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Padaczka, stosowane leki a zaburzenia funkciji

rozrodczych kobiet

Padaczka jest jedng z najczestszych
przewlektych choréb neurologicznych,
wystepujaca gtownie w krajach rozwi-
jajacych sie. Zarowno sama choroba
jak i stosowane leczenie przyczyniaja
sie do zaburzen rozrodu. W wyniku
napadéw padaczkowych dochodzi
do zmian wydzielania hormonéw
podwzgdérzowych i przysadkowych
skutkujacych hiperprolaktynemia,
zaburzeniami miesigczkowania, przed-
wczeshym wygasaniem czynnosci
jajnikow, jak rowniez mogacych by¢
powodem wystepowania zespotu
policystycznych jajnikéw (PCOS).
PCOS jest jednym z najpowazniej-
szych zaburzen u kobiet z padaczka,
wywotanych zarowno samg chorobg
jak réwniez stosowanym leczeniem,
gtéwnie kwasem walproinowym. Leki
przeciwpadaczkowe wplywajg gtéwnie
na zmiany poziomu aktywnych hormo-
néw piciowych, ich synteze w jajnikach
oraz wigzanie przez biatka osocza.
W zwigzku z zaburzeniami funkcji
rozrodczych prawdopodobienstwo
cigzy u kobiety z padaczka jest nawet
2-krotnie nizsze niz u kobiet zdrowych.
Nalezy jednak pamietac, ze w zwigzku z
przenikaniem lekdw przeciwpadaczko-
wych przez tozysko, niezmiernie wazne
jest dobranie odpowiedniego leczenia,
ktore z jednej strony zapobiegnie na-
padom padaczkowym w czasie cigzy,
a z drugiej strony nie bedzie szkodliwe
dla rozwijajacego sie ptodu.

Padaczka jako przyczyna zaburzen
funkcji rozrodczych

Padaczka jest jedng z najczestszych
przewlektych choréb neurologicznych, wy-
stepujaca gtéwnie w krajach rozwijajgcych
sie (Ryc. 1). Zaréwno sama choroba jak
i stosowane leczenie przyczyniajg sie do
obnizenia ptodnosci [1]. W zwigzku z tym,
ze u wiekszosci kobiet stwierdzano zaburze-
nia rozrodu przed rozpoczeciem leczenia,
sugerowano brak powigzania miedzy za-
burzeniami funkcji endokrynnych jajnika a
stosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych.
Jedng z postawionych hipotez byta sugestia,
ze napady padaczkowe mogg wptywac na
zaburzenia funkcji podwzgorza.

Podwzgorze jest nadrzednym orga-
nem kontrolujgcym funkcje reprodukcyjne.
Regiony podwzgdrza zaangazowane w
produkcje i sekrecje gonadoliberyny (GnRH)
posiadajg bezposrednie potgczenie ze struk-

Epilepsy is one of the common-
est chronic neurological disorders
in developing countries. The disease
itself and applied antiepileptic drugs
cause fertility problems. As a result
of seizures changes in hypothalamic
and pituitary hormone secretion oc-
cur, resulting in hyperprolactinemia,
menstrual disorders, premature ovar-
ian failure as well as occurrence of
polycystic ovary syndrome (PCOS).
PCOS is the main problem in women
with epilepsy, caused by both the dis-
ease itself as well as treatment, mainly
with valproic acid. Antiepileptic drugs
exert an effect mainly on the level of
active hormones, their synthesis in the
ovaries and binding with sex hormone
binding globulin. Due to impaired re-
productive function, the probability of
pregnancy in women with epilepsy is
up to 2-fold lower than in healthy ones.
It should be, however, consider that
antiepileptic drugs cross the placenta,
therefore it is very important to choose
the appropriate treatment, not only
to prevent epileptic seizures during
pregnancy, but also not harmful to the
developing fetus.

turami skroniowo-limbicznymi [2]. W czasie
drgawek dochodzi do zaburzen zaréwno w
korze mozgowej, ciele migdatowatym jak i w
podwzgorzu [3]. W wyniku napadéw padacz-
kowych dochodzi do zmian wydzielania hor-
mondéw podwzgdrzowych i przysadkowych,
a w zaleznosci od tego, ktéry region mozgu
zostat objety atakiem padaczkowym, pulsa-
cyjne wydzielanie hormonéw podwzgorza
moze by¢ stymulowane lub hamowane.
Hamujace i pobudzajgce neuroprzekazniki
takie jak kwas y-aminomastowy (GABA)
oraz glutaminian wydzielane w czasie
drgawek jak i po ich ustgpieniu zmieniajg
sekrecje hormonow podwzgoérzowych i
przysadkowych (Ryc. 2).

Wystepowanie napadéw padaczkowych
powoduje szybki wzrost stezenia w surowicy
krwi szeregu hormonéw m.in. GnRH, LH
i FSH [4]. Oprécz krotkotrwatych zmian
zwigzanych z aktywnos$cig drgawkowa u
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pacjentek z padaczkg ptata skroniowego,
czesto dochodzi do trwatego zaburzenia
czestotliwosci wyrzutu LH, co w konsekwen-
cji prowadzi do zaburzenia syntezy i sekrecji
hormonoéw jajnikowych i nieptodnosci.
Zaburzone wydzielanie hormonow przysad-
kowych (LH i FSH) jest powszechne u kobiet
chorych na padaczke [5]. Bilo i wsp. [6]
wykazali, ze u kobiet z padaczka, ktore nie
otrzymywaty lekéw przeciwpadaczkowych,
dochodzi do zmian wydzielania LH przez
gruczotowg czes¢ przysadki. Poziom LH
byt jednakowy u kobiet z padaczkg i kobiet
zdrowych, jednak czestotliwo$¢ pulséw LH u
kobiet chorych byta znaczgco wyzsza. Zabu-
rzenia na poziomie podwzgorze-przysadka
obserwowane u pacjentek z padaczka,
skutkujg podwyzszonym odsetkiem kobiet
z zaburzeniami miesigczkowania, ktore u
kobiet z padaczkg sg 3-8 razy czestsze niz
u kobiet zdrowych [2].

W wyniku napadéw padaczkowych
dochodzi takze do ponad dwukrotnego
wzrostu poziomu prolaktyny w surowicy
krwi. Po raz pierwszy hiperprolaktynemie
jako konsekwencje napaddéw padaczkowych
zanotowano w roku 1976 [7]. Potwierdzity to
badania Trimble z roku 1978 wykazujace, ze
hiperprolaktynemia jest spowodowana przez
napady padaczkowe a nie psychogenne [8].
Wzrost poziomu prolaktyny jest zauwazalny
u 60% pacjentéw z napadami czesciowymi
[9] i utrzymuje sie do godziny po napadzie
padaczkowym [10]. Fakt, ze u pacjentow
z padaczkg poddanych leczeniu chirur-
gicznemu nie zauwazono spadku poziomu
prolaktyny do wartosci kontrolnych nawet
po 6 miesigcach od operacji sugeruje, ze
padaczka wptywa w sposob nieodwracalny
na prawidtowe funkcjonowanie podwzgorza
[10]. Hiperprolaktynemia czynnos$ciowa
stanowi jedng z przyczyn zaburzen rozro-
du kobiet chorych na padaczke. Wysoki
poziom prolaktyny powoduje zmniejszenie
wydzielania FSH i LH, co prowadzi do cykli
bezowulacyjnych [11]. Ponadto oddziatujgc
bezposrednio na jajniki wptywa na zmniej-
szenie wydzielania progesteronu przez
ciatko zotte [12].

Prawidtowy wzrost pecherzykéw jajni-
kowych uzalezniony jest od pulsacyjnego
wydzielania FSH i LH, ktére zaburzone
jest u kobiet z padaczky. Sugeruje sig,
ze wzrost czestotliwosci wydzielania FSH
i LH przyczynia sie do wzrostu rekrutacji
oocytow do pecherzykow niedojrzatych iich
atrezji, co skutkuje przedwczesnym wyga-

kobiet przed 40 rokiem zycia. Problem ten
dotyczy az 14% kobiet z epilepsjg, podczas
gdy wsréd kobiet zdrowych wynosi jedynie
1% [13]. Brak jest danych wykazujgcych
zwigzek pomiedzy stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych a wystepowaniem
przedwczesnej menopauzy. Sugerowane
jest raczej, ze wigksza czestos¢ napadow
lub wieksza ilo$¢ napadéw w czasie zycia
jest zwigzana z przedwczesnym wygasa-

Duza czestotliwo$¢ zaburzen men-
struacyjnych u kobiet z padaczkg byta
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Rycina 1

Srednia liczba 0s6b z padaczka na 1000 mieszkaricow na $wiecie wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(modyfikacja na podstawie Atlas: Epilepsy Care in the Word, World Health Organization, 2005).

The average number of people with epilepsy per 1000 inhabitants in the world according to the World Health Organiza-
tion (modification based on Atlas: Epilepsy Care in the Word, the World Health Organization, 2005).
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Rycina 2

zmiana sekrecji
gonadoliberyn

H

zmiana uwalniania
lutropiny i folitropiny

zmiana metabolizmu
i wiazania sterydow

Zaburzenia w funkcjonowaniu osi podwzgoérze-przysadka-gonady u kobiet z padaczka (modyfikacja na pod-

stawie Morrell i Montouris, 2004).

Disturbances in the functioning of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis in women with epilepsy (modification based

on Morrell and Montouris, 2004).

opisywana stosunkowo dawno [15, 16] i
obserwacje te znajdujg potwierdzenie takze
w literaturze ostatnich lat. Zaburzenia men-
struacyjne opisywane byty gtéwnie u kobiet
chorujgcych na padaczke nie przyjmujgcych
lekéw przeciwpadaczkowych. Miedzy 1984
i 1988 dwie grupy badaczy opisato wigkszg
ilos¢ przypadkéw zespotu policystycznych
jajnikow (PCOS) u kobiet z padaczka [17-
19]. Pierwszy opis mozliwosci powigzania
miedzy padaczka i PCOS sugerowata Spra-
tling [20] wskazujgc na czesciej spotykane
przypadki PCOS u kobiet chorujgcych na
padaczke. Sugerowali to takze Herzog i wsp.
[18] oraz Bilo i wsp. [19] opisujgc wysokg
czestotliwos¢ przypadkéw PCOS u kobiet
z padaczka. Pdzniejsze lata owocowaty
w dalsze badania i doniesienia dotyczace
powigzania PCOS z padaczkg [21-25]. Trud-
nym jest jednak jednoznaczne stwierdzenie

powigzania zaburzen rozrodu z padaczka,
ze wzgledu na brak jednoznacznych kryte-
riow diagnozowania PCOS, a takze jedno-
stronnego podejscia autoréw do problemu.

W zwigzku z zaburzeniami funkcji roz-
rodczych prawdopodobienstwo cigzy u ko-
biety z padaczkg jest nawet 2-krotnie nizsze
niz u zdrowych kobiet [2]. Jednak pomimo
zaburzen ptodnosci, efektywniejsze leczenie
kobiet w wieku rozrodczym spowodowato,
ze w ostatnich latach coraz wiecej kobiet
chorych na padaczke zachodzi w cigze.
Nalezy jednak pamieta¢, ze wskazana jest
szczegolna opieka nad kobietg planujaca
cigze oraz w czasie cigzy. Padaczka w cigzy
stanowi bowiem powazny czynnik ryzyka
wystapienia réznych komplikacji zarowno
matki jak i jej dziecka. Dtugotrwate drgawki
toniczno-kloniczne mogg spowodowac nie-
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Tabelal

Leki przeciwpadaczkowe i rok ich wprowadzenia do stosowania w Europie (modyfikacja na podstawie Reimers

i Brodtkorb, 2012).

Antiepileptic drugs and the year of their introduction for use in Europe (modification based on Reimers and Brodtkorb,

2012).

Generacja leku Nazwa leku Rok wprowadzenia

bromek potasu 1857

fenobarbital 1912

fenytoina 1939

Pierwsza generacja orimidon 1960

karbamazepina 1965

kwas walproinowy 1970

wigabatryna 1989

oksykarbamazepina 1990

lamotrygina 1991

gabapentyna 1994

Druga generacja topiramat 1995

lewetyracetam 2000

pregabalina 2005

zonisamid 2007

eslikarbazepina 2010

Trzecia generacja lakosamid 2010

retigabina 2011

dotlenienie i kwasice, co moze negatywnie
wptyngc¢ na ptdd [26].

Leki przeciwpadaczkowe

W przypadku zlokalizowanych uszko-
dzonych ognisk w moézgu w leczeniu pa-
daczki stosuje sie zabiegi neurochirurgicz-
ne, pozwalajgce na usuniecie zniszczonych
tkanek. Inng metoda alternatywna jest dieta
ketogenna. Spozywanie $cisle okreslonych
ilosci pokarmow bogatych w ttuszcz, a ubo-
gich w weglowodany zmienia metabolizm w
modzgu, co powoduje zmniejszenie pobudli-
wosci neuronow. Jednak podstawowg meto-
da leczenia padaczki jest farmakoterapia. W
zaleznosci od odpowiedniej klasyfikacji na-
padow padaczkowych stosuje sie réznorakie
$rodki farmakologiczne. Obecnie na $wiecie
stosowane sg 24 leki przeciwpadaczkowe
réznych generacji (Tab. 1), ktére nie leczg
catkowicie choroby, lecz zmniejszajg ryzyko
kolejnego ataku [27].

Pierwszym efektywnym lekiem stosowa-
nym w leczeniu padaczki byt bromek potasu
stabilizujgcy komorki nerwowe poprzez
zaktéeenie transportu chlorkéw oraz wzmac-
nianie dziatania kwasu GABA. Wycofano go
z uzytku ze wzgledu na toksycznos$c¢ i obser-
wowang u pacjentek psychoze [28].

Kolejnym lekiem jest fenobarbital, ktory
obecnie stosowany jest gtéwnie jako Srodek
nasenny i uspokajajgcy. Mechanizm jego
dziatania polega na zwiekszeniu powino-
wactwa GABA do jego receptora i w konse-
kwencji hyperpolaryzacji btony komérkowej
neuronu.

Lekiem pierwszej generacji jest réw-
niez fenytoina, ktérej mechanizm dziatania
polega na blokowaniu kanatéw sodowych,
co w konsekwencji prowadzi do hamowania
potencjatu czynnosciowego komorki. W ten
sposob fenytoina stabilizuje btone komérko-
wa neuronow i podwyzsza prog drgawkowy.
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Jednak z uwagi na waski margines terapeu-
tyczny i dosc liczne dziatania niepozadane,
stopniowo jest wycofywana z przewlektego
leczenia padaczki.

W 1965 roku do stosowania w przypad-
kach napadow padaczkowych dopuszczono
karbamazepine. Jest ona powszechnie sto-
sowana w réznych formach padaczki, naj-
czesciej w przebiegu drgawek czesciowych.
Jest rowniez stosowana w farmakoterapii
zaburzen psychicznych i bolach neuropa-
tycznych [29]. Lek ten poprzez blokade
napieciowo-zaleznych kanatéw sodowych
zmniejsza uwalnianie glutaminianu — neu-
roprzekaznika pobudzajgcego.

Ostatnim lekiem pierwszej generacji
jest kwas walproinowy (VPA), wprowadzony
do leczenia w 1970 roku. Jest on obecnie
jednym z najczesciej przepisywanych lekow
przeciwpadaczkowych na $wiecie. Stosuje
sie go zaréwno w leczeniu padaczki, migre-
ny jak i chorobie afektywnej dwubiegunowe;.
Dzieki szerokiemu spektrum dziatania
wykazuje skutecznos¢ w terapii napadéw
mioklonicznych, toniczno-klonicznych, jak
réowniez w przypadku napadoéw czescio-
wych. Poprzez zahamowanie degradaciji
GABA, stymulacje jego syntezy i zmniej-
szenie szybkosci wykorzystania, wptywa
na aktywnos¢ GABA, ktéry pemi funkcje
gtbwnego neuroprzekaznika o dziataniu
hamujgcym w uktadzie nerwowym. Wyka-
zano rowniez hamujgcy wptyw na dziatanie
kwasu N-metylo-D-asparaginowego beda-
cego aktywatorem neuronalnego receptora
NMDA zwigzanego z kanatem jonowym
przepuszczalnym dla jonéw wapnia, sodu i
potasu, zlokalizowanym w synapsach.

Ze wzgledu na wiele dziatan niepozgda-
nych lekéw pierwszej generacji, rozpoczeto
poszukiwania skutecznych lekéw prze-
ciwpadaczkowych, ktére jednoczesnie nie
zaburzajg innych funkcji organizmu. Coraz

powszechniej stosowane sg obecnie leki
drugiej, a nawet trzeciej generacji, jednak
ilos¢ badan dotyczgcych ich dziatania jest
na razie ograniczona. Do najczesciej sto-
sowanych lekéw drugiej generacji zaliczy¢
mozna oksykarbamazepine, lamotrygine i
lewetyracetam.

Oksykarbamazepina w organizmie ulega
metabolizmowi i wraz ze swoim metabolitem
wzajemnie potegujg swe farmakologiczne
witasciwosci. Ich doktadny mechanizm
dziatania nie jest do konca znany, jednak
badania in vitro wykazujg ich wptyw na
modyfikacje czynnosci kanatéw sodowych
poprzez blokade ich elektrycznej wrazli-
wosci co stabilizuje nadmiernie pobudzone
btony witdkien nerwowych.

Lamotrygina charakteryzuje sie podob-
nym mechanizmem dziatania polegajgcym
na hamowaniu napieciowo-zaleznych ka-
natéw sodowych, w wyniku czego dochodzi
do blokowania uwalniania aminokwaséw
pobudzajgcych, przede wszystkim gluta-
minianu.

Mechanizm dziatania lewetyracetamu
nie zostat do konca poznany. Wiadomo
jednak, ze lek ten wigze sie do biatka pe-
cherzykéw synaptycznych SV2A i dziata
jako modulator egzocytozy z pecherzykéw
presynaptycznych, prowadzgc do zahamo-
wania wydzielania neurotransmitera i po-
woduje rowniez redukcje uwalniania jonéw
wapnia z siateczki srodplazmatycznej, co
czesciowo hamuje bramkowane napieciem
kanaty wapniowe i prowadzi do zmniejsze-
nia wewnagtrzkomorkowego stezenia jonow
wapnia.

Leki przeciwpadaczkowe jako przy-
czyna zaburzen funkcji rozrodczych

W ciggu ostatnich lat pojawity sie do-
niesienia, ze dtugoterminowe stosowanie
lekéw przeciwpadaczkowych u kobiet moze
by¢ przyczyng zaburzen funkcji rozrodczych
prowadzgcych do nieptodnosci. Wynikami
tych badan zainteresowali sie nie tylko
neurolodzy, ale réwniez endokrynolodzy i
ginekolodzy.

Mikkonen i wsp. [30] zaobserwowali, ze
sama padaczka u dziewczynek przed osig-
gnieciem dojrzatosci pitciowej nie wptywa
w istotny sposéb na poziom hormondéw po
osiggnieciu dojrzatosci, jednak leki prze-
ciwpadaczkowe (gtéwnie VPA) stosowane
u niedojrzatych dziewczynek skutkowac
moga zaburzeniami w okresie reprodukcyj-
nym. Sugerowano, ze stosowanie VPA u
dziewczynek przed osiggnieciem dojrzatosci
piciowej moze spowodowac przedwczesne
dojrzewanie. Zaiem i wsp. [31] zanotowali
u czteroletniej dziewczynki stosujacej VPA
i karbamazepine rozwd¢j gruczotow piersio-
wych, wzrost produkcji FSH i LH do poziomu
oznaczanego u kobiet dojrzatych oraz roz-
woj pecherzykdw jajnikowych. Co ciekawe
po zaprzestaniu leczenia VPA nie doszto
do zaniku ll-rzedowych cech ptciowych, ale
zahamowano dalsze dojrzewanie. Sugeruje
sie, ze VPA moze powodowac przedwcze-
sne dojrzewanie poprzez wzrost poziomu
neuroprzekaznika hamujacego GABA, ktéry
wplywa na pulsacyjne wydzielanie GnRH
przez podwzgorze [32].

E. Grzyb i wsp.



U kobiet w okresie rozrodczym wyka-
zano bezposredni wptyw lekéw przeciw-
padaczkowych na funkcje jajnika. Nelson-
DeGrave i wsp. [32] zaobserwowali wptyw
VPA na proces dojrzewania pecherzykow
jajnikowych kobiet. Zaczely sie takze poja-
wia¢ obserwacje kliniczne wskazujgce na
hiperandrogenizm u kobiet stosujgcych VPA
poparte badaniami laboratoryjnymi [33-35].
Wykazano miedzy innymi, ze dtugotermi-
nowe podawanie VPA samicom szczurow
prowadzi do obnizenia poziomu estradiolu
i wzrostu stosunku testosteronu do esta-
diolu i tylko niewielkie zmiany w poziomie
gonadotropin, sugerujgc bezposredni wptyw
VPA na produkcje hormonéw steroidowych
przez jajnik [36]. Gregoraszczuk i wsp. [37],
stosujgc model kokultur komérek ostonki
wewnetrznej i warstwy ziarnistej pecherzyka
jajnikowego $wini, wykazali wzrost poziomu
testosteronu i spadek poziomu estradiolu
pod wptywem VPA. Wyniki tych badan
zostaty potwierdzone nastepnie w bada-
niach na izolowanych ludzkich komoérkach
warstwy ziarnistej [38].

Isojarvi i wsp. [34] wykazali wzrost pro-
dukcji androgendéw pod wptywem VPA, co
byto pierwotnym symptomem prowadzgcym
do PCOS. Pierwotnie jako przyczyne PCOS
upatrywano wzrost apetytu czy zwiekszenie
dostepnosci kwasow ttuszczowych w wyniku
wigzania VPA do albumin surowicy. Znaczg-
cy wzrost masy ciata obserwowano w prawie
40% przypadkéw po stosowaniu VPA [39,
40], zaréwno u dorostych jak i dzieci. Isojarvi
i wsp. [21] w pierwszych opublikowanych
doniesieniach opisujgc dysfunkcyjnos$é
uktadu rozrodczego zwigzanego z VPA,
sugerowali, ze otytos¢ wywotana VPA moze
prowadzi¢ do insulinoopornosci, hiperinsu-
linemii, bedgc bezposrednig lub posrednig
przyczyng nadmiernej stymulacji jajnikow,
hiperandrogenizmu i wreszcie wielotorbielo-
z badan pacjentéw z depresjg maniakalng
leczonymi VPA wykazaty hiperandrogenizm
bez wptywu na mase ciata [41], potwierdza-
jac wczesniejszg hipoteze Isojarvi i wsp.
[34] o bezposrednim wptywie VPA na wzrost
produkcji androgenow.

Proponowany mechanizm dziatania
lekéw przeciwpadaczkowych

Jako mechanizm bezposredniego dzia-
tania lekow przeciwpadaczkowych w jajniku
sugeruje sie ich wptyw na aktywnos$¢ enzy-
moéw steroidogennych zaangazowanych w
synteze hormonow steroidowych. Badania
in vitro dowodzg, ze VPA zaburza steroido-
geneze, poprzez zahamowanie aktywnosci
aromatazy — enzymu konwertujgcego
androgeny do estrogenoéw, co w rezultacie
powoduje wzrost poziomu testosteronu i
obnizenie sekrecji estradiolu [42]. Podobne
dziatanie zaobserwowano pod wptywem
lamotryginy, oksykarbamazepiny, tiagabiny,
fenobarbitalu, fenytoiny i etosuksymidu,
ktére hamowaty aktywnos$¢ aromatazy, co
w konsekwencji byto przyczyng hiperan-
drogenizmu u kobiet przyjmujgcych te leki
[43]. Leki nowej generacji charakteryzujg
sie 0 wiele mniejszymi efektami ubocznymi.
Dla przyktadu lewetyracetam i lamotrygina
nie powodujg zmian poziomu estradiolu i
progesteronu u kobiet [44] i nie wptywajg
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na zmiany aktywnosci enzymow steroido-
gennych [38].

Poza wptywem na aktywnos$¢ enzymow
steroidogennych, VPA powoduje takze
zmiany transkrypcji ich genéw [32]. Ta sama
grupa badaczy badajac profil ekspresji ge-
noéw w komorkach ostonki wewnetrznej izo-
lowanej z jajnikdw kobiet wykazata podobny
profil ekspresji genéw w komdrkach kobiet
przyjmujgcych VPA oraz kobiet chorych na
PCOS, potwierdzajgc role VPA w genezie
symptomoéw PCOS [45].

Zmiany w poziomie ptciowych hormo-
néw steroidowych mogag wynika¢ rowniez z
dziatania lekéw przeciwpadaczkowych na
enzymy cytochromu P450 odpowiedzialne
za metabolizm hormonéw w watrobie iw
konsekwencji zmniejszenie stezenia bio-
logicznie aktywnych hormondéw we krwi.
Indukcje metabolizmu hormondw piciowych
przez watrobowy cytochrom P450 i w wyniku
tego obnizenie poziomu estradiolu wykaza-
no u 25% kobiet stosujgcych leki starszej
generacji takie jak karbamazepina, feno-
barbital, czy fenytoina [46]. Z kolei, badania
Rattya i wsp. [47] wykazaty, ze VPA hamujgc
aktywno$¢ enzymdw watrobowych przyczy-
nia sie do wzrostu poziomu androgendw.

Za zmiany aktywnos$ci hormonoéw
ptciowych odpowiada réwniez wzrost pro-
dukcji globuliny wigzgcej hormony ptciowe
(SHBG), poniewaz tylko hormony niezwig-
zane mogg wywotywac efekty biologiczne.
SHBG odpowiada za wigzanie hormonéw
pfciowych i tym samym zmniejszenie wolnej,
aktywnej frakcji tych hormonéw we krwi.
Pierwszy raz wzrost SHBG we krwi kobiet
chorych na padaczke leczonych fenytoing
wykazat Victor i wsp. [48]. Isojarvi i wsp.
[46] zauwazyt, ze czestos¢ wystepowania
zaburzen cyklu menstruacyjnego zalezna
jest od stosowanego leczenia i w wiekszosci
przypadkéw, zwigzana jest ze zwigkszonym
stezeniem SHBG, zmniejszonym steze-
niem estradiolu oraz niskim stosunkiem
estradiolu do SHBG. U kobiet stosujgcych
karbamazepine i fenobarbital wykazano
spadek poziomu aktywnych hormondéw
jajnikowych oraz wzrost poziomu SHBG we
krwi [44, 46]. Natomiast u kobiet leczonych
fenytoing wzrost SHBG byt skorelowany
z jednoczesnym spadkiem poziomu siar-
czanu dehydroepiandrosterone (DHEAS)
i wzrostem kortyzolu [49, 50]. Co ciekawe,
leki przeciwpadaczkowe indukujgce enzymy
cytochromu P450, do ktérych zaliczamy m.
in. karbamazepine, fenytoine i fenobarbital,
mogg zapobiega¢ rozwojowi PCOS, redu-
kujgc stezenie aktywnych biologicznie hor-
monow poprzez ich wzmozony metabolizm
oraz wigzanie przez biatka SHBG [17].

Stosowanie lekéw przeciwpadaczko-
wych w ciagzy.

Pomimo, ze padaczka sama w sobie nie
jest przeciwwskazaniem do zajscia w cigze
prenatalna ekspozycja na leki przeciwpa-
daczkowe zwigzana jest ze zwigkszonym ry-
zykiem powstania mniejszych lub wiekszych
wad rozwojowych takich jak: wrodzone wady
serca, rozszczep podniebienia, rozszczep
kregostupa, spodziectwo, niedorozwdj
psychomotoryczny i umystowy [26, 51]. Nie

mniej nieleczona padaczka i niekontrolo-
wane napady padaczkowe podczas cigzy
moga skutkowac powaznymi zaburzeniami,
w tym poronieniem [52].

W zwigzku z przenikaniem lekéw prze-
ciwpadaczkowych przez tozysko, do tej pory
zalecano uzywanie monoterapii u kobiet w
cigzy, gdyz politerapia zwigzana byta z wigk-
szym prawdopodobienstwem wystgpienia
wad rozwojowych ptodu. Obecnie wiadomo
jednak, ze istniejg spore réznice w aktyw-
nosci teratogennej réwniez pojedynczych
lekéw [53]. Kwas walproinowy, ktory przez
wiele lat byt lekiem pierwszego wyboru w
leczeniu padaczki uogdlnionej, wykazuje
najwyzsze dziatanie teratogenne sposréd
lekéw przeciwpadaczkowych pierwszej ge-
neracji [54]. Silnie teratogenne sg réwniez
fenytoina i topiramat. Wyniki badan dotyczg-
cych wptywu karbamazepiny, fenobarbitalu i
gabapentyny na powstawanie wad rozwojo-
wych ptodéw s3 niejednoznaczne.

Podczas cigzy zachodzi wiele zmian
w farmakokinetyce i farmakodynamice
stosowanych lekéw. Zmienia sie absorpcja
lekoéw, ich wigzanie przez biatka osocza oraz
metabolizm, co w konsekwencji moze pro-
wadzi¢ do istotnych zmian w poziomie lekow
we krwi pacjentek [55]. Zwigzane jest to ze
zwiekszonym przeptywem krwi przez nerki u
kobiet ciezarnych o 50-80%, zmianami hor-
monalnymi, wzrostem poziomu estrogenéw
prowadzgcym do zwiekszonej glukuronidaciji
lekéw, zmniejszonym poziomem albumin we
krwi, a w konsekwencji zmianami w wigzaniu
lekéw i stezeniu frakcji wolnej (aktywnej).
Wzrost objetosci krwi oraz zwiekszone
gromadzenie wody w organizmie prowadzi
z kolei do spadku catkowitego stezenia
lekow we krwi [56]. Niezmiernie istotna
jest wobec tego kontrola stezenia lekéw
przeciwpadaczkowych i odpowiednie ich
dawkowane, co z jednej strony zapobiegnie
niekontrolowanym napadom padaczkowym,
a z drugiej strony nie bedzie szkodliwe dla
ptodu. Wiekszos¢ lekéw osigga najnizsze
catkowite stezenia w okresie przedporodo-
wym, wtedy to tez istnieje najwieksze ryzyko
wystgpienia stanu padaczkowego.

Nalezy jednak pamieta¢ ze brak jest
wystarczajgcych i dobrze udokumentowa-
nych badan u kobiet w cigzy. W badaniach
na zwierzetach, lewetyracetam w dawkach
podobnych lub wiekszych niz dawki tera-
peutyczne stosowane u ludzi byt przyczyng
toksycznosci rozwojowej, w tym dziatania
teratogennego. Doustne podawanie lewe-
tyracetamu samicom szczuréw w okresie
cigzy i karmienia piersig prowadzito do
wzrostu czestotliwosci wystepowania drob-
nych nieprawidtowosci rozwoju szkieletu
ptodu i spowolnionego wzrostu potomstwa,
a w wyzszych dawkach powodowat wzrost
Smiertelnosci noworodkow.

Podsumowanie

Pomimo pojawiania sie coraz wiekszej
ilosci publikacji dotyczgcej dziatania VPA,
nadal istnieje wiele pytan wymagajacych od-
powiedzi, a szczegolnie skutkow stosowania
dtugoterminowego VPA i jego powigzania z
zaburzeniami cyklu menstruacyjnego, wzro-
stem ryzyka rozwoju PCOS czy stosowania
podczas cigzy. Konieczna jest réwniez
wieksza ilo§¢ badan dotyczgcych lekow
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drugiej i trzeciej generacji biorgc pod uwage
sugestie, ze charakteryzujg sie one o wiele
mniejszymi efektami ubocznymi.

Obowigzujgcy kompleksowy model
opieki nad kobietg w okresie rozrodczym,
potencjalng matka, zaktada weryfikacje
rozpoznania, zastosowanie monoterapii
najbardziej odpowiednim lekiem dla dane-
go zespotu padaczkowego, o0 najlepszym
profilu bezpieczenstwa, najmniejszg sku-
teczng dawkg [57]. Kompleksowe poznanie
mechanizmu dziatania lekéw przeciwpa-
daczkowych ma kluczowe znaczenie nie
tylko dla polepszenia terapii padaczki, ale
réwniez wyeliminowania innych zaburzen
z nig zwigzanych. Odpowiednie dobieranie
lekoéw w terapii przeciwpadaczkowej u kobiet
w okresie reprodukcyjnym moze zapobiec
niepozgdanym skutkom ubocznym w posta-
ci zaburzen funkcji rozrodczych i pozwoli¢
na posiadanie potomstwa.

Pismiennictwo

1. Morrell MJ, Montouris GD: Reproductive distur-
bances in patients with epilepsy. Cleve Clin J Med.
2004; 71: §19-24.

2. Herzog AG: Disorders of reproduction in patients with
epilepsy: primary neurological mechanisms. Seizure.
2008; 17: 101-10.

3. Drislane FW, Coleman AE, Schomer DL, Ives J,
Levesque LA, et al: Altered pulsatile secretion of
luteinizing hormone in women with epilepsy. Neuro-
logy. 1994; 44: 306-10.

4. Motta E: Epilepsy and hormones. Neurol Neurochir
Pol. 2000; 15: 153.

5. Meo R, Bilo L, Nappi C, Tommaselli AP, Valentino
R, et al: Derangement of the hypothalamic GnRH
pulse generator in women with epilepsy. Seizure.
1993; 2: 241-52.

6. Bilo L, Meo R, Valentino R, Buscaino GA, Straino
S, Nappi C: Abnormal pattern of luteinizing hormone
pulsatility in women with epilepsy. Fertil Steril. 1991;
55:705-11.

7. Ohman R, Walinder J, Balldin J, Wallin L, Abra-
hamsson L. Prolactin response to electroconvulsive
therapy. Lancet. 1976; 936-7.) 93

8. Trimble M: Serum prolactin in epilepsy and hysteria.
Br Med J. 1978; 2: 1682.

9. Bauer J, Kaufmann P, Elger CE, Klingmiiller D:
Similar postictal serum prolactin response in complex
partial seizures of temporal or frontal lobe onset. Arch
Neurol. 1994; 51: 645.

10. Bauer J: Epilepsy and prolactin in adults: a clinical
review. Epilepsy Res. 1996; 24: 1-7.

11. Crosignani PG: Management of hyperprolactinemic
infertility. Middle East Fertil Soc J. 2012; 17: 63-9.

12. Bachelot A, Binart N: Reproductive role of prolactin.
Reproduction. 2007; 133: 361-9.

13. Klein P, Serje A, Pezzullo JC: Premature ovarian
failure in women with epilepsy. Epilepsia. 2001; 42:
1584-9.

14. Harden CL, Koppel BS, Herzog AG, Nikolov BG,
Hauser WA: Seizure frequency is associated with
age at menopause in women with epilepsy. Neuro-
logy. 2003; 61: 451-5.

15. Backstrom T: Epileptic seizures in women related to
plasma estrogen and progesterone during the men-
strual cycle. Acta Neurol Scand. 1976; 54: 321-47.

16. Jensen |, Vaernet K: Temporal lobe epilepsy. Follow-
up investigation of 74 temporal lobe resected patients.
Acta Neurochir (Wien). 1977; 37: 173-200.

17. Herzog AG, Seibel MM, Schomer D, Vaitukaitis
J, Geschwind N: Temporal lobe epilepsy: an extra-
hypothalamic pathogenesis for polycystic ovarian
syndrome? Neurology. 1984; 34: 1389-93.

18. Herzog AG, Seibel MM, Schomer DL, Vaitukaitis
JL, Geschwind N: Reproductive endocrine disorders
inwomen with partial seizures of temporal lobe origin.

548

Arch Neurol. 1986; 43: 341-6.

19. Bilo L, Meo R, Nappi C, Annunziato L, Striano S,
et al: Reproductive endocrine disorders in women
with primary generalized epilepsy. Epilepsia. 1988;
29:612-9.

20. Spratling W: Epilepsy and its treatment. Saunders.
1904; 522.

21. Isojarvi JI, Laatikainen TJ, Pakarinen AJ, Juntunen
KT, Myllyla VV: Polycystic ovaries and hyperandro-
genism in women taking valproate for epilepsy. N
Engl J Med. 1993; 329: 1383-8.

22. Murialdo G, Galimberti CA, Gianelli MV, Rollero
A, Polleri A, et al: Effects of valproate, phenobar-
bital, and carbamazepine on sex steroid setup in
women with epilepsy. Clin Neuropharmacol. 1998;
21:52-8.

23. Chakravarty A, Chakrabarti SD: The neurology of
eclampsia: some observations. Neurol India. 2002;
50: 128-35.

24, Otoom S, Nusier M, Hasan M, Hadidi H, Samawi R,
et al: Association of polycystic ovaries with the use
of valproic acid in Jordanian epileptic patients. Clin
Drug Investig. 2003; 23: 527-32.

25. Prabhakar S, Sahota P, Kharbanda PS, Siali R,
Jain V, et al: Sodium valproate, hyperandrogenism
and altered ovarian function in Indian women with
epilepsy: a prospective study. Epilepsia. 2007; 48:
1371-7.

26. Crawford P: Best practice guidelines for the mana-
gement of woman with epilepsy. Epilepsia. 2005;
46: 117-24.

27. Lee M: The use of ketogenic diet in special situ-
ations: expanding use in intractable epilepsy and
other neurologic disorders. Korean J Pediatr. 2012;
55:316-21.

28. Dowling PM: Management of canine epilepsy with
phenobarbital and potassium bromide. Can Vet J.
1994; 35: 724-5.

29. Guneysel O, Onur O, Denizbasi A, Saritemur
M: Carbamazepine overdose after exposure to
simethicone: a case report. J Med Case Rep. 2008;
2:242.

30. Mikkonen K, Vainionpaa LK, Pakarinen AJ,
Knip M, Jérvela IY, Tapanainen JS, Isojarvi JI:
Long-term reproductive endocrine health in young
women with epilepsy during puberty. Neurology.
2004; 62: 445-50.

31. Zaiem A, Aouinti1 |, Lakhoua G, Kastalli S, Dagh-
fous R, Lakhal M, El Aidli S: Precocious puberty in
an epileptic child treated with valproate. Thérapie.
2012; 67: 537-8.

32. Nelson-DeGrave VL, Wickenheisser JK, Cockrell
JE, Wood JR, Legro RS, et al: Valproate potentiates
androgen biosynthesis in human ovarian theca cells.
Endocrinology. 2004; 145: 799-808.

33. Bilo L, Meo R, Valentino R, Di Carlo C, Striano S,
Nappi C: Characterization of reproductive endocrine
disorders in women with epilepsy. J Clin Endocrinol
Metab. 2001; 86: 2950-6.

34. Isojérvi JI, Taubgll E, Tapanainen JS, Pakarinen
AJ, Laatikainen TJ, et al: On the association be-
tween valproate and polycystic ovary syndrome: a
response and an alternative view. Epilepsia. 2001;
42: 305-10.

35. Hamed SA, Hamed EA, Shokry M, Omar H, Ab-
dellah MM: The reproductive conditions and lipid
profile in females with epilepsy. Acta Neurol Scand.
2007; 115: 12-22.

36. Reste LS, Taubell E, Isojarvi JI, Pakarinen AJ,
Huhtaniemi IT, et al: Effects of chronic valproate
treatment on reproductive endocrine hormones in
female and male Wistar rats. Reprod Toxicol. 2002;
16: 767-73.

37. Gregoraszczuk E, Wéjtowicz AK, Taubgll E, Rop-
stad E: Valproate-induced alterations in testosterone,
estradiol and progesterone secretion from porcine
follicular cells isolated from small- and medium-sized
ovarian follicles. Seizure. 2000; 9: 480-5.

38. Taubell E, Gregoraszczuk EL, Wojtowicz AK,
Milewicz T: Effects of levetiracetam and valproate
on reproductive endocrine function studied in

human ovarian follicular cells. Epilepsia. 2009; 50:
1868-74.

39. Corman CL, Leung NM, Guberman AH: Weight gain
in epileptic patients during treatment with valproic
acid: a retrospective study. Can J Neurol Sci. 1997;
24:240-4.

40. Verrotti A, Basciani F, Morresi S, de Martino M,
Morgese G, Chiarelli F: Serum leptin changes in
epileptic patients who gain weight after therapy with
valproic acid. Neurology. 1999; 53: 230-2.

41, Zimmermann U, Kraus T, Himmerich H, Schuld
A, Pollmacher T: Epidemiology, implications and
mechanisms underlying drug-induced weight gain
in psychiatric patients. J Psychiatr Res. 2003; 37:
193-220.

42. Taubell E, Gregoraszczuk EL, Kotodziej A, Kajta
M, Ropstad E: Valproate inhibits the conversion of
testosterone to estradiol and acts as an apoptotic
agent in growing porcine ovarian follicular cells.
Epilepsia. 2003; 44: 1014-21.

43. Jacobsen NW, Halling-Serensen B, Birkved FK:
Inhibition of human aromatase complex (CYP19)
by antiepileptic drugs. Toxicol In Vitro. 2008; 22:
146-53.

44. Svalheim S, Taubgll E, Luef G, Lossius A,
Rauchenzauner M, et al: Differential effects of
levetiracetam, carbamazepine, and lamotrigine on
reproductive endocrine function in adults. Epilepsy
Behav. 2009; 16: 281-7.

45. Wood JR, Nelson-Degrave VL, Jansen E,
McAllister JM, Mosselman S, Strauss JF 3rd:
Valproate-induced alterations in human theca cell
gene expression: clues to the association between
valproate use and metabolic side effects. Physiol
Genomics. 2005; 20: 233-43.

46. Isojarvi JI, Pakarinen AJ, Rautio A, Pelkonen O,
Myllyla VV: Serum sex hormone levels after repla-
cing carbamazepine with oxcarbazepine. Eur J Clin
Pharmacol. 1995; 47: 461-4.

47. Réttya J, Pakarinen AJ, Knip M, Repo-Outakoski
M, Myllyla VV, Isojarvi JI: Early hormonal changes
during valproate or carbamazepine treatment: a
3-month study. Neurology. 2001; 57: 440-4.

48. Victor A, Lundberg PO, Johansson ED: Induction
of sex hormone binding globulin by phenytoin. Br
Med J. 1977; 2: 934-5.

49. Levesque LA, Herzog AG, Seibe MM: The effect
of phenytoin and carbamazepine on serum dehy-
droepiandrosterone sulfate in men and women who
have partial seizures with temporal lobe involvement.
J Clin Endocrinol Metab. 1986; 63: 243-5.

50. Galimberti CA, Magri F, Copello F, Arbasino C,
Cravello L, Casu M, Patrone V, Murialdo G: Seizure
frequency and cortisol and dehydroepiandrosterone
sulphate (DHEAS) levels in women with epilepsy
receiving antiepileptic drug treatment. Epilepsia.
2005; 46: 517-23.

51. Holmes LB: The teratogenicity of anticonvulsant
drugs: a progress report. J Med Genet. 2002; 39:
245-7.

52. Fairgrieve SD, Jackson M, Jonas P, Walshaw D,
White K, et al: Population based, prospective study
of the care of women with epilepsy in pregnancy.
BMJ. 2000; 321: 674-5.

53. Wlodarczyk BJ, Palacios AM, George TM, Finnell
RH: Antiepileptic drugs and pregnancy outcomes. Am
J Med Genet A. 2012; 158A: 2071-90.

54. Tomson T, Battino D, Bonizzoni E, Craig J, Lin-
dhout D, et al: Dose-dependent risk of malformations
with antiepileptic drugs: an analysis of data from the
EURAP epilepsy and pregnancy registry. Lancet
Neurol. 2011; 10: 609-17.

55. Pennell PB: 2005 AES annual course: evidence
used to treat women with epilepsy. Epilepsia. 2006;
47: 46-53.

56. Anderson GD: Pregnancy-induced changes in
pharmacokinetics: a mechanistic-based approach.
Clin Pharmacokinet. 2005; 44: 989-1008.

57. Halczuk I: Aktualne ustalenia dotyczace leczenia
padaczki u kobiet w wieku rozrodczym. Pol Przegl
Neurol. 2008; 4: supl A.

E. Grzyb i wsp.



