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STRESZCZENIE

Najnowsze dowody naukowe wyraznie wskazuja, ze lewetyracetam moze by¢ uwaza-
ny za lek bezpieczny w terapii padaczki u kobiet w cigzy. Zwtaszcza gdy jest stosowa-
ny w monoterapii, nie wywotuje ewidentnych efektéw teratogennych ani nie zabu-
rza u ich dzieci rozwoju funkcji poznawczych ocenianych w ciagu pierwszych 2-3 lat
zycia. Dziatanie to nie miato ewidentnego zwigzku z dawkga catkowita leku i wydaje
sie, ze rekomendowany zakres dawek dostosowany do indywidualnej wrazliwosci
pacjentek oraz ich zespotu padaczkowego jest réwnie bezpieczny. Efekty politerapii
z udziatem lewetyracetamu, w szczegélnosci w kombinacji z karbamazeping i kwasem
walproinowym, s3 mniej jednoznaczne i wymagaja dalszych badan i obserwacji.
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ABSTRACT

Recent evidence strongly suggests that levetiracetam may be considered as a safe
drug for the treatment of epilepsy in pregnancy. Especially when it is used alone, does
not have an obvious teratogenic effects and does not interfere with the cognitive de-
velopment of their children evaluated during the first 2-3 years of life. This effect was
not clearly related to the total dose of the drug and it seems that the recommended
dosage range tailored to individual patients and their sensitivity to specific epilep-
sy syndrome is equally safe. The effects of the polytherapy involving levetiracetam,
particularly in combination with carbamazepine and valproic acid, are less clear and
require further study and observation.
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NAJWAZNIEJSZE
Najnowsze dowody naukowe wyraznie wskazuja, ze lewetyracetam moze by¢ uwaza-
ny za lek bezpieczny w terapii padaczki u kobiet w ciazy.

HIGHLIGHTS
Recent evidence strongly suggests that levetiracetam may be considered as a safe
drug for the treatment of epilepsy in pregnancy.
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W 2013 r. na tamach prestizowego czasopisma ,Neuro-
logy” ukazat sie artykut autorstwa Mawhinney i wsp.
przedstawiajacy wyniki rejestrow monitorowania cigz
u pacjentek z padaczky leczonych lewetyracetamem
w pierwszym trymestrze cigzy [1]. Rejestry te, prowadzo-
ne w Wielkiej Brytanii i Irlandii od pazdziernika 2000 r. do
sierpnia 2011 r., obejmowaty 671 zarejestrowanych cigz.
Sposrdéd nich 304 wigzato sie z ekspozycja na lewetyra-
cetam w monoterapii, a 367 dotyczyto lewetyracetamu
w potaczeniu z przynajmniej 1 innym lekiem przeciw-
padaczkowym. W obu grupach facznie stwierdzono 21
przypadkéw powaznych wad wrodzonych (MCM, major
congenital malformations), co stanowito 3,3% (95% Cl:
2,2-5,1%). Natomiast w grupie z monoterapig stwier-
dzono 2 przypadki MCM, co odpowiada 0,70% (95% Cl:
0,19-2,51%). Jednoczesnie nie wykazano istotnej zalez-
nosci miedzy masa urodzeniowa lub $rednim czasem
cigzy a dawka lewetyracetamu. Srednia dawka wynosi-
ta 3000 mg dziennie w przypadku kobiet, ktére urodzity
dzieci z wadami, a 1148 mg u kobiet, ktére urodzity zdro-
we dzieci (p = 0,09). Przyjmowanie kwasu foliowego nie
miato istotnego wptywu na wystepowanie wad wrodzo-
nych w tej grupie.

W populacji pacjentek leczonych politerapia stwier-
dzono wiekszy odsetek czestosci wad wrodzonych,
wynoszacy 6,47% (95% Cl: 4,31-9,60%). Ryzyko wad
wrodzonych réznito sie znaczaco w zaleznosci od leku
stosowanego w kombinacji z lewetyracetamem. Po-
dwadjna terapia lewetyracetamem i lamotryging wiazata
sie z najmniejszym ryzykiem, wynoszacym 1,77% (95%
Cl: 0,49-6,22%), podczas gdy potaczenie lewetyrace-
tamu z kwasem walproinowym znaczaco je zwieksza-
to — do wartosci 6,90% (95% Cl: 1,91-21,96%), podob-
nie jak potaczenie z karbamazeping (9,38%; 95% Cl:
4,37-18,98%). Co ciekawe, sposrdd 20 przypadkéw ciaz
kobiet leczonych lewetyracetamem i topiramatem nie
stwierdzono zadnych powiktan ani zaburzen rozwojo-
wych. W zadnej z grup politerapii nie zaobserwowano
korelacji miedzy dawkami lewetyracetamu a wadami
wrodzonymi. Jednakze dawki lewetyracetamu byty wyz-
sze w grupie matek, u ktérych stwierdzono spontanicz-
ne poronienia (przed 20. tygodniem cigzy), niz u matek
z prawidtowym przebiegiem cigzy (p = 0,02). W grupie
stosujacej politerapie nie wykazano natomiast istotne-
go zwiagzku miedzy wystepowaniem niekontrolowanych
napadow toniczno-klinicznych u matek a ryzykiem wy-
stgpienia wad u ich dzieci.

Powyzsze dane wydaja sie niezwykle interesujace, gdyz
maja wazne implikacje dla szerokiej praktyki kliniczne;j.
Monoterapia lewetyracetamem u kobiet w cigzy wiaze
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sie z bardzo niskim ryzykiem wystapienia wad wrodzo-
nych u ich dzieci, co odpowiada wskaznikom ryzyka
stwierdzanym w populacji ogélnej (bez leczenia). Efekt
ten utrzymywat sie niezaleznie od dawki stosowanego
leku. Sa to niewatpliwie wiarygodne dowody naukowe,
ktére potwierdzajg poprzednie analizy i wyniki innych
rejestrow. Obserwacje te wydaja sie nawet bardziej ko-
rzystne niz te opublikowane w poprzednich pracach
niezaleznych autoréw (North American AED Preganancy
Registry) lub materiatach przedstawionych przez produ-
centow leku (UCB AED Pregnancy Registry). Co ciekawe,
nie potwierdzity sie obawy co do zwiekszonej czestosci
wad kostno-szkieletowych oraz niskiej wagi urodzenio-
wej.

Niniejsza praca ma oczywiscie pewne ograniczenia i sta-
be punkty. Przede wszystkim nie prowadzono prospek-
tywnie obserwacji grupy kontrolnej, ale jest to przyjeta
praktyka réwniez w innych rejestrach, wykraczajaca
poza praktyczne mozliwosci wykonalnosci w tego rodza-
ju badaniach. Obserwacja dzieci po urodzeniu trwata tyl-
ko 3 miesigce, co mogto znacznie zanizy¢ liczbe stwier-
dzonych wad wrodzonych. Wiadomo, ze wiele z nich,
szczegolnie te dotyczace uktadu krazenia lub uktadu
nerwowego, staje sie jawnymi klinicznie po znacznie
dtuzszym czasie. Dlatego tez warto przeanalizowac inne
dane, w ktérych takie obserwacje prowadzono.

Ostatnimi czasy szczego6lng uwage poswieca sie anali-
zie rozwoju wyzszych funkcji poznawczych. W duzym
prospektywnym badaniu wieloosrodkowym sprzed kil-
ku lat uczestniczyty kobiety w cigzy, ktére przyjmowaty
karbamazepine, lamotrygine, fenytoine lub walproinian.
Nastepnie oceniano funkcje poznawcze u ich dzieci, gdy
osiagnety wiek 3 lat. Okazato sie, ze ekspozycja na kwas
walproinowy w czasie cigzy, w poréwnaniu z innymi LPP,
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zabu-
rzen funkcji poznawczych w wieku 3 lat [2]. Wynik ten
wyraznie wskazuje, ze walproinian nie powinien by¢ sto-
sowany jako lek pierwszego wyboru u kobiet w wieku
rozrodczym.

Ostatnio przeprowadzono podobnga analize, w ktorej
dzieci urodzone przez kobiety z padaczka ekspono-
wane w okresie zycia ptodowego na lewetyracetam
(n = 51) oceniano pod wzgledem wczesnego rozwoju
poznawczego w poréwnaniu z dzie¢mi narazonymi na
dziatanie kwasu walproinowego (n = 44) oraz grupa
dzieci z populacji ogélnej (n = 97). Okazato sie, ze dzieci
eksponowane na lewetyracetam w zyciu ptodowym nie
wykazujg zwiekszonego ryzyka opdznionego rozwoju
funkcji poznawczych ocenianych do 2. r.z. Byly one na
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takim samym poziomie jak dzieci z populacji ogodinej,
podczas gdy ekspozycja na kwas walproinowy wigzata
sie ze znaczaco gorszym profilem funkcji umystowych
(p <0,0071) [3].

Stad wyptywa nastepujacy wniosek: dotychczasowe
dowody naukowe wyraznie wskazuja, ze lewetyrace-
tam mozna uwazac za lek bezpieczny w terapii padaczki
u ciezarnych. Zwiaszcza gdy jest stosowany w monote-
rapii, nie wywotuje ewidentnych efektéw teratogennych
ani nie zaburza u ich dzieci rozwoju funkcji poznaw-
czych ocenianych w ciggu pierwszych 2-3 lat zycia. Dzia-
tanie to nie miato ewidentnego zwiazku z dawka catko-
witg leku i wydaje sie, ze rekomendowany zakres dawek
dostosowany do indywidualnej wrazliwosci pacjentek
oraz ich zespotu padaczkowego jest bezpieczny. Efekty
politerapii z udziatem lewetyracetamu, w szczegélnosci
w kombinacji z karbamazeping i kwasem walproino-
wym, s3 mniej jednoznaczne i wymagaja dalszych ba-
dan i obserwagji.
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