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Streszczenie

Abstract

Padaczka jest najczesciej wystepujacym schorzeniem neurologicznym u kobiet w ciazy. Napady padaczkowe u ciezarnych
moga by¢ niebezpieczne zaréwno dla matki, jak i dla plodu. Wigkszo$¢ kobiet z padaczka musi w trakcie cigzy stosowac leki
przeciwpadaczkowe. Celem leczenia jest uzyskanie optymalnej kontroli napadéw przy minimalizacji zagrozenia dla plodu
(potencjalne teratogenne dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych). Fizjologiczne zmiany zachodzace w organizmie ciezarnej
moga wplywac na skutecznos¢ lekéw. W miare trwania cigzy stezenie lekéw przeciwpadaczkowych w surowicy maleje - ze
wzgledu na wzrost objetosci ptynu pozakomorkowego, uposledzenie wchianiania jelitowego, zwigkszony klirens nerkowy
i wzmozony metabolizm watrobowy. Dotyczy to wiekszosci lekéw przeciwpadaczkowych, zardwno starszej, jak i najnowszej
generacji. Szczegdlnie znaczace wahania stezenia lekéw w surowicy stwierdza si¢ w przypadku nowych lekow
przeciwpadaczkowych. Poziom stezenia lamotryginy i lewetiracetamu obniza si¢ w III trymestrze cigzy nawet o 50%,
a okskarbazepiny — 0 30-40%. Dawkowanie lekéw powinno zaleze¢ przede wszystkim od obrazu klinicznego, pomocne jest
réwniez oznaczenie pozioméw ich stezen w surowicy. Zaleca si¢ badanie stezenia lekéw przeciwpadaczkowych przed zajsciem
w ciaze, na poczatku kazdego trymestru, w ostatnim miesigcu ciazy oraz w 8. tygodniu po porodzie. W artykule przedstawiono
dwa przypadki kliniczne kobiet w ciazy, u ktérych doszlo do obnizenia stezen lekdw przeciwpadaczkowych nowej generacji.
Znajomos¢ poziomow stezen lekow byla cenng wskazoéwka, ktéra pozwolita na optymalizacje leczenia.

Stowa kluczowe: cigza, leki przeciwpadaczkowe, padaczka

Epilepsy is the most common neurological disorder in pregnant women. Epileptic seizures can be dangerous both for the
mother and the foetus. Most pregnant women with epilepsy must use antiepileptic drugs. The aim of the treatment is to gain
optimal seizure control while minimising the risk to the foetus (a potential teratogenic effect of antiepileptic drugs).
The physiological changes in the pregnant woman’s body may affect the effectiveness of these agents. As pregnancy progresses,
their serum concentrations decrease due to the increase in extracellular fluid volume, impaired intestinal absorption,
increased renal clearance and enhanced hepatic metabolism. This is true for most antiepileptics, both old and new.
Particularly significant fluctuations of serum concentrations are observed for new antiepileptics. The level of lamotrigine and
levetiracetam decreases in the third trimester of pregnancy by even 50%, and the level of oxcarbazepine falls by 30-40%.
The dosage of antiepileptic drugs should depend primarily on the clinical picture, and it is helpful to determine their serum
levels during pregnancy. It is recommended to test the concentration of antiepileptic drugs before pregnancy, at the beginning
of each trimester, during the last month of pregnancy and during the eighth week after delivery. The paper presents two cases
of pregnant women who experienced a decrease in the level of new-generation antiepileptic drugs during pregnancy.
The knowledge about the levels of these drugs was a valuable guide for optimising treatment.
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WSTEP

ny: choruje na nig co najmniej 65 min ludzi na catym
$wiecie, a w Polsce — 300-400 tys. 0s6b (Jedrzejczak,
2012; Thurman et al., 2011). Jest to najczesciej wystepujace

P adaczka stanowi duzy problem spoteczny i medycz-

schorzenie uktadu nerwowego u kobiet w cigzy. Wiekszos¢
kobiet z padaczka bedacych w cigzy musi stosowaé leki
przeciwpadaczkowe (LPP). W Zjednoczonym Kroélestwie
Wielkiej Brytanii i Irlandii kazdego roku rodzi si¢ okoto
2500 dzieci matek chorych na padaczke (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists, 2016).

Napady padaczkowe wystepujace u kobiet cigzarnych moga
by¢ niebezpieczne zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.
W czasie napadu toniczno-klonicznego dochodzi do nie-
dotlenienia ptodu, a przez to do zaburzen czynnosci serca,
gléwnie bradykardii. Powtarzajace si¢ okresy niedotlenie-
nia mogg prowadzi¢ do zaburzen wzrastania wewnatrzma-
cicznego. Leczenie padaczki u ciezarnych ma na celu uzy-
skanie optymalnej kontroli napadéw przy minimalizacji
zagrozenia dla ptodu (potencjalne teratogenne dzialanie
LPP). Zadaniem podstawowym jest wybor odpowiedniego
leku u kobiet w wieku rozrodczym, dostosowanego do typu
padaczki lub zespotu padaczkowego. Zasadg powinno by¢
stosowanie pojedynczego leku (monoterapia) w jak naj-
mniejszej, a zarazem skutecznej dawce, w formie retard
lub chrono. Suplementacje kwasem foliowym w dawce
0,4-5 mg/dobe nalezy wprowadzi¢ 3 miesigce przed zaj-
$ciem w ciaze i kontynuowac w trakcie jej trwania.
Fizjologiczne zmiany zachodzace w organizmie kobiety
ciezarnej wptywaja na skuteczno$¢ terapii LPP. Poziom
stezenia LPP w surowicy zmniejsza si¢ ze wzgledu na
wzrost objetosci ptynu pozakomorkowego, uposledzenie

Zakres terapeutyczny LTG: 3—14 pg/ml

wchlaniania jelitowego, zwigkszony klirens nerkowy
i wzmozony metabolizm watrobowy. Zmniejszenie steze-
nia LPP w surowicy prowadzi czesto do wystapienia napa-
dow padaczkowych. Nalezy wowczas zwigkszy¢ dawke
leku. Istnieja duze réznice indywidualne dotyczace wahan
stezenn LPP w surowicy kobiet cigzarnych. Zaleca si¢ bada-
nie stezenia LPP przed zajsciem w ciaze, na poczatku
kazdego trymestru, w ostatnim miesigcu cigzy oraz
w 8. tygodniu po porodzie — ostatni z pomiaréw moze by¢
wskazowka do obnizenia dawki leku (Doyle et al., 2016;
Jedrzejczak, 2013). Ponizej przedstawiono dwa przypadki
kliniczne kobiet cigzarnych, u ktorych doszlo do zmian
stezenia LPP w przebiegu cigzy.

PRZYPADEK KLINICZNY NR 1

Pacjentka lat 36, u ktorej — odkad przebyta wirusowe zapa-
lenie mézgu w 4. roku Zzycia — wystepowaly napady padacz-
kowe pod postacig napadéw czesciowych ztozonych i wtor-
nie uogdlnionych do toniczno-klonicznych. Leczona byla
najczesciej dwoma LPP, a w okresie poprzedzajacym cigze —
lamotryging (LTG) w dawce 200 mg/dobe i kwasem wal-
proinowym (VPA) w dawce 1000 mg/dobe; otrzymywala
tez kwas foliowy, 2,5 mg/dobe. Monoterapia okazala sie nie-
skuteczna. Z uwagi na planowang cigze¢ odstawiono VPA
(duze prawdopodobienstwo dzialania teratogennego).
Wtaczono lewetiracetam (LEV), stopniowo zwiekszajac
dawke do 2500 mg/dobe. Pacjentka zgtosila sie do poradni
neurologicznej w 6. tygodniu cigzy. Do ostatniego napadu
padaczkowego (z utratg przytomnosci i drgawkami) doszto
okolo 5 miesigcy przed wizyta. W 6. i 15. tygodniu ciazy
stezenia obu lekéow (LTG i LEV) w surowicy miescily sie
w zakresach terapeutycznych (ryc. 11i2).
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W 23. tygodniu ciazy wystapil napad padaczkowy. Bada-
nie stezenia LTG w surowicy wykazalo spadek poni-
zej zakresu terapeutycznego (ryc. 1). Stezenie LEV row-
niez si¢ obnizylo, ale w niewielkim stopniu - pozostawato
w zakresie terapeutycznym (ryc. 2). Z uwagi na wystapie-
nie napadu padaczkowego i spadek stezenia LTG ponizej
dolnej granicy zakresu terapeutycznego stopniowo zwiek-
szano dawke leku i w 27. tygodniu cigzy osiagnieto steze-
nie terapeutyczne (ryc. 1). W okresie od 23. do 27. tygodnia
wystapily cztery napady, w tym dwa z utrata przytomno-
$ci i drgawkami. Stezenie LEV w 6., 15., 23. 1 33. tygodniu
ciazy pozostawalo w zakresie terapeutycznym, dlatego
dawka leku nie wymagata zmiany (ryc. 2). Od 27. tygo-
dnia do konca ciazy u pacjentki nie powtorzyly si¢ napady
padaczkowe. Stezenie LEV w 33. tygodniu cigzy mie-
$cilo sie w zakresie terapeutycznym, a poziom LTG byl
nieco nizszy niz w 27. tygodniu i wynosit 2,8 pg/ml - nie-
wiele ponizej dolnej granicy zakresu terapeutycznego
(ryc. 1). W 38. tygodniu ciazy chora urodzila zdrowego
syna droga ciecia cesarskiego.

PRZYPADEK KLINICZNY NR 2

Pacjentka lat 29, chorujaca na padaczke od 16. roku zycia,
zostala przyjeta do oddziatu patologii ciazy w 7. tygodniu
ciazy z powodu poronienia zagrazajacego. W 2. dobie
hospitalizacji wystapit napad padaczkowy uogélniony
toniczno-kloniczny. Wczesniej pacjentka rzadko do$wiad-
czata napadéw padaczkowych (1-2 napady w ciggu roku,
ostatni 6 miesiecy przed hospitalizacja). Napady prze-
biegaly z drgawkami i utrata przytomnosci, niekiedy
z aurg gastryczna; czasami byly prowokowane bezsenna

Zakres terapeutyczny LEV: 10-37 pg/ml
30

nocg lub alkoholem. Pacjentka zazywata okskarbazepine
(OXC) w dawce 1200 mg/dobe i kwas foliowy w dawce
5 mg/dobe. W 9. tygodniu ciazy zglosila sie do poradni
neurologicznej — wykonano woéwczas badanie stezenia
aktywnego metabolitu okskarbazepiny (monohydroksy-
pochodnej, MHD), ktére miescito sie w zakresie terapeu-
tycznym (ryc. 3 i 4). Nadal stosowano OXC w niezmie-
nionej dawce, kolejne pomiary stezenia leku wykonano
w 17.1 27. tygodniu cigzy. W 27. tygodniu stwierdzono
wyrazny spadek stezenia MHD (ponizej dolnej granicy
zakresu terapeutycznego), dlatego zwiekszono dawke leku
do 1500 mg/dobe. Do konca cigzy i w okresie okotopo-
rodowym napady padaczkowe nie wystepowaly. Porod
odbyt sie sitami natury w 41. tygodniu ciazy, pacjentka
urodzila zdrowe dziecko.

OMOWIENIE

Stezenia wiekszosci LPP w surowicy zmniejszajg sie
w okresie cigzy, a po porodzie wracaja do stanu wyjécio-
wego. Dotyczy to LPP zaréwno starszej, jak i najnowszej
generacji. Szczegdlnie znaczace wahania stezenia lekow
w surowicy stwierdza si¢ w przypadku nowych LPP.
Poziom stezenia LTG i LEV obniza si¢ w III trymestrze
ciazy nawet 0 50%, a OXC - 0 30-40%. W przypadku LTG
spadek stezenia w surowicy ma wyrazne znaczenie kli-
niczne: skutkuje wzrostem czegstosci napadéw (Majkow-
ska-Zwolinska, 2013; Wlodarczyk et al., 2012).

Przypadek kliniczny nr 1 dotyczyl pacjentki leczonej
przed ciazag dwoma LPP: VPA i LTG. Ze wzgledu na pla-
nowang cigze odstawiono VPA, a zastosowano leczenie
LEV i LTG. Terapia z uzyciem VPA u kobiet w ciazy nie-
sie ze soba wysokie ryzyko wad wrodzonych u ptodu,
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ktére wynosi wedtug réznych autoréw od 10 do 13,65%,
a nawet 38,5% przy stosowaniu wysokich dawek leku
(>1100 mg/dobe) (Tomson et al., 2015; Vajda et al., 2006,
2013). Przyjmowanie VPA przez ci¢zarne jest zwigzane
z wystepowaniem mniejszych i wigkszych wad rozwo-
jowych: wad cewy nerwowej, twarzoczaszki, konczyn,
wad wrodzonych ukladu sercowo-naczyniowego czy wad
mnogich, dotyczacych réznych uktadéw. Ryzyko powsta-
nia wady roénie, gdy VPA jest stosowany w politerapii
(Doyle et al., 2016; Jedrzejczak, 2013). Ekspozycja ptodu
na VPA wiaze si¢ rowniez ze wzmozonym ryzykiem
wystapienia autyzmu dzieciecego (skorygowany hazard
wzgledny 2,9; 95-procentowy przedzial ufnosci, confi-
dence interval, 95% CI: 1,4-6,0) (Royal College of Obste-
tricians and Gynaecologists, 2016). VPA nie powinien by¢
stosowany w trakcie ciazy, z wyjatkiem kobiet, u ktorych
nie udato si¢ kontrolowa¢ choroby za pomocg innych LPP
(Doyle et al., 2016).

Dla LTG ryzyko wad wrodzonych plodu wynosi 4,98%
w przypadku monoterapii i jest trzy razy mniejsze niz dla
VPA (Campbell et al., 2014; Vajda et al., 2013). Ryzyko
powstania powaznej wady wrodzonej wzrasta, gdy LTG
stosuje sie razem z VPA - wynosi wtedy 11,3%, natomiast
jest niewielkie — 1,8%, gdy LTG stosuje si¢ razem z LEV.
Dla LEV ryzyko wystapienia powaznej wady wrodzonej
wynosi od 0-4,7% (monoterapia) do 5,2-12,4% (polite-
rapia) (Koubeissi, 2013; Tomson et al., 2015).

LTG w 90% metabolizowana jest droga glukuronizacji przez
enzymy UDP-glukuronylotransferazy (UTG): UGT1A4

Metabolizm okskarbazepiny (0XC)

OXC

WATROBA
aryloketonowe reduktazy cytoplazmatyczne

i UGT2B7, pozostata czes¢ leku (10%) jest wydalana
z moczem w postaci niezmienionej. Zmiany hormonalne
w czasie cigzy, powodujace wzrost ekspresji UDP-glukuro-
nylotransferaz, s3 odpowiedzialne za wzrost klirensu LTG
(Suzuki et al., 2019). Reisinger i wsp. (2013) stwierdzili, ze
klirens LTG wzrasta w I trymestrze cigzy o 89%, w II try-
mestrze — 0 191%, a w I1I trymestrze — 0 140% w poréwna-
niu z okresem sprzed cigzy. Wedlug Pennell i wsp. (2008)
wzrost klirensu LTG koreluje ze wzrostem czesto$ci napa-
dow padaczkowych u kobiet w ciazy.

LEV jest metabolizowany w watrobie i w innych tkankach
poprzez enzymatyczng hydrolize¢ grupy acetamidowej —
powstaje metabolit UCB L057, nieaktywny farmakolo-
gicznie. LEV i jego gléwny metabolit s3 wydalane z moczem.
Nie hamujg aktywnosci gtéwnych izomeréw ludzkiego
watrobowego cytochromu P450, glukuronylotransferazy
(UGT1A1 i UGT1A6) ani hydroksylazy epoksydowe;j.
Dlatego interakcje LEV z innymi substancjami lub innych
substancji z LEV s3 malo prawdopodobne (Abou-Khalil
et al., 2003; Koubeissi, 2013; Wright et al., 2013).

W czasie cigzy dochodzi do spadku stezenia LEV z powodu
wzrostu przeptywu nerkowego oraz nasilenia hydrolizy
tkankowej. Reisinger i wsp. (2013) wykazali, ze klirens
LEV wzrasta w I trymestrze cigzy o 98%, w II trymestrze -
0207%, a w III trymestrze — 0 97% w poréwnaniu z okresem
sprzed cigzy. U przedstawionej powyzej pacjentki (przypa-
dek kliniczny nr 1) doszto do spadkéw stezen obu lekow:
LTG 0 61,6% w 23. tygodniu i LEV 0 12,8% w 33. tygodniu
cigzy w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, ale tylko

MHD — 10,11-dihydro-10-hydroksykarbamazepina I:> aktywny metabolit

glukuronizacja

MHD — kwas glukuronowy

U

wydalanie zmoczem

U

dziatanie
farmakologiczne

zakres terapeutyczny:
13-30 pg/ml

- wzrost przesaczania kiebkowego

Mozliwe mechanizmy powodujace wzrost klirensu MHD w ciazy:
- wzrost ekspresji UDP-glukuronylotransferaz

Ryc. 3. Metabolizm OXC do jej aktywnego metabolitu (MHD) odpowiedzialnego za dziatanie farmakologiczne leku (Czapiriski i Czapin-
ska-Ciepiela, 2017; Mazurkiewicz-Beldziriska, 2011). Rysunek wlasny
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Zakres terapeutyczny MHD (10,11-dihydro-10-hydroksykarbamazepiny, aktywnego metabolitu 0XC): 13-30 pg/ml
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Ryc. 4. Obnizenie stezenia monohydroksypochodnej (MHD), aktywnego metabolitu OXC, w surowicy w przebiegu cigzy. Przypadek kli-

niczny nr 2

poziom LTG obnizyt si¢ ponizej zakresu terapeutycznego,
co bylto najprawdopodobniej powodem wystapienia czte-
rech napadow padaczkowych miedzy 23. a 27. tygodniem
(ryc. 1). Dlatego zwigkszono dawke LTG, dzieki czemu uzy-
skano ustapienie napadow.

Przypadek kliniczny nr 2 dotyczyt pacjentki leczonej jed-
nym lekiem przeciwpadaczkowym - OXC. Potencjalne
ryzyko teratogennosci OXC jest poréwnywalne z ryzykiem
wad wrodzonych w populacji ogélnej. Czestos¢ wad wro-
dzonych w grupie dzieci 246 kobiet leczonych w trakcie
cigzy tylko OXC wynosila 2,4%, podczas gdy w populacji
ogolnej wynosi 2-4%. Jezeli OXC byla skltadowa politera-
pii, czestos¢ wad wrodzonych w grupie dzieci 61 leczonych
kobiet rosta do 6,6% (Montouris, 2005).

OXC jest metabolizowana w watrobie przez aryloketonowe
reduktazy cytoplazmatyczne do 10,11-dihydro-10-hydroksy-
karbamazepiny (monohydroksypochodnej, MHD). MHD
to aktywny metabolit OXC, odpowiedzialny za jej dziata-
nie lecznicze. Pod wyptywem UDP-glukuronylotransferaz
MHD ulega sprzeganiu z kwasem glukuronowym i w tej
postaci jest wydalany z moczem (Czapinski i Czapinska-
-Ciepiela, 2017; Mazurkiewicz-Beldzinska, 2011). Stezenie
MHD w osoczu moze zmniejszac si¢ stopniowo przez caly
okres cigzy. Wynika to ze wzrostu ekspresji UDP-glukurony-
lotransferaz oraz wzrostu przesaczania kfebkowego (ryc. 3).
Reisinger i wsp. (2013) stwierdzili, ze klirens OXC wzra-
sta w I trymestrze cigzy o 22%, w II trymestrze - o 156%,
a w III trymestrze — 0 137% w poréwnaniu z okresem sprzed
cigzy. W prezentowanym przypadku stezenie MHD w suro-
wicy obnizylo si¢ 0 36% w stosunku do wartosci wyjsciowej
i wynosito 11,4 pg/ml (ponizej dolnej granicy zakresu tera-
peutycznego) (ryc. 4). Wyrazny spadek w 27. tygodniu cigzy
byt powodem zwigkszenia dawki OXC do 1500 mg/dobe,
mimo ze u pacjentki nie wystepowaty napady padaczkowe.

AKTUALN NEUROL 2019, 19 (1), p. 33-38

PODSUMOWANIE

Leczenie padaczki u kobiet w cigzy sprawia wiele trudnosci.
Pacjentki powinny by¢ pod opieka doswiadczonych klinicy-
stow: ginekologa-potoznika i neurologa. Jeszcze przed cigza
trzeba dazy¢ do optymalizacjileczenia, a cigza powinna by¢
planowana. Nalezy dobrac leki o jak najmniejszym poten-
cjale teratogennym, a jednoczesnie skutecznie kontrolu-
jace chorobe. Wzrost czestosci napadéw padaczkowych
wymaga zwiekszenia dawki leku. Ze wzgledu na zmiany
stezen LPP w surowicy w przebiegu ciazy zaleca si¢ wyko-
nywanie pomiarow stezenia lekéw przed zajsciem w cigze,
na poczatku kazdego trymestru, w ostatnim miesigcu ciazy
i w 8. tygodniu po porodzie.
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Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.

PiSmiennictwo

Abou-Khalil B, Hemdal P, Privitera MD: An open-label study of leveti-
racetam at individualised doses between 1000 and 3000 mg day ' in
adult patients with refractory epilepsy. Seizure 2003; 12: 141-149.

Campbell E, Kennedy E Russell A et al.: Malformation risks of antiep-
ileptic drug monotherapies in pregnancy: updated results from the
UK and Ireland Epilepsy and Pregnancy Registers. ] Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 2014; 85: 1029-1034.

Czapinski P, Czapinska-Ciepiela E: Okskarbazepina — monografia
leku. Neurol Prakt 2017; 17, 2 (95): 15-22.

Doyle L, Geraghty S, Folan M: Epilepsy in pregnancy: pharmacody-
namics and pharmacokinetics. Br ] Midwifery 2016; 24: 830-835.

Jedrzejczak J: Leczenie farmakologiczne kobiety z padaczka. In:
Jedrzejczak ], Majkowska-Zwolinska B (eds.): Padaczka u kobiet.
Elsevier Urban & Partner, Wroctaw 2013: 161-174.

DOI: 10.15557/AN.2019.0006

37



38

Maria Jolanta Stanosz-Sankowska, Stanistaw Stanosz

Jedrzejczak J: Padaczka - stare i nowe wyzwania. Post Nauk Med 2012;
25, 1:45-50.

Koubeissi M: Levetiracetam: more evidence of safety in pregnancy.
Epilepsy Curr 2013; 13: 279-281.

Majkowska-Zwolinska B: Przebieg ciazy i porodu u kobiety z padaczka
z punktu widzenia neurologa. In: Jedrzejczak J, Majkowska-Zwo-
linska B (eds.): Padaczka u kobiet. Elsevier Urban & Partner, Wro-
claw 2013: 135-145.

Mazurkiewicz-Beldzifiska M: Zastosowanie okskarbazepiny w lecze-
niu padaczki u dzieci ponizej 6 roku zycia — przeglad pi$mien-
nictwa. Neurol Dziec 2011; 20 (40): 47-51.

Montouris G: Safety of the newer antiepileptic drug oxcarbazepine
during pregnancy. Curr Med Res Opin 2005; 21: 693-701.

Pennell PB, Peng L, Newport DJ et al.: Lamotrigine in pregnancy:
clearance, therapeutic drug monitoring, and seizure frequency.
Neurology 2008; 70: 2130-2136.

Reisinger TL, Newman M, Loring DW et al.: Antiepileptic drug clear-
ance and seizure frequency during pregnancy in women with epi-
lepsy. Epilepsy Behav 2013; 29: 13-18.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists: Epilepsy in preg-
nancy: Green-top Guideline No. 68. 2016. Available from: https://
www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/green-top-
guidelines/gtg68_epilepsy.pdf [cited: 23 February 2019].

DOI: 10.15557/AN.2019.0006

Suzuki T, Mihara K, Nagai G et al.: Relationship between UGT1A4 and
UGT2B7 polymorphisms and the steady-state plasma concentra-
tions of lamotrigine in patients with treatment-resistant depressive
disorder receiving lamotrigine as augmentation therapy. Ther
Drug Monit 2019; 41: 86-90.

Thurman DJ, Beghi E, Begley CE et al.; ILAE Commission on Epide-
miology: Standards for epidemiologic studies and surveillance of
epilepsy. Epilepsia 2011; 52 Suppl 7: 2-26.

Tomson T, Battino D, Bonizzoni E et al.; EURAP Study Group: Dose-
dependent teratogenicity of valproate in mono- and polytherapy:
an observational study. Neurology 2015; 85: 866-872.

Vajda FJ, Hitchcock A, Graham J et al.: Foetal malformations and
seizure control: 52 months data of the Australian Pregnancy Reg-
istry. Eur ] Neurol 2006; 13: 645-654.

Vajda FJ, O’Brien TJ, Graham JE et al.: Dose dependence of fetal
malformations associated with valproate. Neurology 2013; 81:
999-1003.

Wlodarczyk BJ, Palacios AM, George TM et al.: Antiepileptic
drugs and pregnancy outcomes. Am ] Med Genet A 2012; 158A:
2071-2090.

Wright C, Downing ], Mungall D et al.: Clinical pharmacology and
pharmacokinetics of levetiracetam. Front Neurol 2013; 4: 192.

AKTUALN NEUROL 2019, 19 (1), p. 3338




