczyzni pozostaja bezobjawowi (Depienne ef al.,
2011; Duszyc et al., 2015). Charakterystyczne jest obni-
zone stezenie allopregnanolonu — neurosteroidu naturalnie
wystepujacego w mozgu (Reddy, 2017).
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Dobrze znanym przykladem padaczki zaleznej od plci
jest padaczka katamenialna, zwigzana z cyklem miesiacz-
kowym. Okolo 70% kobiet chorych na padaczke podaje,
ze do$wiadcza wzrostu czestosci napadow w konkretnych
fazach cyklu. Objawy okreslane jako napady zgrupowane
lub klastery istotnie pogarszaja jakos¢ zycia pacjentek.
Uwaza sie, ze okoto 1/3 kobiet z lekoopornymi napadami
cze$ciowymi ztozonymi moze mie¢ wlasnie padaczke kata-
menialna. Fizjologiczne podstawy rozwoju choroby sa zwia-
zane ze zmiana stezet hormonéw plciowych i ich wpltywem
na neurony w zaleznosci od fazy cyklu miesigczkowego.
Nalezy zwrdci¢ uwage na réznice migdzy kobietami maja-
cymi cykle owulacyjne i bezowulacyjne. Ocena wystepo-
wania lub niewystepowania owulacji jest mozliwa dzigki
pomiarowi poziomu progesteronu miedzy 20. a 22. dniem
cyklu. Wartosci nizsze niz 5 ng/ml wskazuja na cykl bez-
owulacyjny. Czestos¢ drgawek toniczno-klonicznych jest
wieksza w cyklach bezowulacyjnych, co ma zwigzek ze
wzrostem stezenia estradiolu w surowicy w stosunku do
progesteronu. Drgawki w cyklach bezowulacyjnych poja-
wiajg sie najczeéciej poza okresem okolomenstruacyjnym,
a ich wystepowanie wigze si¢ ze wzmozonym ryzykiem bez-
plodnosci (Bangar et al., 2016).

W czasie cyklu menstruacyjnego wyréznia sie trzy okresy
mozliwego zaostrzenia napadéw: okres okotomiesiacz-
kowy, okres okoloowulacyjny oraz cala drugg potowe cyklu.
Najczesciej zaostrzenie napaddw przypada na okres oko-
fomiesigczkowy (C1), miedzy 25. dniem cyklu a 3. dniem
cyklu nastepnego. Wzrost nasilenia napadéw moze wyste-
powac przed miesigczka, w jej trakcie i po niej. Druga co do
czestosci zaostrzen jest faza okotoowulacyjna (C2), miedzy
10. a 14. dniem cyklu, a trzecia - faza lutealna (C3), z inten-
syfikacja napadéw miedzy 17. dniem cyklu a 3. dniem cyklu
kolejnego. Fazy C1 i C3 sg zwigzane ze spadkiem poziomu
progesteronu, a C2 - ze wzrostem poziomu estrogenow.
Padaczka katamenialna jest choroba nabyta i dotychczas
nie znaleziono dowoddw na jej genetyczne komponenty
(Reddy, 2017). Pod uwage brano réznorodne mechani-
zmy odpowiedzialne za zaostrzenia napadéw: zmiennos¢
stezen lekow przeciwdrgawkowych, zmiany zawartosci
wody i elektrolitow, fizjologiczne réznice w stezeniach
hormonéw plciowych. Istniejg tez doniesienia, zgod-
nie z ktérymi na czestos¢ napadéw wplywaja ognisko-
wos¢ i lateralizacja ogniska padaczkowego (Bangar et al.,
2016; Depienne et al., 2011). Roznice widoczne sg takze
w zaleznosci od masy ciala, aktywnosci kompleksu enzy-
mow cytochromu P450, systemu neurotransmiteréw,
a ponadto biologicznych réznic sieci neuronalnych kobiet
i mezczyzn (Herzog, 2015).

Hormony steroidowe odgrywaja wazna role w endokryno-
logicznej kontroli pobudliwo$ci neuronéw, a tym samym
wplywaja na prog drgawkowy. Jest to szczegdlnie widoczne
w okresie dojrzewania, kiedy drastyczna zmiana stezen hor-
monodw oddzialuje na zachowanie nastolatkow. Trzeba row-
niez zauwazy¢, ze kluczowy kannabinoidowy system regu-
latorowy w moézgu jest odmienny u kobiet i mezczyzn.
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Reguluje on réznorodne mechanizmy fizjologiczne, zacho-
wania, procesy poznawcze i motywacyjne, odpowiedz na
stres oraz wystepowanie padaczki (Herzog, 2015; Reddy,
2017).

MECHANIZMY NEUROHORMONALNE
LEZACE U PODSTAW ROZNIC PLCIOWYCH
W PADACZCE

Progesteron, estrogeny i androgeny wplywaja na wyste-
powanie drgawek. Progesteron jest hormonem przeciw-
drgawkowym, natomiast estrogeny moga dziatac¢ zaréwno
pro-, jak i przeciwdrgawkowo, w zaleznosci od stanu fizjo-
logicznego. Estradiol, przedstawiciel estrogendw, to hor-
mon zaostrzajacy napady. Jego wysokie stezenie jest
obecne w fazie folikularnej i lutealnej w czasie normal-
nego cyklu miesigczkowego. Androgeny majg bimodalny
wplyw na aktywnos$¢ drgawkowa. Inaczej niz w przy-
padku progesteronu, potencjalny wptyw modulacji progu
drgawkowego przez testosteron jest ztozony. W modelach
zwierzecych, ale takze w badaniach klinicznych testoste-
ron nasila drgawki poprzez swoj metabolizm do estro-
genow. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze wystepowanie
drgawek ogniskowych lub toniczno-klonicznych u zwie-
rzat jest 0 50% wyzsze u samcow przed kastracja w sto-
sunku do samcéw po kastracji.

Neurosteroidy moga wywiera¢ ogromny wplyw na prog
drgawkowy poprzez zmiang neuronalnej pobudliwosci.
Progesteron i deoksykortykosteron moga mie¢ dziala-
nie przeciwdrgawkowe. W modelach doswiadczalnych
dzieje sie¢ to poprzez ich konwersje do allopregnanolonu
oraz allotetrahydrokortykosteronu (tetrahydrodeoxycor-
ticosterone, THDOC). Najszerzej badane neurosteroidy
syntetyzowane w mozgu to allopregnanolon, THDOC
iandrostanediol. Na obwodzie sterydowe prekursory sa syn-
tetyzowane w gonadach, nadnerczach i fozysku z prekurso-
réw cholesterolu. Latwo przekraczajg bariere krew-mozg, sa
wysoce lipofilne i akumulujg si¢ w mézgu. Utatwiajg hamo-
wanie transmisji przez receptory GABA-A i tym samym
maja dzialanie przeciwdrgawkowe. Badania na zwierze-
tach dowodza, ze przewlekta ekspozycja na allopregnano-
lon, a nastepnie jego gwaltowne wycofanie (jak dzieje si¢ to
przed menstruacjg i w czasie menstruacji) znaczaco nasila
ekspresje podjednostki alfa4d receptora GABA-A, zwigza-
nej z neuronalng pobudliwoscig, zaostrzeniem aktywnosci
drgawkowej i opornoscia na benzodwuazepiny.

Czestym problemem endokrynologicznym u kobiet
z padaczka jest zespot policystycznych jajnikow (polycystic
ovary syndrome, PCOS), ktory oprocz zmian morfologicz-
nych w jajnikach charakteryzuje si¢ hiperandrogenizmem,
bezowulacyjnymi cyklami miesigczkowymi, hirsutyzmem
i otylo$cia. Czestosé wystepowania zespolu szacuje si¢ na
4-19%. Wigkszo$¢ badan wykazuje zwigzek PCOS z przyj-
mowaniem walproatéw przez kobiety, czego nie obser-
wuje sie w przypadku leczenia lamotryging czy karba-
mazeping. Kobiety przed 20. rokiem Zycia sg szczeg6lnie
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wrazliwe na wystapienie PCOS zwigzanego ze stosowaniem
kwasu walproinowego. Na szczeécie po zaprzestaniu lecze-
nia walproatami ten efekt jest w wiekszosci przypadkow
odwracalny (Herzog, 2015; Jedrzejczak, 2008; Savic, 2014;
Svalheim et al., 2015.

CIAZA A PADACZKA

Decyzja o zaj$ciu w cigze powinna zosta¢ podjeta odpo-
wiednio wczesnie, tak by umozliwi¢ kobiecie i prowadza-
cemu ja lekarzowi wlasciwy dobdr leczenia przeciwpadacz-
kowego, ktore zminimalizuje ryzyko narazenia ptodu na
leki teratogenne.

Juz w 1968 roku Meadow donosil o rozszczepach podnie-
bienia i innych wadach u dzieci urodzonych przez matki
chorujace na padaczke oraz przyjmujace prymidon, feno-
barbital i fenytoine. Po ponad 50 latach liczne wieloosrod-
kowe badania potwierdzaja wyzszy odsetek wad plodow
narazonych na leki przeciwpadaczkowe (LPP), mniejsza
mase¢ urodzeniowsy, jak rowniez opdznienie rozwoju dzieci.
Przyczyny wymienionych zaburzen obejmujg - oprocz
niewatpliwego wpltywu LPP na ptéd - czynniki gene-
tyczne, samg chorobe matki (cho¢by wystepowanie napa-
dow w czasie cigzy) i sytuacje socjoekonomiczng pacjentek
(Tomson et al., 2015). Od ponad 20 lat prowadzone sg bada-
nia prospektywne, ktore maja na celu oceng ryzyka terato-
gennego dzialania LPP.

Najczesciej publikowane rejestry obejmuja populacje USA
i Kanady (North American AED Pregnancy Registry,
NAAPR) oraz populacje Wielkiej Brytanii i Irlandii (UK
and Ireland Epilepsy and Pregnancy Register). Polska
nalezy do rejestru EURAP (International Registry of
Antiepileptic Drugs and Pregnancy), ktory gromadzi
informacje z ponad 40 krajow. Rejestry australijski (Aus-
tralian Register) oraz indyjski (Kerala Registry of Epi-
lepsy and Pregnancy) sg czescia EURAP, ale takze publi-
kuja wlasne dane niezaleznie.

Dane z 26 badan wykazaly, ze ryzyko duzych wad ptodu
u kobiet eksponowanych na LPP wynosi 6,1%, u kobiet
z padaczka, ktore nie braty LPP - 2,8%, a u kobiet bez
padaczki - 2,2% (Tomson et al., 2018).

Najczestsze wady wrodzone u potomstwa kobiet ekspono-
wanych na LPP to wady serca, wady cewy nerwowej, roz-
szczep podniebienia i wady ukladu moczowego (w tym
spodziectwo). Zbiorcza analiza 21 prospektywnych badan
wskazala, ze za cztery powyzsze, glowne grupy wad odpo-
wiada pig¢ najczesciej stosowanych LPP w monoterapii.
Wady kardiologiczne okazaly sie najczestsze podczas przyj-
mowania karbamazepiny, lamotryginy, barbituranéw i feny-
toiny, podczas gdy uszkodzenia cewy nerwowej zwigzane
byly z leczeniem walproatami.

W styczniu 2018 roku opublikowano duze badanie pro-
spektywne, oparte na danych z rejestru EURAP z okresu
1999-2016, obejmujace 7555 ciezarnych kobiet. W bada-
niu poréwnywano ryzyko wystapienia wad wrodzonych
u dzieci eksponowanych na jeden z najpopularniejszych
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LPP (karbamazepina, lamotrygina, lewetiracetam, okskar-
bazepina, fenobarbital, fenytoina, topiramat, kwas walpro-
inowy). Najwyzszy odsetek wad wrodzonych wystepowat
w przypadku kobiet przyjmujacych kwas walproinowy:
142 (10,3%) z 1381 cigzarnych. Nizszy odnotowano dla
fenobarbitalu i fenytoiny — odpowiednio 19 (6,5%) z 294
i 8 (6,4%) z 125, karbamazepiny — 107 (5,5%) z 1957, topi-
ramatu - 6 (3,9%) z 152, okskarbazepiny - 10 (3,0%) z 333,
lamotryginy - 74 (2,9%) z 2514 i lewetiracetamu - 17 (2,8%)
2 599. Podsumowujac: w badaniu EURAP ryzyko wad zwig-
zane z ekspozycja na lamotrygine, lewetiracetam i okskar-
bazepineg stosowane w monoterapii bylo niskie i zblizato si¢
do ryzyka dla populacji ogélnej (Lowes, 2011).

Analizujac dane uzyskane z rejestru NAAPR, obejmujace
populacje kobiet z USA i Kanady, wykazano, Ze rozszczep
podniebienia wystepowal z czestoscig 7,3/1000 dzieci eks-
ponowanych na lamotrygine w monoterapii, co stano-
wito dziesieciokrotny wzrost w poréwnaniu ze zdrowg
populacja. PéZniejsza metaanaliza, obejmujaca 21 badan —
facznie 1412 ciezarnych kobiet eksponowanych na lamo-
trygine, nie potwierdzita istotnego wzrostu czestosci wad
u noworodkéw. Ponadto czestos¢ poronien, martwych
urodzen, porodéw przedwczesnych i matej masy uro-
dzeniowej noworodkéw nie byta wyzsza niz w populacji
ogdlnej (Hunt et al., 2008).

Wieloosrodkowe badania kohortowe z lat 2000-2010 oce-
niajgce czestos¢ rozszczepdw podniebienia wérdéd noworod-
kow eksponowanych w trakcie cigzy na topiramat wyka-
zaly, ze ryzyko rozszczepow bylo okolo trzech razy wieksze
w grupie przyjmujacej topiramat niz w grupie lamotryginy
i grupie nieeksponowanej. W populacji ogolnej mniej wie-
cej 1 na 1000 noworodkéw rodzi sie z rozszczepem w obre-
bie jamy ustnej, tymczasem wsrdéd dzieci narazonych na
male dawki topiramatu (100 mg na dobe) w pierwszym
trymestrze cigzy ryzyko to wynosito 2,1 na 1000 zywych
urodzen, a u kobiet stosujacych topiramat w wigkszej
dawce (200 mg na dobe) bylo znacznie wyzsze: 12,3 na
1000 zywych urodzen (Hunt et al., 2008; Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists, 2016).

W podsumowaniach rejestru EURAP dane dotyczace lamo-
tryginy nie wskazuja na znaczacy odsetek wad. Dane na
temat topiramatu i fenytoiny uznano za niewystarczajace,
aby moc je wiarygodnie interpretowa¢ — z powodu zbyt
malych grup pacjentow.

Rejestry z Wielkiej Brytanii i Irlandii przedstawiaja malg
liczbe powaznych wad wrodzonych podczas stosowania
lewetiracetamu w monoterapii. Czesto$¢ duzych wad wro-
dzonych wynosi tylko 0,7% (95% przedzial ufnosci, con-
fidence interval, CI: 0,19-2,51%), podczas gdy w polite-
rapii - 5,56% (95% CI 3,54-8,56%). Dane korzystne dla
lewetiracetamu dotycza 304 kobiet eksponowanych na lek
(niewielka liczebno$¢ grupy wynika ze znacznie krotszej
obecnosci lewiracetamu na $wiatowym rynku farmakolo-
gicznym).

Dane zwigzane z oceng teratogennosci gabapentyny, pre-
gabaliny, zonisamidu, lakosamidu nie s3 wystarczajace

DOI: 10.15557/AN.2018.0018

z powodu malej liczby kobiet w cigzy eksponowanych na
wymienione leki.

Politerapia LPP w trakcie cigzy jest konieczna, jesli mono-
terapia wlasciwie dobranym lekiem w odpowiedniej
dawce nie zapewnia dobrej kontroli napadéw. Dodatkowo
zaleca si¢ dobieranie lekoéw dzialajgcych poprzez rozne
mechanizmy molekularne i unikanie kombinacji lekow
dzialajacych w jednakowym mechanizmie.

W artykule Vajdy i wsp. (2018) zostaly przedstawione
doniesienia rejestru australijskiego. Sposrod 1810 kobiet
z padaczkg przyjmujacych LPP 508 stosowalo politerapie.
Badanie wykazalo, ze w grupie politerapii mniej pacjen-
tek bylo wolnych od napadéw w czasie ciazy niz w grupie
monoterapii. Ponadto stwierdzono, iz kombinacje lekow
o podobnym mechanizmie dziatania oraz o przeciwnym
mechanizmie dziatania pozwolily na osiggniecie podob-
nego odsetka kobiet wolnych od napadéw. Wady wrodzone
wystapily u dzieci 44 pacjentek sposrod 508 stosujacych
politerapie (8,7%) i u dzieci 87 sposrod 1302 otrzymujacych
monoterapie (6,7%). U pigciorga dzieci kobiet z padaczka
stwierdzono wady, cho¢ nie przyjmowaly one LPP przy-
najmniej w pierwszej polowie ciazy (3,1%). Z analizy
wynika, Ze znaczacy wzrost czestosci wad wrodzonych zale-
zal od obecnosci kwasu walproinowego w kombinacjach
lekowych. Podobny wniosek sformulowano w odniesieniu
do topiramatu w politerapii.

Celami wtasciwego prowadzenia pacjentki z padaczka
w czasie cigzy s3 minimalizacja ryzyka wad plodu i row-
nocze$nie maksymalna kontrola napadéw. Dane uzyskane
z oméwionych badan wskazuja, ze potaczenie lamotryginy
ilewetiracetamu dawalo najlepsze efekty (Mawhinney et al.,
2013). Informacja ta moze si¢ okazac¢ bardzo uzyteczna, gdy
kobieta leczona jedna substancja nie jest wolna od napa-
dow i wymaga politerapii, a pragnie zaj$¢ w ciaze. Autorzy
proponujg wowczas poczatkowa monoterapie lewetiraceta-
mem, lekiem bezpieczniejszym dla ptodu i efektywniejszym
w kontroli napadow. Jesli maksymalna dawka lewetirace-
tamu nie zapewnia dostatecznej kontroli napadéw, najlep-
szym lekiem dodanym wydaje si¢ lamotrygina.
Ogolnoswiatowe rejestry skupiaja si¢ na ocenie wystepowa-
nia wad wrodzonych u dzieci kobiet chorych na padaczke.
Wydaje sie jednak, ze padaczka i leczenie LPP moga miec¢
takze odlegly wplyw na rézne zaburzenia rozwojowe
u potomstwa. Wymienia si¢ tutaj nizszy wskaznik inteli-
gencji, opoznienie rozwoju mowy i wigksze ryzyko zabu-
rzen ze spektrum autyzmu. W badaniu przeprowadzonym
na 7-latkach eksponowanych w zyciu ptodowym na LPP
odnotowano nizsze wyniki testow matematycznych, jezy-
kowych i wiedzy ogdlnej. Dotyczylo to dzieci eksponowa-
nych przede wszystkim na kwas walproinowy oraz inne LPP
w politerapii. Inne badania, przykladowo NEAD, wyka-
zaly obnizenie ($rednio o 9 punktow) ilorazu inteligen-
cji u dzieci migdzy 3. a 6. rokiem zycia urodzonych przez
matki eksponowane na walproiniany. Dodatkowo stwier-
dzano opdznienie rozwoju motoryki, zaburzenia emocjo-
nalne i behawioralne (Cohen et al., 2013; Lacey et al., 2018).
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Padaczka u kobiet — wybrane zagadnienia

Pomimo stosowania LPP w trakcie cigzy wiekszo$¢ pacjen-
tek rodzi zdrowe dzieci. Wptyw na wystapienie wad wro-
dzonych, a takze szeroko rozumianych zaburzen rozwo-
jowych moga mie¢ rowniez inne czynniki: cigzko$¢ samej
padaczki, rodzaj napaddw, iloraz inteligencji matki, status
socjoekonomiczny, pozostate przyjmowane leki oraz alko-
hol i inne uzywki.
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