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Kobiety w wieku rozrodczym stanowia 25% populacji
chorych na padaczke. Stosowanie okreslonych lekow
w tym szczegélnym okresie powinno uwzglednia¢ wptyw
na réozne aspekty zycia. Niektére leki przeciwpadaczkowe
wywieraja niekorzystne kosmetycznie efekty niepozadane.
Wsréd nich najczesciej wymienia sie: przerost dziaset, nad-
mierne owlosienie, tradzik, pogrubienie ryséw twarzy.
Zwykle uwaza sie, ze te objawy uboczne sg efektem dtu-
gotrwalego stosowania fenytoiny, ale w badaniach wyka-
zano, ze pojawiaja sie one réwniez czesciej u kobiet stosu-
jacych rézne kombinacje lekéw przeciwpadaczkowych.
Tradzik obserwowano u 80,3% dziewczat zazywajacych
leki przeciwpadaczkowe w poréwnaniu z 30,2% dziew-
czat z grupy kontrolnej. Ponadto obserwowano, ze tragdzik
utrzymywat sie dtuzej w wieku dorostym. Hirsutyzm wy-
stepowat u 43,9% kobiet stosujacych leki przeciwpadacz-
kowe w poréwnaniu z 7,5% kobiet w mlodszej kontrolnej
grupie wiekowej i z 30,6% kobiet w starszej kontrolnej
grupie wiekowej. Przerost dziagsel obserwowano u 42,7%
dziewczat chorych na padaczke, przy czym podkresla sie
role metod profilaktycznych — starannej higieny i okre-
sowej kontroli stomatologicznej [1]. Kwas walproinowy,
ale takze gabapentyna i lamotrygina sprzyjaja przyrosto-
wi masy ciala, co réwniez bywa duzym problemem, nie
tylko ze wzgledu na efekt wizualny, ale réwniez na poja-
wienie sie zaburzen gospodarki weglowodanowej. Isoja-
rvi i wsp. [2] w swoich badaniach stwierdzili, ze u 50%
kobiet, ktére stosowaly walproiniany nastapilo zwieksze-
nie masy ciala $rednio o 21 kg. Przyrost masy ciata pod-
czas stosowania walproinianéw wynika prawdopodobnie
ze zmniejszenia f-oksydacji kwaséw ttuszczowych i nie
zalezy od zwiekszenia iloéci przyjmowanych pokarméow.
Stwierdzono istnienie korelacji pomiedzy zastosowaniem
preparatéw kwasu walproinowego a wystepowaniem ze-
spolu policystycznych jajnikéw, szczegdlnie dotyczy to
kobiet, ktére rozpoczely przyjmowanie preparatéw przed
20. rz. Gléwne objawy tego zespotu to hirsutyzm, otylosé
i bezplodnosé jako wynik zaburzen cyklu miesigczkowe-
go do cykléow bezowulacyjnych wlacznie. Innym objawem
niepozadanym, ktéry sie zdarza po zastosowaniu walpro-
iniandéw, jest wypadanie wlosow. Nowe leki przeciwpa-
daczkowe wydaja sie by¢ znacznie bardziej korzystne pod
wzgledem ilosci i jakosci wystepujacych kosmetycznych
objawéw niepozadanych. Wzrost indukcji enzymoéw
watrobowych powodowany przez niektére leki przeciw-
padaczkowe jest przyczyna wystepowania czterokrotnie
czesciej niepowodzen stosowanej antykoncepcji hormo-

nalnej. Indukcja enzyméw watrobowych powoduje przy-
spieszony metabolizm hormonéw steroidowych i spadek
poziomu estrogenéw o 40-50%. Ponadto stymulowane
uktady enzymatyczne watroby zwiekszaja synteze produ-
kowanej w watrobie globuliny wiazacej steroidy plciowe.
Globulina ta uwalniana do surowicy wiaze progesteron,
powodujac redukcje jego wolnej aktywnej frakcji we krwi.
Zwiazki hormonalne z lek6w antykoncepcyjnych sa wiec
szybko usuwane z osocza i nie moga zapewnic¢ dostatecz-
nej ochrony antykoncepcyjnej. W celu zapewnienia opty-
malnych warunkéw doustnej antykoncepcji hormonalnej
zaleca sig stosowanie lekow przeciwpadaczkowych nie-
wplywajacych, na indukcje enzyméw watrobowych. Po-
nadto zaleca sie jednoczesne stosowanie innych metod
antykoncepcyjnych, na przyklad antykoncepcji bariero-
wej, lub stosowanie lekéw antykoncepcyjnych z wyzsza
zawarto$cig estrogenéw — 50 ug przez 21 dni cykluy,
a niekiedy dawka ta moze by¢ zwigkszona do 75 lub
100 ug/d. Nie zaleca sie stosowania wytacznie progesta-
genowych $rodkéw, w tym takze implantowanych. Na-
tomiast stosowanie preparatéw parenteralnych, na przy-
ktad medroksyprogesteronu nie zostato jednoznacznie
ocenione pod wzgledem efektywnosci. Hormony zawar-
te w srodkach antykoncepcyjnych moga nasila¢ metabo-
lizm niektérych lekéw przeciwpadaczkowych. Sabers A.
i wsp. [3] badali $rednie stezenie lamotryginy w osoczu
u 22 kobiet leczonych lamotrygina i przyjmujacych leki
antykoncepcyjne. Srednie stezenie lamotryginy w surowicy
krwi wynosilo 13 umol/l, gdy tymczasem w grupie
30 kobiet, ktére stosowaly lamotrygine, ale nie stosowaly
lekéw antykoncepcyjnych, stezenie wynosito 28 umol/l;
2-3-krotne zmniejszenie stezenia lamotryginy podczas
jednoczesnego stosowania lekéw antykoncepcyjnych
moze by¢ szczegolnie istotne podczas wlgczania lub od-
stawiania antykoncepcji.

Kolejnym problemem, z ktérym spotykaja sie kobiety
chorujace na padaczke, jest problem zaburzen ptodno-
$ci. W powstawaniu tego problemu odgrywaja role zar6w-
no sama choroba, jak i stosowane leki przeciwpadaczko-
we. Obserwacje wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania tych
zaburzen jest wieksza u oséb z padaczka skroniowsq niz
u 0séb z napadami uogélnionymi lub o innej lokalizacji
ogniska pierwotnego. U okoto 35,3% kobiet obserwowano
cykle bezowulacyjne, w grupie kontrolnej zdrowych ko-
biet takie cykle wystepuja u zaledwie 8,3%. Ponadto
u okoto 38% kobiet z padaczka znamiennie czesciej niz
w populacji zdrowych kobiet obserwowano zaburzenia
endokrynologiczne zaburzajace funkcje ptodnosci. Praw-
dopodobienstwo ciazy jest u kobiety z padaczka 2-krotnie
nizsze niz u jej zdrowego rodzenstwa. Przyczyny tego sa
dwojakie: z jednej strony napady padaczkowe poprzez
wplyw na funkcje uktadu podwzgérze—przysadka zabu-
rzaja funkcje gonad, zakldcaja owulacje i sa powodem hi-
perprolaktynemii ponapadowej, z drugiej strony wplyw
na uktad podwzgérze-przysadka-gonady wywieraja leki
przeciwpadaczkowe. Najwiekszy wplyw na spadek libi-
do i impotencje wykazuja prymidon, karbamazepina, fe-
nytoina i barbiturany. Sa to induktory enzymatyczne, ktére
poprzez pobudzenie aktywnosci globuliny wiazacej ste-
roidy plciowe zmniejszajg ilo§¢ wolnego testosteronu.
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Aktywizuja tez enzym aromataze, nasilajac przemiane te-
stosteronu do estradiolu w surowicy krwi, co wptywa
zwrotnie hamujgco na synteze testosteronu i czynnosci
seksualne u kobiet [4]. Jedynie lamotrygina nie powoduje
indukcji enzymatycznej i nie wptywa na poziom globuli-
ny wiazacej steroidy plciowe, estradiolu i wolnego testo-
steronu. W przypadku stosowania lamotryginy dysfunk-
cje seksualne obserwowano jedynie u 4% pacjentéw. Me-
chanizmu takiego korzystnego dziatania leku upatruje sie
takze w stabilizacji nastroju.

Obowiazujacy jest kompleksowy model opieki nad ko-
bieta w okresie rozrodczym, potencjalna matkg. Wczesne
objecie opieka mtodych kobiet chorujacych na padaczke
pozwala na optymalizacje leczenia przeciwpadaczkowe-
go. Weryfikacja rozpoznania, zastosowanie monoterapii
najbardziej odpowiednim lekiem dla danego zespotu pa-
daczkowego, o najlepszym profilu bezpieczenstwa, naj-
mniejsza skuteczna dawka, z zastosowaniem postaci chro-
no i retard w celu unikniecia stezen szczytowych leku to
podstawowe zasady. Zakoniczenie leczenia przeciwpadacz-
kowego powinno mie¢ miejsce sze$¢ miesiecy przed pla-
nowang ciaza, po najmniej dwdéch latach bez napadéw.
Wedlug rekomendacji standardéw leczenia lekami prze-
ciwpadaczkowymi oryginalnymi i generycznymi w Polsce,
opublikowanymi w ,Epileptologii” w 2005 roku, u kobiet
w ciazy, ktére sa grupa pacjentek ze zmieniong farmako-
kinetyka lekéw nie zaleca sie zamiany lekéw oryginalnych
na leki generyczne, poniewaz moze nastapic¢ istotne po-
gorszenie kontroli wystepowania napadéw padaczko-
wych. W czasie cigzy moze wystapi¢ pierwszy w zyciu
napad padaczkowy, moze nastapi¢ nawrét napadéw po
dtuzszej przerwie lub doj$¢ do zmiany przebiegu istnie-
jacej juz choroby poprzez pojawienie sie innego niz do-
tychczas typu napadéw padaczkowych. Jak sie wydaje,
wieksze prawdopodobienstwo wzrostu liczby napadéw
podczas ciazy dotyczy kobiet z objawami organicznego
uszkodzenia moézgu i z czestymi napadami przed cigza.
Na zmiane czesto$ci napadéw padaczkowych w czasie
ciazy ma wplyw nieprzestrzeganie przez pacjentke prze-
pisanego leczenia z powodu obawy przed niekorzystnym
wplywem stosowanych lekéw na ptéd oraz zmiana steze-
nia i okresu poéltrwania lekéw przeciwpadaczkowych
w surowicy. Wiekszo$¢ lekow osiaga najnizsze catkowite
stezenia w okresie przedporodowym, wtedy to tez istnieje
najwieksze ryzyko wystapienia stanu padaczkowego.
Z drugiej strony uposledzenie wigzania lekéw przeciwpa-
daczkowych z biatkami osocza przyczynia sie do wzgled-
nie wyzszego stezenia aktywnej frakcji wolnej lekéw, co
zapewnia wystarczajaca ochrone przed napadami drgaw-
kowymi, mimo spadku catkowitego stezenia lekéw prze-
ciwpadaczkowych. Niekiedy moze zaistnie¢ koniecznos$é
wlaczenia leczenia przeciwpadaczkowego w czasie ciazy
lub gdy wzrasta czestotliwo$¢ napadéw — zwiekszenia
dawki lub dodania kolejnego leku. W czasie ciazy istnieje
konieczno$¢ oznaczania stezenia leku przeciwpadaczko-
wego w surowicy krwi na poczatku kazdego trymestru

oraz w ostatnim miesiacu ciazy, natomiast w sytuacji bra-
ku kontroli napadéw lub pojawienia sie objaw6éw niepo-
zadanych oznaczenia wykonywac nalezy z zaleznosci od
potrzeby. Szczegélnie istotne jest monitorowanie stezen
frakcji wolnej lekow. Przeprowadzono obserwacje, ze
w cigzy istnieje koniecznos$é¢ zwiekszenia dawki okskar-
bazepiny i lamotryginy z powodu pogorszenia kontroli
napad6éw padaczkowych wskutek zmniejszenia stezenia
leku w surowicy. Wydaje sie, ze przyczyna takiego stanu
jest wzrost metabolizmu tych lekéw podczas cigzy. Row-
noczesne stosowanie kilku lekéw przeciwpadaczkowych
zwigksza ryzyko wad rozwojowych plodu. Jest to wynik
interakcji metabolitéw tych lekéw. Jako profilaktyke wad
cewy nerwowej zaleca sie suplementacje kwasem folio-
wym, a w celu zmniejszenia ryzyka krwotokéw do jam
ciala i mézgu noworodkéw podaje sie ciezarnym wita-
mine K w ciggu ostatnich dwdch tygodni przed porodem.
Wspoélwystepowanie padaczki i ciazy nie jest wskazaniem
do operacyjnego ukonczenia ciazy. O sposobie rozwig-
zania decyduja warunki i wskazania poloznicze oraz stan
neurologiczny pacjentki. W czasie przedluzajacego sie
porodu powinno by¢ utrzymane regularne leczenie prze-
ciwpadaczkowe, a gdy wystepuja napady padaczkowe
podczas porodu, postepowaniem z wyboru jest parente-
ralne podawanie benzodiazepin, fenytoiny lub kwasu
walproinowego. Wszystkie leki przeciwpadaczkowe prze-
chodza przez tozysko oraz przenikaja do gruczotu sutko-
wego i sg wydzielane z mlekiem matki. Nie stanowi to
jednak przeciwwskazania do karmienia piersia, z wy-
jatkiem sytuacji stosowania wysokich dawek fenobarbi-
talu, prymidonu czy benzodiazepin, co moze by¢ przy-
czyna nadmiernej sedacji lub ostabienia odruchu ssaniau
noworodka. W okresie potogu istnieje szczeg6lna koniecz-
no$¢ monitorowania stezenia lekéw przeciwpadaczko-
wych przez okres 8-10 tygodni i ewentualna weryfikacja
ich dawki, w celu unikniecia efektu toksycznego
w nastepstwie stopniowego wzrostu stezenia do fazy pla-
teau. Po tym okresie nastepuje zwykle spadek stezenia
lekéw do wartos$ci wyjsciowych. Lamotrygina osiaga naj-
wyzsze stezenie po okolo 2-3 tygodniach po porodzie,
co wymaga wcze$niejszej ewentualnej weryfikacji stoso-
wanej dawki [5].
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