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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.

Stowa klucze: zaburzenia afektywne, leki przeciwdrgawkowe, teratogenno$é

Key words: affective disorders, antiepileptic drugs, teratogenicity

1. Wstep

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) to przewlekle zaburzenie afektywne
charakteryzujace si¢ epizodami maniakalnymi, hipomaniakalnymi, depresyjnymi lub
mieszanymi. W populacji ogdlnej czestos¢ wystepowania zaburzen dwubiegunowych
w ciggu catego zycia oszacowano na 2,4% [1].

W kilku dostgpnych badaniach koncentrujacych si¢ na cigzarnych pacjentkach
z ChAD stwierdzono, ze cz¢$ciej rodza one dzieci o niskiej masie urodzeniowej (9,8%
vs. 5,7%), a takze ze w tej grupie pacjentek czgsciej wystepuja porody przedwczesne
(14,2% vs. 6,9%) oraz niedobdr urodzeniowej masy ciata dziecka (Small for Gestatio-
nal Age—SGA) (22,3% vs. 15,7%) w poréwnaniu z kobietami ci¢zarnymi bez chorob
psychicznych w wywiadzie [2]. Pacjentki z ChAD wykazywaty réwniez znacznie wyz-
sze ryzyko stanu przedrzucawkowego i cukrzycy cigzowej [3—6]. Niektorzy badacze
oceniali w tym kontek$cie wplyw modyfikowalnych zmiennych, takich jak palenie
tytoniu, ktore dwukrotnie zwigkszyto ryzyko porodu przedwczesnego, oraz nielegal-
ne zazywanie narkotykow, zwiekszajace ryzyko o prawie pottora raza [7]. Oceniano
rowniez zwigzek miedzy niepozadanymi zdarzeniami w cigzy a farmakoterapia [8].

Leki normotymiczne uwazane s za jedne z najskuteczniejszych w zapobieganiu
nawrotom oraz leczeniu w ostrych fazach ChAD i zaburzen schizoafektywnych (SAD).
Sa to leki pierwszego lub drugiego wyboru wedtug wytycznych klinicznych [9, 10]. Le-
kéw przeciwpadaczkowych (AEDs — Antiepileptic drugs, pol. LPP) uzywa si¢ zwykle ze
wzgledu na ich whasciwosci stabilizujace nastroj w ChAD 1 SAD, a coraz szerszy wachlarz
zastosowan wykraczajacy poza padaczke, a obejmujacy m.in. migreny, lgk, ChAD, SAD
1 bdl neuropatyczny, zwraca uwage na kwestie narazenia na ich dziatanie wickszej liczby
kobiet w wieku rozrodczym [11, 12]. Obecnie czgsto$¢ stosowania LPP u kobiet w cigzy
wynosi od 0,2 do 0,5% [13]. Wykazano, ze LPP zwigkszaja ryzyko powiktan polozni-
czych lub powaznych wad wrodzonych u dzieci kobiet leczonych w czasie ciazy. Jest to
zwigzane z wyzszymi poziomami LPP w surowicy matki i jednoczesnym narazeniem na
wplyw wielu lekow przeciwdrgawkowych. Kwas walproinowy 1 karbamazepina zostaty
sklasyfikowane przez Amerykanska Agencje ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA) jako leki kate-
gorii,,D” 153 przeciwwskazane w czasie cigzy [ 14]. Najczgstszymi wadami rozwojowymi
wywotanymi ekspozycjg na dziatanie LPP in utero sa wady rozwojowe serca, a nastepnie
spodziectwo i rozszczep w obrgbie twarzy. Wady cewy nerwowej zgtaszano u od 1 do 2%
niemowlat, ktdére byty narazone na wptyw LPP w pierwszym trymestrze cigzy [8, 15].
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Prawie wszystkie leki powszechnie stosowane w leczeniu ChAD przenikajg row-
niez do mleka matki, a ryzyko toksyczno$ci dla niemowlgt karmionych piersiag jest
znaczne. Ryzyko to nalezy starannie zrownowazy¢ ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu,
jesli leczenie pacjentki zostanie zmienione lub przerwane [16].

Kwas walproinowy jest uwazany za najbardziej teratogenny lek w farmakopei
neuropsychiatrycznej, poniewaz wykazuje 1-5% nieprawidtowos$ci ptodowych, w szcze-
golnosci wystepowania wad cewy nerwowej [17], ale takze wad rozwojowych uktadu
sercowo-naczyniowego, rozszczepu podniebienia, wewnatrzmacicznego opoznienia
wzrostu, spodziectwa, wodoglowia, wad konczyn, kraniosynostozy i atrezji ptuc [ 18-28],
zwlaszcza przy dawkach przekraczajacych 1000 mg/dzien [26]. Zgtaszano rowniez inne
powiktania noworodkowe, takie jak spowolnienie akcji serca, uszkodzenie watroby, hi-
poglikemia i obnizenie poziomu fibrynogenu [29-32]. U dzieci narazonych na dziatanie
kwasu walproinowego w okresie prenatalnym czeSciej obserwowano wystepowanie
niskiego 1Q, deficytéw neurorozwojowych, zmniejszonych zdolnosci werbalnych, ze-
spotu nadpobudliwos$ci psychoruchowej z deficytem uwagi oraz zaburzen ze spektrum
autyzmu [15, 33-36]. Niedawno Europejska Agencja ds. Lekow (EMA) wprowadzita
nowe sposoby dotyczace dotyczace reklam odnoszacych si¢ do kwasu walproinowego
u kobiet w wieku rozrodczym zabraniajgce jego podawania w czasie cigzy (EMA, 2018).

Uzywanie karbamazepiny wigze si¢ z wadami cewy nerwowej, nieprawidtowos-
ciami twarzoczaszki, wadami szkieletu, op6znieniem rozwoju, opdznieniem wzrostu,
mikrocefalig, wodogltowiem, rozszczepem kregostupa, wytrzewieniem, przepuklina-
mi, zaburzeniami czynnoS$ci serca oraz przemijajacg hepatotoksycznoscig [37—41].
Karbamazepina rowniez jest przeciwwskazana w czasie cigzy [8].

Negatywne skutki zwigzane z dziataniem okskarbazepiny obejmuja powazne wady
rozwojowe serca i malformacje twarzy, wodonercze, powazne wady drog moczowych,
rozszczep kregostupa z przepukling oponowa oraz stope konsko-szpotawa [ 14]. Lamo-
trygina ma korzystny profil ryzyka reprodukcyjnego i jest preferowanym rozwigzaniem
dla kobiet w wieku rozrodczym [40, 42—45], jednakze odnotowano po jej podaniu zwigk-
szone ryzyko rozszczepu wargi i podniebienia, wad rozwojowych serca i spodziectwa
(wigksze przy dawkach powyzej 300 mg/dzien). Przyjmowanie topiramatu wigze si¢
z mikrognacja, stulejka [46], rozszczepem wargi, rozszczepem podniebienia, spodzie-
ctwem, mikrocefalig, anomaliami szkieletowymi, anomaliami uktadu oddechowego
1 sercowo-naczyniowego, niedoborem masy urodzeniowej, porodem przedwczesnym
oraz zwiekszong gruboscia bariery tozyskowej [15], szczegolnie przy wysokich dawkach
(Srednia 400 mg) [14]. Stosowanie gabapentyny taczy si¢ z opdznionym kostnieniem
kosci, wodonerczem, wodniakiem, egzergia i wadami szkieletowymi [15, 47], a takze
wyzszym ryzykiem porodu przedwczesnego, niskg masg urodzeniowg i czgstszym
wskazaniem do leczenia noworodkow na oddziale intensywnej terapii [48].

O ile teratogenno$¢ lekow przeciwpadaczkowych byta szeroko oceniana u kobiet
z padaczka, o tyle ryzyko w innych populacjach zostato stabo zbadane. Dawki lekow
przeciwpadaczkowych w leczeniu padaczki sa na ogdt wyzsze niz dawki zalecane
w ChAD. Ponadto padaczka moze by¢ zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem powaznych
wad wrodzonych, wigc wyniki uzyskane w badaniach nad padaczka mogg nie mie¢
zastosowania u kobiet z ChAD [49, 50].
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Podsumowujac dostgpne dane, przeprowadziliSmy systematyczny przeglad badan
oceniajacych negatywny wplyw lekow przeciwpadaczkowych stosowanych jako leki
normotymiczne u ci¢zarnych kobiet cierpigcych na ChAD i SAD. AnalizowaliSmy
badania, w ktorych uczestniczyty pacjentki z ktorymkolwiek z tych zaburzen psy-
chicznych, dotyczace wptywu réznych lekow przeciwpadaczkowych na niekorzystne
wyniki w cigzy lub na wystepowanie powaznych wad wrodzonych u dzieci.

2. Procedury

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

2.1. Przeszukiwanie literatury

Systematycznie przeszukali$my bazy danych MEDLINE/PubMed, Cochrane Li-
brary, PsycINFO/PsycARTICLES i clinicaltrials.gov do dnia 18 stycznia 2019 roku,
sprawdzajac krzyzowo uzyskane odnosniki. Systematyczne wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwa ,,zaslepione” niezalezne zespoly badawcze (kierowane
przez Ann¢ Giménez i Isabellg Pacchiarotti) w nastepujacy sposob:

MEDLINE/Pubmed/Index Medicus: autorzy zastosowali nastepujaca strategie
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), dzigki ktorej znaleziono 1645 badan. Wérdd nich 1 badanie byto
zdublowane, natomiast 8 badan wtaczono do analizy.

Ta sama strategia wyszukiwania zostata wykorzystana w odniesieniu do Cochrane
Library, z wyjatkiem uzycia nawiaséw kwadratowych, ktoérych system bazy danych
nie akceptuje; znaleziono 94 badania. Wyszukiwanie to nie dodato artykulow do
wyszukiwania PubMed.

Inne bazy danych zostaty przeszukane za pomocg takiej samej metody, co PubMed.
W bazach PsycINFO/PsycARTICLES znaleziono 1117 badan, ktére nie dodaty nowych
artykutow do wyszukiwania PubMed.

W wypadku bazy danych https://clinicaltrials.gov/ stowa kluczowe to: anticonvul-
sants AND pregnancy, z ktorych uzyciem znaleziono 5 badan.

Z wszystkich wykorzystanych baz danych i jednego dodatkowego badania, ktore
zostato zidentyfikowane przez inne Zrodlo, tylko ten dodatkowy artykut zostal wtaczony
do puli badan wyszukanych i wybranych z PubMed.

2.2. Wybor badan

Do przegladu wilaczono badania podtuzne dotyczace wpltywu lekow przeciwpa-
daczkowych na wyniki cigzy i czesto$¢ wystepowania powaznych wad wrodzonych
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u dzieci kobiet z ChAD lub SAD. Badania mogty by¢ eksperymentalne (badania
kliniczne z randomizacja; Randomized Clinical Trials — RCT), quasi-RCT, kliniczne
bez randomizacji (nonRCTs), quasi-eksperymentalne (kontrola przed badaniem i po
zakonczeniu badania, przerywane serie czasowe) i obserwacyjne (badania kohortowe,
kliniczno-kontrolne, badania polegajace na prowadzeniu rejestru). Wykluczono badania
na zwierzgtach i hodowlach komorkowych, a takze badania wynikajace z baz danych,
ktore nie byly istotne w odniesieniu do niepozgdanych skutkow lekow przeciwdrgaw-
kowych u noworodkéw matek z ChAD lub SAD. Wylaczono réwniez badania nad
wptywem lekow normotymicznych niezawierajace osobnych wynikéow dla kazdego
leku. Metaanalizy i przeglady postuzyty jako dowody na poparcie wnioskéw, ktorych
nie mozna bylo wyciagna¢ z poszczegolnych badan. Wykluczono badania otwarte
(oprocz tych, w ktorych uwzgledniono projekt lustrzany z okresem retrospektywnym
rownym prospektywnemu), opisy lub serie przypadkdw, badania farmakoekonomiczne,
listy do redakcji, odpowiedzi autora na krytyke, opinie, artykuty redakcyjne, ankiety,
badania koncentrujace si¢ wytacznie na biomarkerach (jak badania genetyczne i obra-
zowanie mozgu) oraz badania farmakokinetyczne.

Dla niniejszego przegladu zostaty wypehione nastgpujace formularze: PICO [52],
AMSTAR [53] oraz PRISMA [51]". Sita naszych rekomendacji zostata oceniona za
pomoca narzedzia National Health and Medical Research Council (NHMRC) rzadu
australijskiego [54] na poziomie dowodu oraz ocen NHMRC w zakresie zalecen dla
tworcow wytycznych. Ryzyko wystapienia btedu systematycznego zostato ustalone z uzy-
ciem narzgdzia Cochrane Risk of Bias [55], oceniajacego kazde badanie w kategoriach
wysokiego, niskiego i niejasnego ryzyka wystgpienia btedu w nastgpujacych domenach:
btad selekcji/doboru proby, blad systematyczny zwigzany z wybiérczym publikowaniem
wynikow, blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow, btad
systematyczny diagnozowania, roznica w sposobie oceny punktéw koncowych, btad
systematyczny z wycofania oraz inny btad, co wptyng¢to na og6lng jakos¢ artykutu.

3. Wyniki
3.1. Wyniki wyszukiwania systemowego

Ogotem wyszukano 1680 artykutow (rys. 1). Wytaczono: 158 przegladow, 164
teksty niezwigzane z ChAD i SAD (NBSA), 927 badan ze wzglgdu na brak wynikow
co do teratogenno$ci, 334 badania, w ktorych nie uwzgledniono lekow przeciwdrgaw-
kowych, 8 badan bez oddzielnych wynikéw dla poszczegolnych lekow, 15 opisdw
przypadkow (opisy/serie), 1 badanie ankietowe, 10 przegladéw systematycznych,
1 badanie farmakokinetyczne, 0 badan z nieadekwatnym projektem Iub wynikami,
36 artykutow redakcyjnych/opinii, 9 badan na zwierzetach/hodowlach komérkowych
(badania na zwierzecych lub izolowanych tkankach komorkowych) i 8 badan doty-
czacych tych samych danych (lepsze dane sprawozdawcze zamieszczono w innych
publikacjach). Pozostato 9 badan do wiaczenia do przegladu (rys. 1).

' dostepne w redakcji
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Wszystkie wlaczone badania byly obserwacyjnymi badaniami kohortowymi.
W 9 badaniach oceniano ChAD, a 7 z nich obejmowato tez inne zaburzenia psychiczne,
takie jak SAD. W 8 badaniach oceniono wyniki dotyczace stosowania lamotryginy,
w 6 — stosowania kwasu walproinowego, 4 badania dotyczyly karbamazepiny, 3 — to-
piramatu i 2 — gabapentyny. Jezeli chodzi o negatywne skutki przyjmowania lekow,
w 7 badaniach analizowano wystepowanie powaznych wad wrodzonych u noworodkow,
natomiast w 5 — wyniki cigzy. Szczegdty kazdego badania przedstawiono w tabeli 1.

Wigkszo$¢ badan cechowata si¢ dobra lub zadowalajagca jakoscig danych, ale
w zadnym nie byta ona doskonata, mimo Ze niektore badania obejmowaty duze proby
(tab. 1). Przyczyny tego stanu rzeczy byly rozne: niektore badania nie obejmowaty
grupy kontrolnej, badania wieloosrodkowe nie zawsze uwzglednialy zmiennos¢, inne
za$ przyczyny to: wysoki wskaznik btedu systematycznego z wycofania, mate proby,
mozliwy wptyw sponsora na wyniki, brak specyfikacji diagnoz psychiatrycznych i oce-
ny réznic w wynikach w odniesieniu do diagnoz. W zwiazku z tym catkowita ocena
rekomendacji niniejszego przegladu wedtug National Health and Medical Research
Council (NHMRC) [54] jest zadowalajaca do dobre;.

3.2. Wyniki dotyczgce zawartoSci
3.2.1. Powazne wady wrodzone

Do przegladu wiaczono siedem badan dotyczacych wystepowania powaznych
wad wrodzonych u niemowlat narazonych na dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych
z powodu ChAD lub SAD u matki. Pierwsze badanie [61] bylo badaniem kohorto-
wym, w ktorym 154 kobiety narazone na dziatanie kwasu walproinowego (96,1%
co najmniej w pierwszym trymestrze cigzy) porownano z 1315 kobietami, ktore
byty leczone lekami nieteratogennymi w celu oceny ryzyka wystapienia powaznych
wad rozwojowych u dzieci. W grupie narazonej na dziatanie kwasu walproinowego
u 81,3% kobiet wskazaniem do leczenia byta padaczka, natomiast u 18,7% kobiet —
inne schorzenia (w tym ChAD lub migrena). Wskaznik powaznych anomalii w grupie
wystawionej na dziatanie kwasu walproinowego w pierwszym trymestrze ciazy byl
Wyzszy w porownaniu z grupg kontrolng (6,7% vs. 2,5%). Nie odnotowano przypadkow
uszkodzenia cewy nerwowej w grupie narazonej na dziatanie kwasu walproinowego.

Najczgsciej obserwowang powazng wadg wrodzong u dzieci z grupy kobiet sto-
sujacych kwas walproinowy byty nieprawidtowosci sercowo-naczyniowe, z 6-krotnie
zwigkszonym ryzykiem zwiazanym z narazeniem na dzialanie kwasu walproinowego
(4,2% vs. 0,6%), niepetnosprawnosc¢ intelektualna (1,3%), spodziectwo (1,3%), ktore
nie wykazuja znaczacych réznic, oraz przypadki podejrzenia plodowego zespotu
walproinianowego (1,9%). Dzienna dawka kwasu walproinowego > 1000 mg byta
zwigzana z najwyzszym ryzykiem teratogennym (21,9% vs. 2,5%). Chociaz nie podano
liczby pacjentek z ChAD lub SAD, wszystkie powazne wady wrodzone dzieci byty
obecne w grupie kobiet leczonych z powodu padaczki.

Badanie kohortowe Bodéna 1 wsp. [49] obejmowato kobiety leczone (n = 320)
lub nieleczone (rn = 554) lekami normotymicznymi z powodu ChAD oraz kobiety bez
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ChAD (n =331 263). W czasie cigzy 40% leczonych matek stosowalo lamotryging,
12% kwas walproinowy i 2% karbamazeping. Czgsto§¢ wystepowania powaznych
wad wrodzonych wynosita 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 lamotryging zwigzane bylo z powaznymi wadami wrodzonymi
dzieci w wypadku 3,5% matek, w 2 przypadkach stwierdzono wystgpowanie stopy
konsko-szpotawej oraz wady serca w kolejnych 2. Leczenie kwasem walproinowym
w jednym przypadku (3,1%) zwigzane byto ze spodziectwem, a leczenie karbamazeping
nie taczylto si¢ z zadnymi powaznymi wadami wrodzonymi. Wyniki te nie wykazaty
istotnych réznic w porownaniu z pacjentkami bez ChAD.

Cassina i wsp. [60] przeprowadzili prospektywne badanie kohortowe obejmujace
385 kobiet chorych na padaczke leczonych lekami przeciwdepresyjnymi, 310 kobiet
bez padaczki leczonych lekami przeciwpadaczkowymi (w tym kobiety z zaburzeniami
afektywnymi) 1 867 zdrowych kobiet nienarazonych na dziatanie lekow przeciwpa-
daczkowych. Druga grupa obejmowata 179 pacjentek z ChAD lub depresja. Wyste-
powanie powaznych wad wrodzonych u dzieci w grupach narazonych na dziatanie
LPP byto wyzsze niz w grupie kontrolnej i wynosito 7,7% w grupie kobiet z padaczka
(»<0,001), 3,9% w grupie kobiet bez padaczki (p =0,534) i 3,1% w grupie kontrolne;.

Wsrdd pacjentek z ChAD stwierdzono trzy wady wrodzone u ich dzieci: jedng
przepukling pachwinowa u noworodka narazonego na dziatanie karbamazepiny (400
mg/dzien), rozszczep kregostupa u dziecka, ktorego matka byta leczona gabapentyna
(200 mg/dzien) oraz ubytek przegrody miedzykomorowej po ekspozycji na dziatanie
kwasu walproinowego (200 mg/dzien). Czesto$¢ wystepowania mikrocefalii nie byta
istotnie wigksza u leczonych pacjentek. We wszystkich przypadkach matki przyjmo-
waty kilka lekow jednocze$nie.

Clark i wsp. [42] przeprowadzili badanie obserwacyjne oceniajgce poziom lamo-
tryginy w surowicy o$miu matek z ChAD przyjmujacych dawki od 100 mg do 300
mg oraz ich dzieci w r6znych punktach czasowych w okresie cigzy i w czasie potogu.
Wszystkie dzieci, ktérych matki wyrazity zgode na badanie, zostaly urodzone w ter-
minie 1 nie wystepowaty u nich powazne wady wrodzone.

Prakash i wsp. [59] przeprowadzili badanie kohortowe skupiajace si¢ na wynikach
cigzy u sze$ciu matek z zaburzeniami afektywnymi (w tym u pieciu z ChAD), ktore byty
leczone lamotryging. Stosowana dzienna dawka wynosita 100400 mg, a trzy kobiety
otrzymywaty dodatkowo leki psychotropowe. Jesli chodzi o powazne wady wrodzone,
jedno niemowle, ktorego matka otrzymywata substytut tyroksyny, a takze nie zostala
objeta konieczng opiekg w pierwszym trymestrze cigzy, miato przetoke tchawiczo-
-przetykowa, wymagajaca interwencji chirurgicznej bezposrednio po porodzie.

Jedno z ostatnich badan kohortowych, przeprowadzone przez Hernandez-Diaz
1 wsp. [57], oceniato czesto$¢ wystepowania rozszczepdw w jamie ustnej (oral clefts)
u dzieci matek chorych na padaczke i bez padaczki, w tym 9485 kobiet z ChAD nie-
przyjmujacych lekow przeciwdrgawkowych, 1086 przyjmujacych lamotryging 1 459
stosujgcych topiramat w pierwszym trymestrze cigzy. Stosowanie topiramatu u matek
w pierwszym trymestrze cigzy wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozszczepoéw
W jamie ustnej, przy czym stwierdzono wyzsze ryzyko wzgledne przy dawkach topi-
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ramatu wyzszych niz 100 mg (0,73% vs. 0,24%). Ryzyko w grupie kobiet stosujgcych
lamotryging nie byto istotne. Nie zaobserwowano zwickszonego ryzyka wystgpowania
wad wrodzonych ogétem zwigzanego z narazeniem na dziatanie topiramatu w porow-
naniu z grupami referencyjnymi.

W badaniu Jazayeri i wsp. [50] polegajacym na analizie danych archiwalnych
oceniono czgsto$¢ wystepowania powaznych wad wrodzonych u dzieci 32 kobiet przyj-
mujacych leki przeciwpadaczkowe z powodu wskazan innych niz padaczka. Wérod
nich bylto 16 kobiet cierpigcych na ChAD. Jeden przypadek rozszczepu podniebienia
stwierdzono u dziecka kobiety zazywajacej kwas walproinowy (1700 mg dziennie), co
sugeruje, ze u kobiet niecierpigcych na padaczke leczonych lekami przeciwpadaczko-
wymi wystepuje podobne ryzyko urodzenia niemowlecia z powazng wadg wrodzong
(3%, jak u kobiet chorych na padaczke przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe (5%).

3.2.2. Wyniki cigzy i powiktania okotoporodowe

Znaleziono sze$¢ badan obserwacyjnych, w ktérych badano wplyw lekow przeciw-
drgawkowych na wyniki cigzy i powiktania okotoporodowe u kobiet z ChAD lub SAD.

Bodén 1 wsp. [49] stwierdzili zwigkszone ryzyko cesarskiego cigcia (p < 0,001),
porodu instrumentalnego (p < 0,001), niespontanicznego poczatku porodu (p <0,001)
i porodu przedwczesnego (p = 0,03) zarowno u nieleczonych, jak i leczonych kobiet
z ChAD. W analizie r6znic dotyczacych porodow bardzo przedwczesnych nie odnoto-
wano istotnych réznic migdzy kobietami stosujacymi kwas walproinowy, lamotrygine
i karbamazepine. Wsrod dzieci matek nieleczonych lub leczonych ryzyko urodzenia
bardzo wczesnie nie bylo znaczaco zwigkszone. U niemowlat leczonych lub niele-
czonych kobiet nie wystepowato zwigkszone ryzyko niskiego wyniku w skali Apgar.
Ryzyko hipoglikemii noworodkowej byto podwyzszone u niemowlat zaréwno kobiet
nieleczonych, jak i leczonych (p = 0,19), jednakze u leczonych kobiet oszacowanie
ryzyka bylto nieprecyzyjne. Ani nieleczona, ani leczona ChAD nie byla zwigzana
z z6ttaczka noworodkows.

Cassina i wsp. [60] wykazali wyzszy odsetek samoistnych poronien w grupie
kobiet bez padaczki leczonych LPP w poréwnaniu z leczonymi kobietami cierpigcymi
na padaczke 1 nieleczonymi zdrowymi kobietami. Skumulowana czesto$¢ samoistnych
poronien w trzech grupach nie ro6znita si¢ statystycznie. W dwoch grupach narazonych
na dziatanie LPP zaobserwowano wyzszy odsetek planowego przerywania cigzy w po-
réwnaniu z grupg kontrolng (p < 0,001). Odsetek ten byt statystycznie wyzszy w grupie
kobiet niecierpigcych na padaczke niz w grupie kobiet z padaczka (p < 0,001). Nie
zaobserwowano roznic w cze¢stosci porodow przedwezesnych w trzech wymienionych
grupach. Inaczej niz w grupie kobiet z padaczkg, wskaznik niskiej masy urodzeniowej
w grupie kobiet bez padaczki nie byt znaczaco wyzszy w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Clark 1 wsp. [42] oceniali poziom lamotryginy w surowicy przed porodem i po
porodzie w badaniu kohortowym o$miu matek z ChAD. Oceniano takze rozwdj nie-
mowlat, czas trwania cigzy, obwod glowy, dlugosc¢ ciata 1 wage. Wyniki skali rozwoju
noworodkéw wedtug Bayley byly w granicach normy. Po urodzeniu wszystkie niemow-
leta znajdowaty sie w zakresie normy percentyli wzrostu. Nie odnotowano wysypek
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u niemowlat narazonych na dziatanie lamotryginy. Jedyne powiktanie stwierdzono
u noworodka, ktéry miat trudnosci podczas karmienia piersig dwa dni po porodzie
1 zostal przyjety do szpitala z powodu zoéltaczki i odwodnienia. Objawy ustaty po do-
zylnym podaniu ptyndw i zastosowaniu terapii §wiattem. Po 12 dniach niemowl¢ miato
tagodna hipotonig, ale poza tym podczas badania wszystko byto w normie. U dziecka
nie wystapity dalsze komplikacje po wznowieniu ekspozycji na dziatanie lamotryginy
przenikajacej do mleka matki, a jego wyniki badania w 12 miesigcu byty w normie.

Prakash 1 wsp. [59] zaobserwowali, ze w grupie szesciu ci¢zarnych z zaburze-
niami afektywnymi leczonych lamotryging u dwoch rozwingta si¢ cukrzyca cigzowa,
a u jednej, ktora przed ciazg cierpiata na otylos¢, rozwineto si¢ nadci$nienie cigzo-
we. Dwie kobiety mialy cesarskie cigcie w dolnym odcinku macicy (LSCS): jedna
w 36. tygodniu z powodu nasilenia stanu przedrzucawkowego, hipotrofii i utozenia
posladkowego ptodu, a druga w 39. tygodniu cigzy z powodu wczesniejszego LSCS.
U pozostalych czterech badanych indukowano poréd migdzy 38. a 39. tygodniem
cigzy. Dwoje niemowlat z niska masa urodzeniowa (2060 g i 2365 g) wymagato
przyjecia na oddzial intensywnej terapii noworodkéw. Diugos¢ ciata po urodzeniu,
obwod glowy 1 wyniki w skali Apgar wszystkich niemowlat mieScily si¢ w granicach
normy. Cztery niemowlgta byly karmione piersia bez zadnych komplikacji, podczas
gdy matki stosowaty nieprzerwane leczenie lamotryging.

Bank i wsp. [58] przeprowadzili badania ci¢zarnych kobiet z padaczka lub ChAD,
w ktoérych u pacjentek przyjmujacych karbamazeping (n = 8), lamotrygine (n = 36),
lewetyracetam (n = 7), okskarbazeping (n = 4), fenytoine (n = 3), topiramat (n = 2)
1 kwas walproinowy (n = 6) catkowity poziom leku mierzono w pepowinie. Cztery
matki stosowaly terapi¢ wielolekowa obejmujaca: karbamazeping i fenytoing (n = 1),
karbamazepine i lewetyracetam (n = 1) oraz lamotryging i lewetyracetam (n = 2).
W celu oceny korelacji miedzy poziomami LPP a powiklaniami noworodkowymi
zostaly przeprowadzone regresje logistyczne.

Jesli chodzi o ekspozycje na rdzne leki przeciwdrgawkowe, wérod 8 niemowlat
narazonych na dziatanie karbamazepiny byly 2 wczesniaki (25%), 1 niemowle miato
niska mase urodzeniowa (12,5%), 1 otrzymato wynik Apgar mniejszy niz 7 w pierwszej
minucie zycia (12,5%), 2 przyj¢to na oddzial intensywnej terapii dla noworodkow lub
specjalistyczny oddzial noworodkowy (25%), a 1 miato powazna wade rozwojowa
(12,5%). W grupie 36 dzieci narazonych na dziatanie lamotryginy odnotowano 1 przed-
weczesnie urodzone niemowle (2,8%), 3 niemowleta z niedoborem urodzeniowej masy
ciata (SGA) (8,3%), 2 noworodki z wynikiem Apgar ponizej 7 w pierwszej minucie
zycia (5,6%) 1 6 dzieci przyjetych na oddziat intensywnej terapii dla noworodkow
lub specjalistyczny oddziat noworodkowy (16,7%). W grupie narazonej na dziatanie
okskarbazepiny, ktéra obejmowata 4 noworodki, jedno dziecko miato niedobor uro-
dzeniowej masy ciata (SGA) (25%). Sposréd dwojga dzieci narazonych na dziatanie
topiramatu jedno zostato urodzone przedwczesnie (50%), jeden noworodek wykazywat
niedobor urodzeniowej masy ciata (SGA) (50%) i jeden zostat przyjety na oddziat
intensywnej terapii dla noworodkéw lub specjalistyczny oddziat noworodkowy (50%).
Dwoje sposréd 6 niemowlat narazonych na dziatanie kwasu walproinowego wykazy-
wato niedobor urodzeniowej masy ciata (SGA) (33,3%). Sposrod 4 dzieci pacjentek
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stosujacych terapie wielolekowa jedno miato niedobor urodzeniowej masy ciata (SGA)
(25%), 3 uzyskalo wynik Apgar mniejszy niz 7 w pierwszej minucie zycia (75%), 2
przyjeto na oddziat intensywnej terapii dla noworodkow lub specjalistyczny oddziat
noworodkowy (50%) i 1 miato powazng wad¢ wrodzong (25%).

Ani wyzsze stezenia catkowite leku w pgpowinie (mierzone jako procent gornej
granicy zakresu terapeutycznego), ani wyzsze wskazniki stosunku stezenia calkowitego
w pepowinie do stezenia we krwi matki nie byty zwigzane ze zwigkszonym prawdopo-
dobienstwem porodu przedwczesnego, niskiej masy urodzeniowej, przyjecia na oddziat
intensywnej terapii dla noworodkow albo specjalistyczny oddziat noworodkowy, po-
waznych wad wrodzonych badz wyniku Apgar ponizej 7 pkt w pierwszej minucie zycia.

W badaniu kohortowym opublikowanym niedawno przez Richards i wsp. [56]
zaobserwowano w okresie 6 lat wzrost liczby kobiet w wieku rozrodezym, ktorym
przepisano leki przeciwpadaczkowe —z 9 na 1000 kobiet w 2008 roku do 11,4 na 1000
kobiet w 2014 roku. Badanie to ujawnito rowniez, ze kobiety przyjmujace LPP wykazy-
waly zwickszona cz¢stos¢ poronien samoistnych (9,0%) niz te, ktore nie przyjmowaty
LPP (6,3%), oraz zmniejszong czegstos¢ przerywania cigzy (18,5% w poroéwnaniu
7 19,6%). Jedynie w wypadku niewielkiego odsetka ci¢zarnych kobiet zazywajacych
leki przeciwpadaczkowe stosowano terapi¢ wielolekowa (10,7%).

Analiza wynikow ciazy przy stosowaniu LPP nie wykazata réznicy w czesto$ci
samoistnych poronien mi¢dzy réznymi LPP. Kobiety, ktére poronily, czgsciej przyj-
mowatly gabapentyne lub kwas walproinowy niz lamotrygine lub karbamazepine.

4. Dyskusja

W niniejszym przegladzie systematycznym zbadano i pordwnano bezpieczenstwo
roznych LPP u cigzarnych pacjentek z zaburzeniami nastroju (ChAD i SAD). Do prze-
gladu wlaczono 9 badan obserwacyjnych. OceniliSmy warto$¢ niniejszego przegladu
zgodnie z systemem AMSTAR i stwierdzilismy, ze odpowiada poziomowi — niskiemu-
-sredniemu [53]. Podczas systematycznego wyszukiwania nie znaleziono zadnych
badan klinicznych. Biorac pod uwagge duzg liczbg badan dotyczacych stosowania LPP
w grupach pacjentéw chorych na padaczke, z ktorych mozna ekstrapolowaé wptyw
tych lekow na ciaze 1 okres okotoporodowy, niedostatek badan zawartych w naszym
przegladzie skupiajgcym si¢ na pacjentkach z ChAD i SAD jest zrozumiaty. Co wie-
cej, wsrod wlaczonych badan nie znalezliSmy danych okreslajacych liczbg pacjentek
z SAD w badanych probach, a jesli chodzi o badania nad ChAD — w czterech z nich
nie oddzielono przypadkéw ChAD od innych rozpoznan. Niemniej jednak analizujac
dostepne badania dotyczace stosowania LPP u pacjentek z zaburzeniami afektywnymi,
mozna wyciggnac¢ pewne wnioski. Lamotrygina jest lekiem, dla ktérego dysponujemy
wigkszg ilo$cig danych na temat pacjentek z ChAD. Jest to prawdopodobnie spowodo-
wane kwestiami etycznymi i przeciwwskazaniami klinicznymi, ktére moga ograniczaé
badania nad stosowaniem karbamazepiny i kwasu walproinowego w czasie cigzy.

Siedem badan zawartych w naszym przegladzie dotyczyto czgstosci wystepowania
powaznych wad wrodzonych u niemowlat narazonych na dziatanie LPP w leczeniu
ChAD lub SAD u matek. Badania nad stosowaniem kwasu walproinowego wykazaty
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szesciokrotny wzrost ryzyka wystapienia wad rozwojowych uktadu sercowo-naczynio-
wego przy dawkach 1000 mg Iub wyzszych [61]. Inne badania, koncentrujgce si¢ na
kobietach z ChAD leczonych lamotryging, kwasem walproinowym lub karbamazeping,
nie ujawnity istotnych réznic w poréwnaniu z kobietami, ktore nie byty poddawane
leczeniu LPP, oraz w poréwnaniu z kobietami leczonymi LPP z powodu innych wskazan
[49], podczas gdy kolejne badanie zestawiajace kobiety cierpigce na padaczke i ko-
biety bez padaczki leczone lamotryging, kwasem walproinowym lub karbamazeping
dowiodly, ze czgsto$¢ wystepowania powaznych wad wrodzonych byta istotnie wyz-
sza w grupie kobiet z padaczka niz w grupie kontrolnej, ale nie w grupie kobiet bez
padaczki w poroéwnaniu z grupa kontrolna [60]. W$ro6d badan oceniajacych czestosc
wystepowania rozszczepOw w obrebie jamy ustnej u dzieci kobiet z ChAD najnowsze
dane wykazaty zwigkszone ryzyko zwigzane ze stosowaniem topiramatu, zwlaszcza
przy dawkach wiekszych niz 100 mg, stwierdzono rowniez jeden taki przypadek
podczas leczenia kwasem walproinowym w dawce 1700 mg wsrdd 16 cigz [50, 57],
ktory sugeruje, ze u kobiet bez padaczki leczonych LPP moze wystepowaé podobne
ryzyko urodzenia niemowlecia z powazng wadg wrodzong jak u kobiet z padaczkg.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze przynajmniej w wypadku stosowania kwasu
walproinowego ryzyko wystgpienia powaznych wad wrodzonych wydaje si¢ zalezne
od dawki leku, a to wyjasniatoby rowniez wickszg czgstos¢ wystepowania skutkow
teratogennych u kobiet z padaczka, u ktorych notorycznie stosuje si¢ wyzsze dawki
lekéw niz u kobiet z zaburzeniami afektywnymi. Lamotrygina okazala si¢ lekiem
przeciwpadaczkowym, ktory miat najwyzszy profil bezpieczenstwa, jesli chodzi o jego
przyjmowanie w czasie cigzy. Dwa male badania [42, 59] nie odnotowaty powaznych
wad wrodzonych u dzieci podczas leczenia ich matek lamotryging w dawkach od 100
mg do 400 mg. U jednego dziecka zaobserwowano przetoke tchawiczo-przetykowa,
co moze by¢ zwiazane z jednoczesnym leczeniem tyroksyna i niedostateczng kontrola
niedoczynnosci tarczycy u pacjentki.

W odniesieniu do powiktan w czasie cigzy lub w okresie okotoporodowym wiaczo-
ne badania wykazaly zwiekszone ryzyko cesarskiego cigcia, porodu instrumentalnego,
niespontanicznego poczatku porodu i porodu przedwczesnego u kobiet cierpigcych na
ChAD nieleczonych lub leczonych LPP, takimi jak kwas walproinowy, lamotrygina
lub karbamazepina, bez stwierdzonych réznic migdzy tymi lekami [49, 60]. Podobnie
inne badania ujawnity wyzszy odsetek samoistnych poronien u pacjentek leczonych
LPP [56], szczegolnie za$ u pacjentek bez padaczki leczonych kwasem walproinowym,
lamotryging lub karbamazeping w poréwnaniu z leczonymi pacjentkami z epilepsja
i nieleczonymi zdrowymi kobietami. Obserwowano roéwniez wyzszy odsetek plano-
wego przerywania cigzy u pacjentek narazonych na przyjmowanie LPP, ktory byt
statystycznie wyzszy u pacjentek bez padaczki, a zwlaszcza u pacjentek przyjmuja-
cych gabapentyne lub kwas walproinowy [56]. Ponownie, badania oceniajace jedynie
leczenie lamotryging nie wykazaty zadnych nieprawidtowosci rozwojowych u dzieci
matek z ChAD, natomiast zaobserwowano jeden przypadek noworodka z trudno$cia-
mi dotyczacymi karmienia piersig dwa dni po porodzie, wymagajacego przyjecia do
szpitala ze wzgledu na zoéttaczke i odwodnienie (objawy ustaty po dozylnym podaniu
pltynow i zastosowaniu terapii $wiattem) [42]. Podczas leczenia lamotryging odnoto-
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wano rowniez kilka przypadkow cukrzycy cigzowej, nadci$nienia cigzowego, niskiej
masy urodzeniowej i cesarskiego cigcia w dolnym odcinku macicy [59]. Poniewaz
jednak wielko$¢ badanych grup byta niewielka, zwigzek niekorzystnych wynikow
cigzy z ekspozycja na dziatanie lamotryginy jest kontrowersyjny.

Badanie oceniajace stgzenia réznych lekow przeciwpadaczkowych w pgpowinie
nie wykazato zwickszonego prawdopodobienstwa wystgpienia niepozadanych skut-
kow przy stezeniach zblizonych do gornej granicy zakresu terapeutycznego lub przy
podwyzszonym stosunku catkowitego stezenia w pgpowinie do catkowitego stgzenia
we krwi matki [58]. Jedno badanie oceniajace oddzielnie niekorzystne skutki sto-
sowania lekow przeciwpadaczkowych, w tym karbamazepiny, lamotryginy, kwasu
walproinowego, okskarbazepiny lub topiramatu, wykazato przypadki wczesniactwa,
niedoboru urodzeniowej masy ciala (SGA), wyniku Apgar mniejszego niz 7 w pierwszej
minucie zycia oraz przyj¢cia na oddziat intensywnej terapii dla noworodkéw. Trzeba
jednak podkresli¢, ze proba ta byta niewielka, bez grupy kontrolnej i obejmowata
kobiety w cigzy leczone lekami przeciwpadaczkowymi bez rozréznienia na pacjentki
z padaczka 1 bez padaczki, co ogranicza mozliwo$¢ powigzania stosowania kazdego
leku ze specyficznymi niekorzystnymi wynikami [58].

Wyniki wskazujace na zwigkszone ryzyko powiklan w okresie okotoporodowym
u kobiet bez padaczki, niezaleznie od leczenia LPP, moga sugerowac obecnos¢ zwigk-
szonego ryzyka anomalii okotoporodowych, ktore sa nieodtacznie zwigzane z diagnoza
zaburzen afektywnych, ale brak badan porownawczych pomiedzy leczonymi i niele-
czonymi kobietami z ChAD utrzymuja t¢ obserwacje tylko na poziomie empirycznym.

Ograniczenia

Ograniczenia niniejszego przegladu obejmuja matg liczebnosé prob, brak grupy
kontrolnej, brak poréwnania wynikow migdzy pacjentkami z padaczka i zaburzeniami
psychicznymi oraz mi¢dzy leczonymi i nieleczonymi pacjentkami z ChAD lub SAD.
W zadnym badaniu nie analizowano rowniez réznic mi¢dzy poszczegodlnymi LPP,
badania nie zawieraly istotnych zmiennych, a ogolny poziom jakos$ci danych oceniono
jako niski do $redniego.

5. Whnioski

Podsumowujac, mozemy stwierdzi¢, ze poziom danych dotyczacych stosowania
LPP w leczeniu podtrzymujacym w ChAD 1 SAD w czasie cigzy jest nadal ograni-
czony, biorgc pod uwage brak badan kliniczno-kontrolnych z randomizacjg, gldéwnie
ze wzgledu na aspekty etyczne. Oparte na dowodach zalecenia dotyczace stosowania
LPP w czasie cigzy pochodza z badan prowadzonych na populacjach pacjentek cho-
rych na padaczke. Badania skupiajgce si¢ na pacjentkach z ChAD lub SAD sugeruja
zastosowanie lamotryginy jako najbezpieczniejszej opcji leczenia w czasie ciazy.
Kwas walproinowy 1 (w mniejszym stopniu) karbamazepina wykazaly najwyzsze
ryzyko wystapienia powaznych wad wrodzonych u dzieci, zwtaszcza przy wyzszych
dawkach. Biorac pod uwage uposledzenie intelektualne u potomstwa narazonego na
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dziatanie kwasu walproinowego w zyciu ptodowym, istnieje obawa co do jego stoso-
wania w cigzy nawet po pierwszym trymestrze. W miar¢ mozliwosci nalezy unikac
karbamazepiny ze wzgledu na jej teratogennosc.

Zaleca si¢ przeprowadzenie dalszych badan z udziatem wigkszych grup préb pa-
cjentek z ChAD i1 SAD stosujacych LPP jako leki normotymiczne, uwzgledniajacych
tez inne zmienne istotne przy ocenie bezpieczenstwa tych lekow zgodnie z dawka
stosowang w warunkach psychiatrycznych. Ponadto badania poréwnawcze migdzy
leczonymi i nieleczonymi kobietami z ChAD moga wzmocni¢ dane dotyczace wptywu
stosowania LPP w tej konkretnej populacji. Dalsze badania powinny réwniez ocenic¢
oddziatywanie okreslonych LPP innych niz kwas walproinowy i karbamazepina, takich
jak lamotrygina, w celu zbadania ich profilu bezpieczenstwa, co mogloby zwigkszy¢
trafno$¢ obecnych zalecen.
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