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Summary

Background. Antiepileptic drugs (AEDs), which are commonly used as a treatment for 
acute phases and prevention of relapses in bipolar disorder (BD) and schizoaffective disorder 
(SAD), have been often associated to adverse outcomes in pregnancy and major congenital 
malformations (MCM). We aimed to summarize available evidence assessing these outcomes 
when AEDs are used in pregnant women with BD and/or SAD.

Methods. We searched four databases from inception to 18 January, 2019. We included 
peer-reviewed observational studies on the use of AEDs in pregnant women with BD or 
SAD. We excluded studies not reporting data on BD or SAD, not specifying the AED or not 
assessing pregnancy outcomes or MCM.

Results. The pooled records amounted to 2,861. After duplicate removal and inclusion/
exclusion criteria application, we included 9 observational studies assessing patients with BD 
and SAD. The AEDs evaluated were lamotrigine (LTG), valproate (VPA), carbamazepine 
(CBZ), oxcarbazepine (OXC), topiramate (TPR) and gabapentin (GBP). VPA and CBZ were 
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the AED most commonly associated to MCM. LTG showed the best safety profile. Higher 
rates of complications during pregnancy were observed in treated and untreated women with 
BD compared to healthy controls.

Conclusions. AEDs may produce adverse outcomes in pregnancy and MCM in children 
of pregnant women with BD or SAD, showing higher risks at higher doses. LTG could be 
considered in this type of patients, given the low rate of adverse events. VPA and CBZ use 
should be avoided during pregnancy.

Słowa klucze: zaburzenia afektywne, leki przeciwdrgawkowe, teratogenność
Key words: affective disorders, antiepileptic drugs, teratogenicity

1. Wstęp

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) to przewlekłe zaburzenie afektywne 
charakteryzujące się epizodami maniakalnymi, hipomaniakalnymi, depresyjnymi lub 
mieszanymi. W populacji ogólnej częstość występowania zaburzeń dwubiegunowych 
w ciągu całego życia oszacowano na 2,4% [1].

W kilku dostępnych badaniach koncentrujących się na ciężarnych pacjentkach 
z ChAD stwierdzono, że częściej rodzą one dzieci o niskiej masie urodzeniowej (9,8% 
vs. 5,7%), a także że w tej grupie pacjentek częściej występują porody przedwczesne 
(14,2% vs. 6,9%) oraz niedobór urodzeniowej masy ciała dziecka (Small for Gestatio-
nal Age – SGA) (22,3% vs. 15,7%) w porównaniu z kobietami ciężarnymi bez chorób 
psychicznych w wywiadzie [2]. Pacjentki z ChAD wykazywały również znacznie wyż-
sze ryzyko stanu przedrzucawkowego i cukrzycy ciążowej [3–6]. Niektórzy badacze 
oceniali w tym kontekście wpływ modyfikowalnych zmiennych, takich jak palenie 
tytoniu, które dwukrotnie zwiększyło ryzyko porodu przedwczesnego, oraz nielegal-
ne zażywanie narkotyków, zwiększające ryzyko o prawie półtora raza [7]. Oceniano 
również związek między niepożądanymi zdarzeniami w ciąży a farmakoterapią [8].

Leki normotymiczne uważane są za jedne z najskuteczniejszych w zapobieganiu 
nawrotom oraz leczeniu w ostrych fazach ChAD i zaburzeń schizoafektywnych (SAD). 
Są to leki pierwszego lub drugiego wyboru według wytycznych klinicznych [9, 10]. Le-
ków przeciwpadaczkowych (AEDs – Antiepileptic drugs, pol. LPP) używa się zwykle ze 
względu na ich właściwości stabilizujące nastrój w ChAD i SAD, a coraz szerszy wachlarz 
zastosowań wykraczający poza padaczkę, a obejmujący m.in. migreny, lęk, ChAD, SAD 
i ból neuropatyczny, zwraca uwagę na kwestię narażenia na ich działanie większej liczby 
kobiet w wieku rozrodczym [11, 12]. Obecnie częstość stosowania LPP u kobiet w ciąży 
wynosi od 0,2 do 0,5% [13]. Wykazano, że LPP zwiększają ryzyko powikłań położni-
czych lub poważnych wad wrodzonych u dzieci kobiet leczonych w czasie ciąży. Jest to 
związane z wyższymi poziomami LPP w surowicy matki i jednoczesnym narażeniem na 
wpływ wielu leków przeciwdrgawkowych. Kwas walproinowy i karbamazepina zostały 
sklasyfikowane przez Amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA) jako leki kate-
gorii „D” i są przeciwwskazane w czasie ciąży [14]. Najczęstszymi wadami rozwojowymi 
wywołanymi ekspozycją na działanie LPP in utero są wady rozwojowe serca, a następnie 
spodziectwo i rozszczep w obrębie twarzy. Wady cewy nerwowej zgłaszano u od 1 do 2% 
niemowląt, które były narażone na wpływ LPP w pierwszym trymestrze ciąży [8, 15].
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Prawie wszystkie leki powszechnie stosowane w leczeniu ChAD przenikają rów-
nież do mleka matki, a ryzyko toksyczności dla niemowląt karmionych piersią jest 
znaczne. Ryzyko to należy starannie zrównoważyć ze zwiększonym ryzykiem nawrotu, 
jeśli leczenie pacjentki zostanie zmienione lub przerwane [16].

Kwas walproinowy jest uważany za najbardziej teratogenny lek w  farmakopei 
neuropsychiatrycznej, ponieważ wykazuje 1–5% nieprawidłowości płodowych, w szcze-
gólności występowania wad cewy nerwowej [17], ale także wad rozwojowych układu 
sercowo-naczyniowego, rozszczepu podniebienia, wewnątrzmacicznego opóźnienia 
wzrostu, spodziectwa, wodogłowia, wad kończyn, kraniosynostozy i atrezji płuc [18–28], 
zwłaszcza przy dawkach przekraczających 1000 mg/dzień [26]. Zgłaszano również inne 
powikłania noworodkowe, takie jak spowolnienie akcji serca, uszkodzenie wątroby, hi-
poglikemia i obniżenie poziomu fibrynogenu [29–32]. U dzieci narażonych na działanie 
kwasu walproinowego w okresie prenatalnym częściej obserwowano występowanie 
niskiego IQ, deficytów neurorozwojowych, zmniejszonych zdolności werbalnych, ze-
społu nadpobudliwości psychoruchowej z deficytem uwagi oraz zaburzeń ze spektrum 
autyzmu [15, 33–36]. Niedawno Europejska Agencja ds. Leków (EMA) wprowadziła 
nowe sposoby dotyczące dotyczące reklam odnoszących się do kwasu walproinowego 
u kobiet w wieku rozrodczym zabraniające jego podawania w czasie ciąży (EMA, 2018).

Używanie karbamazepiny wiąże się z wadami cewy nerwowej, nieprawidłowoś-
ciami twarzoczaszki, wadami szkieletu, opóźnieniem rozwoju, opóźnieniem wzrostu, 
mikrocefalią, wodogłowiem, rozszczepem kręgosłupa, wytrzewieniem, przepuklina-
mi, zaburzeniami czynności serca oraz przemijającą hepatotoksycznością [37–41]. 
Karbamazepina również jest przeciwwskazana w czasie ciąży [8].

Negatywne skutki związane z działaniem okskarbazepiny obejmują poważne wady 
rozwojowe serca i malformacje twarzy, wodonercze, poważne wady dróg moczowych, 
rozszczep kręgosłupa z przepukliną oponową oraz stopę końsko-szpotawą [14]. Lamo-
trygina ma korzystny profil ryzyka reprodukcyjnego i jest preferowanym rozwiązaniem 
dla kobiet w wieku rozrodczym [40, 42–45], jednakże odnotowano po jej podaniu zwięk-
szone ryzyko rozszczepu wargi i podniebienia, wad rozwojowych serca i spodziectwa 
(większe przy dawkach powyżej 300 mg/dzień). Przyjmowanie topiramatu wiąże się 
z mikrognacją, stulejką [46], rozszczepem wargi, rozszczepem podniebienia, spodzie-
ctwem, mikrocefalią, anomaliami szkieletowymi, anomaliami układu oddechowego 
i sercowo-naczyniowego, niedoborem masy urodzeniowej, porodem przedwczesnym 
oraz zwiększoną grubością bariery łożyskowej [15], szczególnie przy wysokich dawkach 
(średnia 400 mg) [14]. Stosowanie gabapentyny łączy się z opóźnionym kostnieniem 
kości, wodonerczem, wodniakiem, egzergią i wadami szkieletowymi [15, 47], a także 
wyższym ryzykiem porodu przedwczesnego, niską masą urodzeniową i częstszym 
wskazaniem do leczenia noworodków na oddziale intensywnej terapii [48].

O ile teratogenność leków przeciwpadaczkowych była szeroko oceniana u kobiet 
z padaczką, o tyle ryzyko w innych populacjach zostało słabo zbadane. Dawki leków 
przeciwpadaczkowych w leczeniu padaczki są na ogół wyższe niż dawki zalecane 
w ChAD. Ponadto padaczka może być związana ze zwiększonym ryzykiem poważnych 
wad wrodzonych, więc wyniki uzyskane w badaniach nad padaczką mogą nie mieć 
zastosowania u kobiet z ChAD [49, 50].
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Podsumowując dostępne dane, przeprowadziliśmy systematyczny przegląd badań 
oceniających negatywny wpływ leków przeciwpadaczkowych stosowanych jako leki 
normotymiczne u ciężarnych kobiet cierpiących na ChAD i SAD. Analizowaliśmy 
badania, w których uczestniczyły pacjentki z którymkolwiek z  tych zaburzeń psy-
chicznych, dotyczące wpływu różnych leków przeciwpadaczkowych na niekorzystne 
wyniki w ciąży lub na występowanie poważnych wad wrodzonych u dzieci.

2. Procedury

Niniejszy przegląd został przeprowadzony zgodnie z zasadami PRISMA (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [51]. Metody wyszuki-
wania i wyniki zostały przedstawione na rysunku 1.

2.1. Przeszukiwanie literatury

Systematycznie przeszukaliśmy bazy danych MEDLINE/PubMed, Cochrane Li-
brary, PsycINFO/PsycARTICLES i clinicaltrials.gov do dnia 18 stycznia 2019 roku, 
sprawdzając krzyżowo uzyskane odnośniki. Systematyczne wyszukiwanie zostało 
przeprowadzone przez dwa „zaślepione” niezależne zespoły badawcze (kierowane 
przez Annę Giménez i Isabellę Pacchiarotti) w następujący sposób:

MEDLINE/Pubmed/Index Medicus: autorzy zastosowali następującą strategię 
wyszukiwania: (teratogenic OR teratogenicity OR fetal malformations OR fetal 
development OR newborns development OR newborns malformations OR newborns 
outcomes OR offspring malformations OR offspring development OR pregnancy OR 
pregnant) AND (bipolar disorder OR bipolar depression OR mania OR manic OR 
schizoaffective), dzięki której znaleziono 1645 badań. Wśród nich 1 badanie było 
zdublowane, natomiast 8 badań włączono do analizy.

Ta sama strategia wyszukiwania została wykorzystana w odniesieniu do Cochrane 
Library, z wyjątkiem użycia nawiasów kwadratowych, których system bazy danych 
nie akceptuje; znaleziono 94 badania. Wyszukiwanie to nie dodało artykułów do 
wyszukiwania PubMed.

Inne bazy danych zostały przeszukane za pomocą takiej samej metody, co PubMed. 
W bazach PsycINFO/PsycARTICLES znaleziono 1117 badań, które nie dodały nowych 
artykułów do wyszukiwania PubMed.

W wypadku bazy danych https://clinicaltrials.gov/ słowa kluczowe to: anticonvul-
sants AND pregnancy, z których użyciem znaleziono 5 badań.

Z wszystkich wykorzystanych baz danych i jednego dodatkowego badania, które 
zostało zidentyfikowane przez inne źródło, tylko ten dodatkowy artykuł został włączony 
do puli badań wyszukanych i wybranych z PubMed.

2.2. Wybór badań

Do przeglądu włączono badania podłużne dotyczące wpływu leków przeciwpa-
daczkowych na wyniki ciąży i częstość występowania poważnych wad wrodzonych 
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Pozycje zidentyfikowane
w bazach danych

(n = 2861)

Pozycje po eliminacji duplikatów
(n = 1680)

Pozycje otrzymane w wyniku
przeszukania innych źródeł

(n = 1)

Pozycje zweryfikowane
(n = 1680)

Pozycje wyłączone
(n = 0)

Artykuły pełnotekstowe 
ocenione pod kątem 

kwalifikacji do przeglądu
(n = 1680)

Wyłączone artykuły pełnotekstowe 
wraz z powodem wyłączenia

(n = 1671)

158  –  Przeglądy
164  –  Brak przypadków ChAD
      i SAD
927  –  Brak informacji o działaniu 
      teratogennym
      lub wyników noworodków
334  –  Brak informacji na temat 
      leków przeciwdrgawkowych
8    –  Nie wyszczególniono  
      poszczególnych leków
15    –  Opisy przypadków
      (opisy/ serie opisów)
1    –  Badanie ankietowe
10    –  Przeglądy systematyczne
1    –  Badanie farmakokinetyczne
0    –  Nieodpowiedni wybór
      publikowanych wyników
36    –  Artykuł redakcyjny
      /opinia/list
9    –  Badanie na zwierzętach
      /hodowlach komórek
8    –  Powtórzone dane

Badania uwzględnione w syntezie jakościowej (n = 9)
obserwacyjne: 9
Zaburzenie: choroba afektywna dwubiegunowa 9, 
zaburzenia schizoafektywne 7
Lek: lamotrygina 8, kwas walproinowy 6, karbamazepina 
4, topiramat 3, gabapentyna 2, okskarbazepina 1
Wynik: poważne wady wrodzone 7, wyniki ciąży 5

Schemat PRISMA 2009; wyszukiwanie dokonane dnia 18.01.2019. Bazy danych: PubMed  
Cochrane  PsycINFO/PsycARTICLES  ClinicalTrials.gov
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u dzieci kobiet z  ChAD lub SAD. Badania mogły być eksperymentalne (badania 
kliniczne z randomizacją; Randomized Clinical Trials – RCT), quasi-RCT, kliniczne 
bez randomizacji (nonRCTs), quasi-eksperymentalne (kontrola przed badaniem i po 
zakończeniu badania, przerywane serie czasowe) i obserwacyjne (badania kohortowe, 
kliniczno-kontrolne, badania polegające na prowadzeniu rejestru). Wykluczono badania 
na zwierzętach i hodowlach komórkowych, a także badania wynikające z baz danych, 
które nie były istotne w odniesieniu do niepożądanych skutków leków przeciwdrgaw-
kowych u noworodków matek z ChAD lub SAD. Wyłączono również badania nad 
wpływem leków normotymicznych niezawierające osobnych wyników dla każdego 
leku. Metaanalizy i przeglądy posłużyły jako dowody na poparcie wniosków, których 
nie można było wyciągnąć z poszczególnych badań. Wykluczono badania otwarte 
(oprócz tych, w których uwzględniono projekt lustrzany z okresem retrospektywnym 
równym prospektywnemu), opisy lub serie przypadków, badania farmakoekonomiczne, 
listy do redakcji, odpowiedzi autora na krytykę, opinie, artykuły redakcyjne, ankiety, 
badania koncentrujące się wyłącznie na biomarkerach (jak badania genetyczne i obra-
zowanie mózgu) oraz badania farmakokinetyczne.

Dla niniejszego przeglądu zostały wypełnione następujące formularze: PICO [52], 
AMSTAR [53] oraz PRISMA [51]1. Siła naszych rekomendacji została oceniona za 
pomocą narzędzia National Health and Medical Research Council (NHMRC) rządu 
australijskiego [54] na poziomie dowodu oraz ocen NHMRC w zakresie zaleceń dla 
twórców wytycznych. Ryzyko wystąpienia błędu systematycznego zostało ustalone z uży-
ciem narzędzia Cochrane Risk of Bias [55], oceniającego każde badanie w kategoriach 
wysokiego, niskiego i niejasnego ryzyka wystąpienia błędu w następujących domenach: 
błąd selekcji/doboru próby, błąd systematyczny związany z wybiórczym publikowaniem 
wyników, błąd systematyczny związany z odmiennym traktowaniem pacjentów, błąd 
systematyczny diagnozowania, różnica w sposobie oceny punktów końcowych, błąd 
systematyczny z wycofania oraz inny błąd, co wpłynęło na ogólną jakość artykułu.

3. Wyniki

3.1. Wyniki wyszukiwania systemowego

Ogółem wyszukano 1680 artykułów (rys. 1). Wyłączono: 158 przeglądów, 164 
teksty niezwiązane z ChAD i SAD (NBSA), 927 badań ze względu na brak wyników 
co do teratogenności, 334 badania, w których nie uwzględniono leków przeciwdrgaw-
kowych, 8 badań bez oddzielnych wyników dla poszczególnych leków, 15 opisów 
przypadków (opisy/serie), 1 badanie ankietowe, 10 przeglądów systematycznych, 
1 badanie farmakokinetyczne, 0 badań z nieadekwatnym projektem lub wynikami, 
36 artykułów redakcyjnych/opinii, 9 badań na zwierzętach/hodowlach komórkowych 
(badania na zwierzęcych lub izolowanych tkankach komórkowych) i 8 badań doty-
czących tych samych danych (lepsze dane sprawozdawcze zamieszczono w innych 
publikacjach). Pozostało 9 badań do włączenia do przeglądu (rys. 1).

1	 dostępne w redakcji
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Wszystkie włączone badania były obserwacyjnymi badaniami kohortowymi. 
W 9 badaniach oceniano ChAD, a 7 z nich obejmowało też inne zaburzenia psychiczne, 
takie jak SAD. W 8 badaniach oceniono wyniki dotyczące stosowania lamotryginy, 
w 6 – stosowania kwasu walproinowego, 4 badania dotyczyły karbamazepiny, 3 – to-
piramatu i 2 – gabapentyny. Jeżeli chodzi o negatywne skutki przyjmowania leków, 
w 7 badaniach analizowano występowanie poważnych wad wrodzonych u noworodków, 
natomiast w 5 – wyniki ciąży. Szczegóły każdego badania przedstawiono w tabeli 1.

Większość badań cechowała się dobrą lub zadowalającą jakością danych, ale 
w żadnym nie była ona doskonała, mimo że niektóre badania obejmowały duże próby 
(tab. 1). Przyczyny tego stanu rzeczy były różne: niektóre badania nie obejmowały 
grupy kontrolnej, badania wieloośrodkowe nie zawsze uwzględniały zmienność, inne 
zaś przyczyny to: wysoki wskaźnik błędu systematycznego z wycofania, małe próby, 
możliwy wpływ sponsora na wyniki, brak specyfikacji diagnoz psychiatrycznych i oce-
ny różnic w wynikach w odniesieniu do diagnoz. W związku z tym całkowita ocena 
rekomendacji niniejszego przeglądu według National Health and Medical Research 
Council (NHMRC) [54] jest zadowalająca do dobrej.

3.2. Wyniki dotyczące zawartości

3.2.1. Poważne wady wrodzone

Do przeglądu włączono siedem badań dotyczących występowania poważnych 
wad wrodzonych u niemowląt narażonych na działanie leków przeciwpadaczkowych 
z powodu ChAD lub SAD u matki. Pierwsze badanie [61] było badaniem kohorto-
wym, w którym 154 kobiety narażone na działanie kwasu walproinowego (96,1% 
co najmniej w  pierwszym trymestrze ciąży) porównano z  1315 kobietami, które 
były leczone lekami nieteratogennymi w celu oceny ryzyka wystąpienia poważnych 
wad rozwojowych u dzieci. W grupie narażonej na działanie kwasu walproinowego 
u 81,3% kobiet wskazaniem do leczenia była padaczka, natomiast u 18,7% kobiet – 
inne schorzenia (w tym ChAD lub migrena). Wskaźnik poważnych anomalii w grupie 
wystawionej na działanie kwasu walproinowego w pierwszym trymestrze ciąży był 
wyższy w porównaniu z grupą kontrolną (6,7% vs. 2,5%). Nie odnotowano przypadków 
uszkodzenia cewy nerwowej w grupie narażonej na działanie kwasu walproinowego.

Najczęściej obserwowaną poważną wadą wrodzoną u dzieci z grupy kobiet sto-
sujących kwas walproinowy były nieprawidłowości sercowo-naczyniowe, z 6-krotnie 
zwiększonym ryzykiem związanym z narażeniem na działanie kwasu walproinowego 
(4,2% vs. 0,6%), niepełnosprawność intelektualna (1,3%), spodziectwo (1,3%), które 
nie wykazują znaczących różnic, oraz przypadki podejrzenia płodowego zespołu 
walproinianowego (1,9%). Dzienna dawka kwasu walproinowego ≥ 1000 mg była 
związana z najwyższym ryzykiem teratogennym (21,9% vs. 2,5%). Chociaż nie podano 
liczby pacjentek z ChAD lub SAD, wszystkie poważne wady wrodzone dzieci były 
obecne w grupie kobiet leczonych z powodu padaczki.

Badanie kohortowe Bodéna i wsp. [49] obejmowało kobiety leczone (n = 320) 
lub nieleczone (n = 554) lekami normotymicznymi z powodu ChAD oraz kobiety bez 
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ChAD (n = 331 263). W czasie ciąży 40% leczonych matek stosowało lamotryginę, 
12% kwas walproinowy i 2% karbamazepinę. Częstość występowania poważnych 
wad wrodzonych wynosiła 2,0% u dzieci urodzonych przez kobiety bez ChAD, 1,9% 
u nieleczonych kobiet z ChAD i 3,4% u kobiet leczonych lekami przeciwpadacz-
kowymi. Leczenie lamotryginą związane było z  poważnymi wadami wrodzonymi 
dzieci w wypadku 3,5% matek, w 2 przypadkach stwierdzono występowanie stopy 
końsko-szpotawej oraz wady serca w kolejnych 2. Leczenie kwasem walproinowym 
w jednym przypadku (3,1%) związane było ze spodziectwem, a leczenie karbamazepiną 
nie łączyło się z żadnymi poważnymi wadami wrodzonymi. Wyniki te nie wykazały 
istotnych różnic w porównaniu z pacjentkami bez ChAD.

Cassina i wsp. [60] przeprowadzili prospektywne badanie kohortowe obejmujące 
385 kobiet chorych na padaczkę leczonych lekami przeciwdepresyjnymi, 310 kobiet 
bez padaczki leczonych lekami przeciwpadaczkowymi (w tym kobiety z zaburzeniami 
afektywnymi) i 867 zdrowych kobiet nienarażonych na działanie leków przeciwpa-
daczkowych. Druga grupa obejmowała 179 pacjentek z ChAD lub depresją. Wystę-
powanie poważnych wad wrodzonych u dzieci w grupach narażonych na działanie 
LPP było wyższe niż w grupie kontrolnej i wynosiło 7,7% w grupie kobiet z padaczką 
(p < 0,001), 3,9% w grupie kobiet bez padaczki (p = 0,534) i 3,1% w grupie kontrolnej.

Wśród pacjentek z ChAD stwierdzono trzy wady wrodzone u ich dzieci: jedną 
przepuklinę pachwinową u noworodka narażonego na działanie karbamazepiny (400 
mg/dzień), rozszczep kręgosłupa u dziecka, którego matka była leczona gabapentyną 
(200 mg/dzień) oraz ubytek przegrody międzykomorowej po ekspozycji na działanie 
kwasu walproinowego (200 mg/dzień). Częstość występowania mikrocefalii nie była 
istotnie większa u leczonych pacjentek. We wszystkich przypadkach matki przyjmo-
wały kilka leków jednocześnie.

Clark i wsp. [42] przeprowadzili badanie obserwacyjne oceniające poziom lamo-
tryginy w surowicy ośmiu matek z ChAD przyjmujących dawki od 100 mg do 300 
mg oraz ich dzieci w różnych punktach czasowych w okresie ciąży i w czasie połogu. 
Wszystkie dzieci, których matki wyraziły zgodę na badanie, zostały urodzone w ter-
minie i nie występowały u nich poważne wady wrodzone.

Prakash i wsp. [59] przeprowadzili badanie kohortowe skupiające się na wynikach 
ciąży u sześciu matek z zaburzeniami afektywnymi (w tym u pięciu z ChAD), które były 
leczone lamotryginą. Stosowana dzienna dawka wynosiła 100–400 mg, a trzy kobiety 
otrzymywały dodatkowo leki psychotropowe. Jeśli chodzi o poważne wady wrodzone, 
jedno niemowlę, którego matka otrzymywała substytut tyroksyny, a także nie została 
objęta konieczną opieką w pierwszym trymestrze ciąży, miało przetokę tchawiczo-
-przełykową, wymagającą interwencji chirurgicznej bezpośrednio po porodzie.

Jedno z ostatnich badań kohortowych, przeprowadzone przez Hernández-Díaz 
i wsp. [57], oceniało częstość występowania rozszczepów w jamie ustnej (oral clefts) 
u dzieci matek chorych na padaczkę i bez padaczki, w tym 9485 kobiet z ChAD nie-
przyjmujących leków przeciwdrgawkowych, 1086 przyjmujących lamotryginę i 459 
stosujących topiramat w pierwszym trymestrze ciąży. Stosowanie topiramatu u matek 
w pierwszym trymestrze ciąży wiązało się ze zwiększonym ryzykiem rozszczepów 
w jamie ustnej, przy czym stwierdzono wyższe ryzyko względne przy dawkach topi-
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ramatu wyższych niż 100 mg (0,73% vs. 0,24%). Ryzyko w grupie kobiet stosujących 
lamotryginę nie było istotne. Nie zaobserwowano zwiększonego ryzyka występowania 
wad wrodzonych ogółem związanego z narażeniem na działanie topiramatu w porów-
naniu z grupami referencyjnymi.

W badaniu Jazayeri i wsp. [50] polegającym na analizie danych archiwalnych 
oceniono częstość występowania poważnych wad wrodzonych u dzieci 32 kobiet przyj-
mujących leki przeciwpadaczkowe z powodu wskazań innych niż padaczka. Wśród 
nich było 16 kobiet cierpiących na ChAD. Jeden przypadek rozszczepu podniebienia 
stwierdzono u dziecka kobiety zażywającej kwas walproinowy (1700 mg dziennie), co 
sugeruje, że u kobiet niecierpiących na padaczkę leczonych lekami przeciwpadaczko-
wymi występuje podobne ryzyko urodzenia niemowlęcia z poważną wadą wrodzoną 
(3%), jak u kobiet chorych na padaczkę przyjmujących leki przeciwpadaczkowe (5%).

3.2.2. Wyniki ciąży i powikłania okołoporodowe

Znaleziono sześć badań obserwacyjnych, w których badano wpływ leków przeciw-
drgawkowych na wyniki ciąży i powikłania okołoporodowe u kobiet z ChAD lub SAD.

Bodén i wsp. [49] stwierdzili zwiększone ryzyko cesarskiego cięcia (p < 0,001), 
porodu instrumentalnego (p < 0,001), niespontanicznego początku porodu (p < 0,001) 
i porodu przedwczesnego (p = 0,03) zarówno u nieleczonych, jak i leczonych kobiet 
z ChAD. W analizie różnic dotyczących porodów bardzo przedwczesnych nie odnoto-
wano istotnych różnic między kobietami stosującymi kwas walproinowy, lamotryginę 
i karbamazepinę. Wśród dzieci matek nieleczonych lub leczonych ryzyko urodzenia 
bardzo wcześnie nie było znacząco zwiększone. U niemowląt leczonych lub niele-
czonych kobiet nie występowało zwiększone ryzyko niskiego wyniku w skali Apgar. 
Ryzyko hipoglikemii noworodkowej było podwyższone u niemowląt zarówno kobiet 
nieleczonych, jak i leczonych (p = 0,19), jednakże u leczonych kobiet oszacowanie 
ryzyka było nieprecyzyjne. Ani nieleczona, ani leczona ChAD nie była związana 
z żółtaczką noworodkową.

Cassina i  wsp. [60] wykazali wyższy odsetek samoistnych poronień w  grupie 
kobiet bez padaczki leczonych LPP w porównaniu z leczonymi kobietami cierpiącymi 
na padaczkę i nieleczonymi zdrowymi kobietami. Skumulowana częstość samoistnych 
poronień w trzech grupach nie różniła się statystycznie. W dwóch grupach narażonych 
na działanie LPP zaobserwowano wyższy odsetek planowego przerywania ciąży w po-
równaniu z grupą kontrolną (p < 0,001). Odsetek ten był statystycznie wyższy w grupie 
kobiet niecierpiących na padaczkę niż w grupie kobiet z padaczką (p < 0,001). Nie 
zaobserwowano różnic w częstości porodów przedwczesnych w trzech wymienionych 
grupach. Inaczej niż w grupie kobiet z padaczką, wskaźnik niskiej masy urodzeniowej 
w grupie kobiet bez padaczki nie był znacząco wyższy w porównaniu z grupą kontrolną.

Clark i wsp. [42] oceniali poziom lamotryginy w surowicy przed porodem i po 
porodzie w badaniu kohortowym ośmiu matek z ChAD. Oceniano także rozwój nie-
mowląt, czas trwania ciąży, obwód głowy, długość ciała i wagę. Wyniki skali rozwoju 
noworodków według Bayley były w granicach normy. Po urodzeniu wszystkie niemow-
lęta znajdowały się w zakresie normy percentyli wzrostu. Nie odnotowano wysypek 
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u niemowląt narażonych na działanie lamotryginy. Jedyne powikłanie stwierdzono 
u noworodka, który miał trudności podczas karmienia piersią dwa dni po porodzie 
i został przyjęty do szpitala z powodu żółtaczki i odwodnienia. Objawy ustały po do-
żylnym podaniu płynów i zastosowaniu terapii światłem. Po 12 dniach niemowlę miało 
łagodną hipotonię, ale poza tym podczas badania wszystko było w normie. U dziecka 
nie wystąpiły dalsze komplikacje po wznowieniu ekspozycji na działanie lamotryginy 
przenikającej do mleka matki, a jego wyniki badania w 12 miesiącu były w normie.

Prakash i wsp. [59] zaobserwowali, że w grupie sześciu ciężarnych z zaburze-
niami afektywnymi leczonych lamotryginą u dwóch rozwinęła się cukrzyca ciążowa, 
a u jednej, która przed ciążą cierpiała na otyłość, rozwinęło się nadciśnienie ciążo-
we. Dwie kobiety miały cesarskie cięcie w dolnym odcinku macicy (LSCS): jedna 
w 36. tygodniu z powodu nasilenia stanu przedrzucawkowego, hipotrofii i ułożenia 
pośladkowego płodu, a druga w 39. tygodniu ciąży z powodu wcześniejszego LSCS. 
U pozostałych czterech badanych indukowano poród między 38. a 39. tygodniem 
ciąży. Dwoje niemowląt z  niską masą urodzeniową (2060 g i  2365 g) wymagało 
przyjęcia na oddział intensywnej terapii noworodków. Długość ciała po urodzeniu, 
obwód głowy i wyniki w skali Apgar wszystkich niemowląt mieściły się w granicach 
normy. Cztery niemowlęta były karmione piersią bez żadnych komplikacji, podczas 
gdy matki stosowały nieprzerwane leczenie lamotryginą.

Bank i wsp. [58] przeprowadzili badania ciężarnych kobiet z padaczką lub ChAD, 
w których u pacjentek przyjmujących karbamazepinę (n = 8), lamotryginę (n = 36), 
lewetyracetam (n = 7), okskarbazepinę (n = 4), fenytoinę (n = 3), topiramat (n = 2) 
i kwas walproinowy (n = 6) całkowity poziom leku mierzono w pępowinie. Cztery 
matki stosowały terapię wielolekową obejmującą: karbamazepinę i fenytoinę (n = 1), 
karbamazepinę i  lewetyracetam (n = 1) oraz lamotryginę i  lewetyracetam (n = 2). 
W  celu oceny korelacji między poziomami LPP a powikłaniami noworodkowymi 
zostały przeprowadzone regresje logistyczne.

Jeśli chodzi o ekspozycję na różne leki przeciwdrgawkowe, wśród 8 niemowląt 
narażonych na działanie karbamazepiny były 2 wcześniaki (25%), 1 niemowlę miało 
niską masę urodzeniową (12,5%), 1 otrzymało wynik Apgar mniejszy niż 7 w pierwszej 
minucie życia (12,5%), 2 przyjęto na oddział intensywnej terapii dla noworodków lub 
specjalistyczny oddział noworodkowy (25%), a 1 miało poważną wadę rozwojową 
(12,5%). W grupie 36 dzieci narażonych na działanie lamotryginy odnotowano 1 przed-
wcześnie urodzone niemowlę (2,8%), 3 niemowlęta z niedoborem urodzeniowej masy 
ciała (SGA) (8,3%), 2 noworodki z wynikiem Apgar poniżej 7 w pierwszej minucie 
życia (5,6%) i 6 dzieci przyjętych na oddział intensywnej terapii dla noworodków 
lub specjalistyczny oddział noworodkowy (16,7%). W grupie narażonej na działanie 
okskarbazepiny, która obejmowała 4 noworodki, jedno dziecko miało niedobór uro-
dzeniowej masy ciała (SGA) (25%). Spośród dwojga dzieci narażonych na działanie 
topiramatu jedno zostało urodzone przedwcześnie (50%), jeden noworodek wykazywał 
niedobór urodzeniowej masy ciała (SGA) (50%) i  jeden został przyjęty na oddział 
intensywnej terapii dla noworodków lub specjalistyczny oddział noworodkowy (50%). 
Dwoje spośród 6 niemowląt narażonych na działanie kwasu walproinowego wykazy-
wało niedobór urodzeniowej masy ciała (SGA) (33,3%). Spośród 4 dzieci pacjentek 
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stosujących terapię wielolekową jedno miało niedobór urodzeniowej masy ciała (SGA) 
(25%), 3 uzyskało wynik Apgar mniejszy niż 7 w pierwszej minucie życia (75%), 2 
przyjęto na oddział intensywnej terapii dla noworodków lub specjalistyczny oddział 
noworodkowy (50%) i 1 miało poważną wadę wrodzoną (25%).

Ani wyższe stężenia całkowite leku w pępowinie (mierzone jako procent górnej 
granicy zakresu terapeutycznego), ani wyższe wskaźniki stosunku stężenia całkowitego 
w pępowinie do stężenia we krwi matki nie były związane ze zwiększonym prawdopo-
dobieństwem porodu przedwczesnego, niskiej masy urodzeniowej, przyjęcia na oddział 
intensywnej terapii dla noworodków albo specjalistyczny oddział noworodkowy, po-
ważnych wad wrodzonych bądź wyniku Apgar poniżej 7 pkt w pierwszej minucie życia.

W badaniu kohortowym opublikowanym niedawno przez Richards i wsp. [56] 
zaobserwowano w okresie 6 lat wzrost liczby kobiet w wieku rozrodczym, którym 
przepisano leki przeciwpadaczkowe – z 9 na 1000 kobiet w 2008 roku do 11,4 na 1000 
kobiet w 2014 roku. Badanie to ujawniło również, że kobiety przyjmujące LPP wykazy-
wały zwiększoną częstość poronień samoistnych (9,0%) niż te, które nie przyjmowały 
LPP (6,3%), oraz zmniejszoną częstość przerywania ciąży (18,5% w  porównaniu 
z 19,6%). Jedynie w wypadku niewielkiego odsetka ciężarnych kobiet zażywających 
leki przeciwpadaczkowe stosowano terapię wielolekową (10,7%).

Analiza wyników ciąży przy stosowaniu LPP nie wykazała różnicy w częstości 
samoistnych poronień między różnymi LPP. Kobiety, które poroniły, częściej przyj-
mowały gabapentynę lub kwas walproinowy niż lamotryginę lub karbamazepinę.

4. Dyskusja

W niniejszym przeglądzie systematycznym zbadano i porównano bezpieczeństwo 
różnych LPP u ciężarnych pacjentek z zaburzeniami nastroju (ChAD i SAD). Do prze-
glądu włączono 9 badań obserwacyjnych. Oceniliśmy wartość niniejszego przeglądu 
zgodnie z systemem AMSTAR i stwierdziliśmy, że odpowiada poziomowi – niskiemu-
-średniemu [53]. Podczas systematycznego wyszukiwania nie znaleziono żadnych 
badań klinicznych. Biorąc pod uwagę dużą liczbę badań dotyczących stosowania LPP 
w grupach pacjentów chorych na padaczkę, z których można ekstrapolować wpływ 
tych leków na ciążę i okres okołoporodowy, niedostatek badań zawartych w naszym 
przeglądzie skupiającym się na pacjentkach z ChAD i SAD jest zrozumiały. Co wię-
cej, wśród włączonych badań nie znaleźliśmy danych określających liczbę pacjentek 
z SAD w badanych próbach, a jeśli chodzi o badania nad ChAD – w czterech z nich 
nie oddzielono przypadków ChAD od innych rozpoznań. Niemniej jednak analizując 
dostępne badania dotyczące stosowania LPP u pacjentek z zaburzeniami afektywnymi, 
można wyciągnąć pewne wnioski. Lamotrygina jest lekiem, dla którego dysponujemy 
większą ilością danych na temat pacjentek z ChAD. Jest to prawdopodobnie spowodo-
wane kwestiami etycznymi i przeciwwskazaniami klinicznymi, które mogą ograniczać 
badania nad stosowaniem karbamazepiny i kwasu walproinowego w czasie ciąży.

Siedem badań zawartych w naszym przeglądzie dotyczyło częstości występowania 
poważnych wad wrodzonych u niemowląt narażonych na działanie LPP w leczeniu 
ChAD lub SAD u matek. Badania nad stosowaniem kwasu walproinowego wykazały 
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sześciokrotny wzrost ryzyka wystąpienia wad rozwojowych układu sercowo-naczynio-
wego przy dawkach 1000 mg lub wyższych [61]. Inne badania, koncentrujące się na 
kobietach z ChAD leczonych lamotryginą, kwasem walproinowym lub karbamazepiną, 
nie ujawniły istotnych różnic w porównaniu z kobietami, które nie były poddawane 
leczeniu LPP, oraz w porównaniu z kobietami leczonymi LPP z powodu innych wskazań 
[49], podczas gdy kolejne badanie zestawiające kobiety cierpiące na padaczkę i ko-
biety bez padaczki leczone lamotryginą, kwasem walproinowym lub karbamazepiną 
dowiodły, że częstość występowania poważnych wad wrodzonych była istotnie wyż-
sza w grupie kobiet z padaczką niż w grupie kontrolnej, ale nie w grupie kobiet bez 
padaczki w porównaniu z grupą kontrolną [60]. Wśród badań oceniających częstość 
występowania rozszczepów w obrębie jamy ustnej u dzieci kobiet z ChAD najnowsze 
dane wykazały zwiększone ryzyko związane ze stosowaniem topiramatu, zwłaszcza 
przy dawkach większych niż 100 mg, stwierdzono również jeden taki przypadek 
podczas leczenia kwasem walproinowym w dawce 1700 mg wśród 16 ciąż [50, 57], 
który sugeruje, że u kobiet bez padaczki leczonych LPP może występować podobne 
ryzyko urodzenia niemowlęcia z poważną wadą wrodzoną jak u kobiet z padaczką.

Podsumowując, należy podkreślić, że przynajmniej w wypadku stosowania kwasu 
walproinowego ryzyko wystąpienia poważnych wad wrodzonych wydaje się zależne 
od dawki leku, a to wyjaśniałoby również większą częstość występowania skutków 
teratogennych u kobiet z padaczką, u których notorycznie stosuje się wyższe dawki 
leków niż u kobiet z  zaburzeniami afektywnymi. Lamotrygina okazała się lekiem 
przeciwpadaczkowym, który miał najwyższy profil bezpieczeństwa, jeśli chodzi o jego 
przyjmowanie w czasie ciąży. Dwa małe badania [42, 59] nie odnotowały poważnych 
wad wrodzonych u dzieci podczas leczenia ich matek lamotryginą w dawkach od 100 
mg do 400 mg. U jednego dziecka zaobserwowano przetokę tchawiczo-przełykową, 
co może być związane z jednoczesnym leczeniem tyroksyną i niedostateczną kontrolą 
niedoczynności tarczycy u pacjentki.

W odniesieniu do powikłań w czasie ciąży lub w okresie okołoporodowym włączo-
ne badania wykazały zwiększone ryzyko cesarskiego cięcia, porodu instrumentalnego, 
niespontanicznego początku porodu i porodu przedwczesnego u kobiet cierpiących na 
ChAD nieleczonych lub leczonych LPP, takimi jak kwas walproinowy, lamotrygina 
lub karbamazepina, bez stwierdzonych różnic między tymi lekami [49, 60]. Podobnie 
inne badania ujawniły wyższy odsetek samoistnych poronień u pacjentek leczonych 
LPP [56], szczególnie zaś u pacjentek bez padaczki leczonych kwasem walproinowym, 
lamotryginą lub karbamazepiną w porównaniu z leczonymi pacjentkami z epilepsją 
i nieleczonymi zdrowymi kobietami. Obserwowano również wyższy odsetek plano-
wego przerywania ciąży u pacjentek narażonych na przyjmowanie LPP, który był 
statystycznie wyższy u pacjentek bez padaczki, a zwłaszcza u pacjentek przyjmują-
cych gabapentynę lub kwas walproinowy [56]. Ponownie, badania oceniające jedynie 
leczenie lamotryginą nie wykazały żadnych nieprawidłowości rozwojowych u dzieci 
matek z ChAD, natomiast zaobserwowano jeden przypadek noworodka z trudnościa-
mi dotyczącymi karmienia piersią dwa dni po porodzie, wymagającego przyjęcia do 
szpitala ze względu na żółtaczkę i odwodnienie (objawy ustały po dożylnym podaniu 
płynów i zastosowaniu terapii światłem) [42]. Podczas leczenia lamotryginą odnoto-
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wano również kilka przypadków cukrzycy ciążowej, nadciśnienia ciążowego, niskiej 
masy urodzeniowej i cesarskiego cięcia w dolnym odcinku macicy [59]. Ponieważ 
jednak wielkość badanych grup była niewielka, związek niekorzystnych wyników 
ciąży z ekspozycją na działanie lamotryginy jest kontrowersyjny.

Badanie oceniające stężenia różnych leków przeciwpadaczkowych w pępowinie 
nie wykazało zwiększonego prawdopodobieństwa wystąpienia niepożądanych skut-
ków przy stężeniach zbliżonych do górnej granicy zakresu terapeutycznego lub przy 
podwyższonym stosunku całkowitego stężenia w pępowinie do całkowitego stężenia 
we krwi matki [58]. Jedno badanie oceniające oddzielnie niekorzystne skutki sto-
sowania leków przeciwpadaczkowych, w  tym karbamazepiny, lamotryginy, kwasu 
walproinowego, okskarbazepiny lub topiramatu, wykazało przypadki wcześniactwa, 
niedoboru urodzeniowej masy ciała (SGA), wyniku Apgar mniejszego niż 7 w pierwszej 
minucie życia oraz przyjęcia na oddział intensywnej terapii dla noworodków. Trzeba 
jednak podkreślić, że próba ta była niewielka, bez grupy kontrolnej i obejmowała 
kobiety w ciąży leczone lekami przeciwpadaczkowymi bez rozróżnienia na pacjentki 
z padaczką i bez padaczki, co ogranicza możliwość powiązania stosowania każdego 
leku ze specyficznymi niekorzystnymi wynikami [58].

Wyniki wskazujące na zwiększone ryzyko powikłań w okresie okołoporodowym 
u kobiet bez padaczki, niezależnie od leczenia LPP, mogą sugerować obecność zwięk-
szonego ryzyka anomalii okołoporodowych, które są nieodłącznie związane z diagnozą 
zaburzeń afektywnych, ale brak badań porównawczych pomiędzy leczonymi i niele-
czonymi kobietami z ChAD utrzymują tę obserwację tylko na poziomie empirycznym.

Ograniczenia

Ograniczenia niniejszego przeglądu obejmują małą liczebność prób, brak grupy 
kontrolnej, brak porównania wyników między pacjentkami z padaczką i zaburzeniami 
psychicznymi oraz między leczonymi i nieleczonymi pacjentkami z ChAD lub SAD. 
W żadnym badaniu nie analizowano również różnic między poszczególnymi LPP, 
badania nie zawierały istotnych zmiennych, a ogólny poziom jakości danych oceniono 
jako niski do średniego.

5. Wnioski

Podsumowując, możemy stwierdzić, że poziom danych dotyczących stosowania 
LPP w leczeniu podtrzymującym w ChAD i SAD w czasie ciąży jest nadal ograni-
czony, biorąc pod uwagę brak badań kliniczno-kontrolnych z randomizacją, głównie 
ze względu na aspekty etyczne. Oparte na dowodach zalecenia dotyczące stosowania 
LPP w czasie ciąży pochodzą z badań prowadzonych na populacjach pacjentek cho-
rych na padaczkę. Badania skupiające się na pacjentkach z ChAD lub SAD sugerują 
zastosowanie lamotryginy jako najbezpieczniejszej opcji leczenia w  czasie ciąży. 
Kwas walproinowy i  (w mniejszym stopniu) karbamazepina wykazały najwyższe 
ryzyko wystąpienia poważnych wad wrodzonych u dzieci, zwłaszcza przy wyższych 
dawkach. Biorąc pod uwagę upośledzenie intelektualne u potomstwa narażonego na 
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działanie kwasu walproinowego w życiu płodowym, istnieje obawa co do jego stoso-
wania w ciąży nawet po pierwszym trymestrze. W miarę możliwości należy unikać 
karbamazepiny ze względu na jej teratogenność.

Zaleca się przeprowadzenie dalszych badań z udziałem większych grup prób pa-
cjentek z ChAD i SAD stosujących LPP jako leki normotymiczne, uwzględniających 
też inne zmienne istotne przy ocenie bezpieczeństwa tych leków zgodnie z dawką 
stosowaną w warunkach psychiatrycznych. Ponadto badania porównawcze między 
leczonymi i nieleczonymi kobietami z ChAD mogą wzmocnić dane dotyczące wpływu 
stosowania LPP w tej konkretnej populacji. Dalsze badania powinny również ocenić 
oddziaływanie określonych LPP innych niż kwas walproinowy i karbamazepina, takich 
jak lamotrygina, w celu zbadania ich profilu bezpieczeństwa, co mogłoby zwiększyć 
trafność obecnych zaleceń.
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