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Streszczenie

Padaczka nalezy do najczgsciej wystgpujacych schorzen neurologicznych. Jako przewlekta
choroba wyrazajaca si¢ nawracajacymi napadami, ktorych pierwotna przyczyna znajduje sig
w mozgu, jest klinicznym wyrazem réoznych zaburzen mézgowych dotyczacych ludzi w kaz-
dym wieku. W Polsce na padaczke choruje okoto 1,0% ogélnej populacji. Okoto 0,3-0,5%
kobiet chorych na padaczke zachodzi w ciazg i wymaga leczenia lekami przeciwpadaczkowy-
mi. Stanowi to kazdego roku w Polsce grupg okoto 3000 cigzarnych, dla ktorych padaczka
moze by¢ zagrozeniem zdrowia, a nawet zycia kobiety oraz rozwijajacego si¢ ptodu. Przetom
XX i XXI wieku przyniost wielki postgp w leczeniu farmakologicznym padaczki. Powstato
i zostalo wprowadzonych do terapii wiele nowych lekow przeciwpadaczkowych. Nowe leki
przeciwpadaczkowe stworzyly nowe mozliwosci i wptynety w zdecydowany sposob na popra-
we jakosci zycia kobiet chorych na padaczke w wieku rozrodezym planujacym macierzynstwo.
Leki w skuteczny sposob kontroluja napady padaczkowe oraz eliminuja lub znacznie ograni-
czaja teratogenne ryzyko terapii. Kompleksowa opieka neurologa, potoznika, psychologa
i neonatologa polegajaca na odpowiednim uswiadomieniu i przygotowaniu kobiet chorych na
padaczke do ciazy, ma rowniez duzy udziat w poprawie jakosci ich zycia.

Slowa kluczowe: padaczka; ciaza; leki przeciwpadaczkowe; postep w terapii

Summary

Epilepsy is one of the most frequent neurological diseases. As a chronic disease manifested
by reoccurring seizures, with primary source in brain, it can be a clinical manifestation of
a number of brain disorders affecting people in every age. In Poland approximately 1.0% of
the general population is affected by epilepsy. Around 0.3-0.5% of women suffering from epi-
lepsy become pregnant and requires treatment with antiepileptic drugs. Each year this groups
consists of approximately 3000 pregnant women, for which epilepsy may pose threat to health
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or even the life of both the woman and the developing fetus. The turn of 20" and 21% cen-
turies has brought a huge leap in the pharmacological treatment of epilepsy. New antiepileptic
drugs have created new possibilities and decisively influenced the improvement of quality of
life of epileptic women who plan maternity in their reproductive age. The drugs effectively
control the epileptic seizures and eliminated or largely limit the teratogenic risk of therapy.
Complex care of neurologist, obstetrician, psychologist and neonatologist based on proper
education and preparation of epileptic women for pregnancy, also largely contributes to the
improvement of their quality of life.

Keywords: epilepsy; pregnancy; antiepileptic drugs, advances in therapy

WSTEP
Padaczka (epilepsja, morbus sacer — choroba swieta,
gutta, cadiva, morbus Herculeus, morbus divinus,
morbus lunaticus, choroba Sw. Walentego, choroba
wielka) jest jedna z najwcze$niej opisanych chordb.
Migdzy innymi Aleksander Macedonski, Gajusz Juliusz
Cezar, Dante Alighieri, George Byron, Fiodor Dosto-
jewski, Piotr Czajkowski chorowali na padaczke [1].
W chrzes$cijanskiej Biblii opis napadu padaczkowego
i cudownego wyleczenia przez Jezusa zostato opisane
w Nowym Testamencie w ewangelii §w. Marka i §w.
Lukasza. W Zydowskim Talmudzie, w hipokratejskim
Corpus Hipocraticum, w rzymskiej encyklopedii Me-
dycznej Celsusa De Medicina Libri Octo, w bizantyj-
skim Tetrabiblion Aetiusa z Amis, czy w Canon Me-
dicinae Avicenny znajduje si¢ opis padaczki. Pisma te
obrazuja stan 6wczesnej wiedzy i poziom poznania
ogdlnych praw biologii cztowieka, jak rowniez opisuja
padaczke, jako chorobg tajemnicza, ktéra rozpoczyna
si¢ nagle i gwaltownie u pozornie zdrowego czlowie-
ka. Wierzono, ze choroba — kara zsylana jest przez
bogéw lub zte demony. Czasy $redniowiecza w Euro-
pie stanowia najczarniejsza karte w historii padaczki.
Padaczke uwazano, jako karg za grzechy lub tez objaw
opetania. Epileptykéw poddawano czgsto torturom lub
palono na stosie. W rozpowszechnianiu takich pogla-
dow istotny udziat miaty zapisy w ewangeliach, dos¢
jednoznacznie traktujace epileptykow, jako opgtanych
przez ,,ducha nieczystego” [2].

Poglad na epilepsjg, jako chorobg, oraz na cztowicka
chorego na padaczkg, zmieniaty si¢ na przestrzeni
wiekow, pozostawiajac jednak do dzi$ Igk przed epilep-
tykami. Jeszcze do niedawna w wielu krajach nawet
wysoko rozwinigtych utrzymywaty si¢ uprzedzenia
i dyskryminacje w stosunku do ludzi chorych na pa-
daczke. Do 1982 roku ustawodawstwo stanu Missouri
nie zezwalalo chorym na padaczke¢ na zawieranie zwiaz-
kéw matzenskich. W Poludniowej Karolinie ustawo-
dawstwo dopuszczato przymusowa sterylizacj¢ kobiet
chorych na padaczke. Jeszcze w latach 50. ubiegltego
wieku w kilku krajach Europy lekarze zalecali kobie-
tom chorym na padaczkg zabieg sterylizacji. Nadal
istnieje poglad wérdd czgsci lekarzy, ze kobiety chore
na padaczke nie powinny posiadaé¢ potomstwa z powo-
du swojej choroby oraz zazywania lekoéw przeciwpa-

INTRODUCTION

Epilepsy (epilepsia, morbus sacer — the sacred disease,
gutta, cadiva, morbus Herculeus, morbus divinus,
morbus lunaticus, St. Valentine's disease, the great
disease) is one of the earliest diseases to be described.
Among others suffering from epilepsy there were:
Alexander the Great, Gaius Iulius Cesar, Dante Alighie-
ri, George Byron, Fiodor Dostoyevsky and Peter Tcha-
ikovsky [1]. The Christian Bible contains a description
of epileptic seizure and the miraculous cure by Jesus,
that was described in Gospels of Mark and Lucas. The
Jewisk Talmud, the Corpus Hipocraticum by Hippocra-
tes, the Roman medical encyclopedia of Celsus - De
Medicina Libri Octo, the Byzantine Tetrabiblion of
Aetius of Amis or the Avicenna’s Canon Medicinae all
contain descriptions of epilepsy. Those works also
portray the state of knowledge and the level to which
the general laws of human biology were known at the
time of their creation, describing the epilepsy as
a mysterious disease that starts unforeseen and abrup-
tly in seemingly healthy individuals. It was believed,
that the disease is a punishment sent by gods or bad de-
mons. The medieval ages in Europe mark one of the
darkest pages in the history of epilepsy. Epilepsy was
believed to be a punishment for sins, or a sign of posses-
sion. The epileptics were frequently tortured or killed by
burning. The gospels had a significant share in propa-
gation of such beliefs, by quite unanimously treating the
epileptics as possessed by “unclean spirit” [2].

The view of epilepsy, as a disease and the person
suffering from it, changed over the centuries still leaving
some fear of epileptics today. It was not long ago that
even in some of the highly developed countries there
were prejudices and discrimination affecting the epilep-
tics. Until 1982 the legislation of the State of Missouri
has excluded epileptics from entering marriages. The
law of Southern Carolina allowed non-consensual ste-
rilization of epileptic women. As late as in 1950s epi-
leptic women were recommended sterilization in some
of the European countries. Even among some of the
doctors today there is a belief that epileptic women shall
not have progeny due to their disease and antiepileptic
drugs they take. Some of them order their epileptic
patients planning maternity to stop taking drugs, regar-
dless to their previous history of disease [3,4].

GinPolMedProject 2 (36) 2015
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daczkowych. Kobietom chorujacym na padaczke i pla-
nujacym macierzynstwo, niektérzy z nich zalecaja
zaprzestanie przyjmowania lekéw przeciwpadaczko-
wych bez wzgledu na dotychczasowy przebieg choro-
by [3,4].

Padaczka, jako przewlekta choroba wyrazajaca si¢
nawracajacymi napadami, ktorych pierwotna przyczy-
na znajduje si¢ w mozgu, jest klinicznym wyrazem r6z-
nych zaburzen moézgowych dotyczacych ludzi w kazdym
wieku. W Polsce, gdzie podobnie jak w innych krajach
choruje na padaczke okoto 1,0% ogdlnej populacji,
dotknigtych jest nia okoto 400 tys. osob. Okoto 0,3—
0,5% kobiet chorych na padaczkg zachodzi w ciaze
1 wymaga leczenia lekami przeciwpadaczkowymi. Sta-
nowi to kazdego roku w Polsce grupg okoto 3000 cig-
zarnych, dla ktorych padaczka moze by¢ zagrozeniem
zdrowia a nawet zycia kobiety oraz rozwijajacego si¢
ptodu [5].

Pomimo wprowadzenia do terapii nowoczesnych
lekéw przeciwpadaczkowych i znacznej poprawy opieki
nad chorymi z padaczka, choroba ta wciaz nalezy do
grupy wysokiego ryzyka potozniczego. W grupie cig-
zarnych chorych na padaczke czgsciej wystepuja powi-
ktania w czasie trwania ciazy, w porodzie i potogu oraz
wystepuje podwyzszony wskaznik umieralno$ci okoto-
porodowej. Stosowana obecnie nowoczesna terapia
przeciwpadaczkowa pozwala na kontrolowanie okoto
75% napadéw padaczkowych. Choroba ta, zwlaszcza
przebiegajaca z duzymi napadami, jest przyczyna ob-
nizenia jakosci zycia cierpiacych na nig ludzi. Wielu
z nich dotyka problem bezrobocia lub niewystarczaja-
cego zatrudnienia, gorszego wyksztatcenia, co skutku-
je duzymi kosztami ekonomicznymi i spotecznymi dla
chorych, ich rodzin oraz catego spoteczenstwa. Kobie-
ty choruace na padaczke czesto boja si¢ podejmowac
decyzje¢ o posiadaniu potomstwa, gtownie z obawy
przed urodzeniem dziecka niepetnosprawnego [6,7].
Tradycyjne leki przeciwpadaczkowe, takie jak karbama-
zepina, fenytoina, fenobarbital, prymidon, kwas walpro-
inowy, etosuksymid i klonazepam wywotuja zaburze-
nia funkcji poznawczych i zaburzenia zachowania
u pacjentdow stosujacych powszechnie przyjete nietok-
syczne dawki. Mozna wnioskowa¢, ze w wigkszo$ci
tradycyjne leki przeciwpadaczkowe wywoluja istotne
klinicznie dziatania niepozadane, takie jak zaburzenia
pamigci, koncentracji, szybkos$ci rozumowania, pogor-
szenia sprawnosci umyslowej oraz obnizenie nastroju.
Udowodnione jest dziatanie teratogenne tradycyjnych
lekow przeciwpadaczkowych stosowanych u cigzarnych
chorych na padaczke w okresie organogenezy [8].
U potomstwa matek chorych na padaczk¢ przyjmuja-
cych tradycyjne leki przeciwpadaczkowe stwierdza si¢
zwigkszona czestotliwo$é wystepowania wad rozwojo-
wych. Ryzyko wystapienia wad u dzieci zwigksza si¢
wraz ze stosowaniem politerapii lekami przeciwpadacz-
kowymi. Niektorzy autorzy uwazaja, ze istnieje zalez-
no$¢ miedzy iloScia stosowanych w terapii lekow prze-
ciwpadaczkowych a czestotliwo$cia wystepowania wad
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Epilepsy as a chronic disease manifested by reoc-
curring seizures, with primary source in brain, can be
a clinical manifestation of a number of brain disorders
affecting people in every age. In Poland approximately
1.0% of the general population is affected by epilepsy.
Around 0.3-0.5% of women suffering from epilepsy
become pregnant and requires treatment with antiepi-
leptic drugs. Each year this groups consists of appro-
ximately 3000 pregnant women, for which epilepsy may
pose threat to health or even the life of both the wo-
man and the developing fetus [5].

Even though modern antiepileptic drugs were intro-
duced and the care provided for epilepsy patients im-
proved largely, this disease is still considered a high risk
factor for obstetrics. The group of pregnant epileptic
women more frequently experiences complications
during pregnancy, labor and childbed, with higher near-
birth mortality rates. The currently used modern antie-
pileptic therapy allows for controlling of approximate-
ly 75% of epileptic seizures. This disease, especially
when connected with large seizures, contributes to
lowering of patient’s quality of life. Many of them are
affected by the problem of unemployment or insuffi-
cient employment, worse education, which results in
large economical and social costs for the patients, the-
ir families and the whole society. Women affected by
epilepsy more often fear the decision about having
progeny, mainly due to the fear of giving birth to
a handicapped baby [6,7]. Traditional antiepileptic
drugs, such as carbamazepine, phenytoin, phenobarbi-
tal, primidone, valproic acid, ethosuximide and clona-
zepam cause disturbances of cognitive functions and be-
havioral disorders in patients on commonly accepted,
non-toxic medication. We can assume, that in majority
of cases the traditional antiepileptic drugs cause clini-
cally significant, adverse side-effects, such as memo-
ry, concentration, thinking pace disorders, worsening of
intellectual capabilities and lowered mood. What is also
proven are the teratogenic effects of traditional antie-
pileptic medications in case of pregnant women during
organogenesis [8]. The progeny of epileptic women on
traditional antiepileptic medication shows increased
frequency of congenital disorders. This risk increases
with the use of multi-drug antiepileptic therapy. Some
of the authors believe that there is a dependency betwe-
en the number of antiepileptic drugs used in therapy and
the frequency of occurrence of congenital disorders.
A single drug (mono-therapy) in low dose should be
introduced, and then the dose increased after several
weeks (depending on the severity of situation) in order
to determine an efficient and well-tolerated treatment
plan [9-11].
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rozwojowych. Nalezy wprowadza¢ jeden lek (monote-
rapi¢) w malej dawce, a nastgpnie zwigkszac ja w cia-
gu tygodni (w zalezno$ci od leku oraz stopnia nagtosci
sytuacji), aby ustali¢ skuteczny i dobrze tolerowany
sposob leczenia [9-11].

TRADYCYJNE LEKI PRZECIWPADACZKOWE

W CBZ - Carbamazepina

Zsyntetyzowana przez Schindlera w 1953 roku, zasto-
sowana w leczeniu padaczki w 1963 roku. Na przestrze-
ni lat karbamazepina zdobyta uznanie, jako lek pierw-
szego rzutu w napadach cze$ciowych i toniczno-klo-
nicznych. Dzialanie CBZ polega na zabezpieczeniu
przed powtarzanymi wytadowaniami potencjatow czyn-
nosciowych w depolaryzowanych neuronach poprzez
blokowanie kanalow sodowych zaleznych od napigcia
i stanu czynnos$ciowego. Karbamazeping nalezy wpro-
wadzac¢ do terapii zaczynajac od matych dawek i zwigk-
szajac je w zalezno$ci od stopnia naglosci sytuacji.
Powolne wprowadzanie zmniejsza nasilenie dziatan
niepozadanych ze strony OUN i umozliwia watrobowa
autoindukcje¢ metabolizmu CBZ. Dawke mozna zwigk-
szy¢ w ciagu jednego lub dwoch miesigcy, aby osiagnad
taka, ktora w pelni kontroluje napady. U kazdego pa-
cjenta nalezy osiagna¢ kompromis migdzy szybkoscia
uzyskania kontroli napadéw i mozliwym do zaakcep-
towania przej$ciowym wptywem toksycznym na OUN.
Dawka docelowa zalezy od zakresu, w jakim CBZ
indukuje swoj wlasny metabolizm. Mimo tak ostrozne-
go podejscia niektorzy pacjenci nie sa w stanie tolero-
wac neurotoksycznych dziatan CBZ, nawet przy niskich
dawkach i stezeniach osoczowych. Karbamazepina jest
teratogenna. Najczestsza wada ktora wywotuje u pto-
déw jest rozszczep kregostupa-0,5%. Poza indukcja
wlasnego metabolizmu, lek ten moze przyspieszac
metabolizm watrobowy wielu lekow rozpuszczalnych w
thuszczach. Najczestsze sa interakcje z doustnymi $rod-
kami antykoncepcyjnymi, co wymusza stosowanie pre-
paratdow wysokodawkowych.

B PHT - fenytoina

Odkrycie PHT 1 kliniczne badania nad tym lekiem
przeprowadzone przez Merritta i Putnama przypadaja
na lata 30. XX wieku. Fenytoina w ciagu ostatnich 60.
lat stata si¢ lekiem pierwszego rzutu w zapobieganiu
napadom czg$ciowym i toniczno-klonicznym, a takze w
doraznym leczeniu napadéw padaczkowych i stanow
padaczkowych. Natomiast jest nieskuteczna w terapii
napadéw mioklonicznych, atonicznych i nieSwiadomo-
$ci. Podobnie jak CBZ, fenytoina blokuje zalezne od
napigcia kanaty sodowe. Fenytoina metabolizowana jest
w watrobie. Lek ten powoduje indukcje enzymow
watrobowych i moze przez to obnizaé osoczowe stg¢ze-
nie innych lekéw metabolizowanych w watrobie. Po-
nadto zmniejsza skuteczno$¢ innych lekdéw rozpuszczal-
nych w tluszczach, w tym przeciwzakrzepowych i do-
ustnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

S. MILLER et al.

TRADITIONAL ANTIEPILEPTIC DRUGS

W CBZ - Carbamazepine

Discovered by Schindler in 1953 it was used for tre-
atment of epilepsy in 1963. Over the years carbamaze-
pine won a lot of acclaim, as first-line medication in
partial and tonic-clonic seizures. The CBZ works by
preventing repeated discharges of active potentials in
de-polarized neurons, by blocking the voltage and
activity-dependant sodium channels. The carbamazepine
therapy is to be introduced starting with small doses,
that are to be increased depending on the severity of
image. Slow introduction lowers the adverse effects
from the CNS and allows for liver auto-induction of
CBZ metabolism. The dose can be increased after
a month or two, in order to reach such that would fully
control the seizures. In case of every patient a compro-
mise has to be reached between the time in which the
seizure control is achieved and the acceptable transitio-
nal CNS toxicity. The target dose depends on the de-
gree to which CBZ induces its own metabolism. Even
with that cautious approach some of the patients will
not tolerate the neurotoxic effects of CBZ, even in low
doses and blood serum concentrations. Carbamazepine
is teratogenic. The most frequent defect that it produ-
ces in fetuses is the spina bifida — 0.5%. Apart from
inducing its own metabolism this drug can also acce-
lerate the liver metabolism of many lipid-solvent me-
dications. The most frequent interactions are found in
case of orally administered contraceptives, which requ-
ires the use of high-dose drugs.

B PHT - Phenytoin

The discovery of PHT by Merritt and Putnam and first
clinical trials of this drug took place in 1930s. During
the last 60 years phenytoin has become a first-line drug
for prevention of partial and tonic-clonic seizures, and
also in first aid in treatment of epileptic seizures and
conditions. It is not effective in case of myoclonic,
atonic and absence seizures. Similarly to CBZ the
phenytoin blocks the voltage-dependant sodium chan-
nels. Phenytoin is metabolized in the liver. This drug
induces liver enzymes and can thus lower the blood
serum levels of other lipid-solvent drugs, including anti-
clotting drugs and orally administered contraceptives.

GinPolMedProject 2 (36) 2015



Wplyw postepu w terapii i wielospecjalistycznej opiece medycznej na poprawg jakosci zycia kobiet... 23

B VPA - Walproinian sodu

Wiadciwosci przeciwdrgawkowe VPA zostaly wykorzy-
stane po raz pierwszy w 1963 roku przez Pierra Eymar-
da. Obecnie VPA jest uwazany za lek pierwszorzuto-
wy skuteczny w przypadku réznych rodzajéw napadow,
majacy szczegblng wartosé w przypadku idiopatycznych
padaczek uogdlnionych. Walproinian sodu dziata prze-
ciwpadaczkowo na drodze ograniczenia nie wygaszaja-
cych si¢ powtarzanych wytadowan, poprzez wptyw na
kanaty sodowe zalezne od napigcia i od stanu czynno-
sciowego. Utatwia on takze dziatanie neurotransmitera
hamujacego — kwasu ?- aminomastowego (GABA). Lek
osiaga pelna skutecznos$¢ po kilku tygodniach stosowa-
nia, dlatego czgste zmiany dawki zaraz po wlaczeniu
leczenia jest nieuzasadnione. Obecne dane sugeruja, ze
terapia VPA zwigksza ryzyko wystapienia wad rozwo-
jowych u ptodow, w tym gldwnie wad cewy nerwowe;j.
Walproinian sodu nie zaburza metabolizmu hormonalnych
sktadowych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

W ESM - Etosuksymid

Od czasu wprowadzenia w 1958 roku ESM stat sig lekiem
z wyboru u dzieci z napadami nie§wiadomosci, u ktorych
nie wystepuja jednoczesnie napady toniczno-kloniczne lub
miokloniczne. Etosuksymid jest rowniez skuteczny
w atypowych napadach nieswiadomosci, ale nieskutecz-
ny w napadach mioklonicznych, toniczno-klonicznych
i napadach czg$ciowych. Jego dziatanie polega na zmniej-
szeniu przepltywu przez kanaly wapniowe typu T w neu-
ronach wzgdrzowych. Etosuksymid jest metabolizowany
w watrobie. W minimalnym stopniu wiaze si¢ z bialka-
mi, a interakcje leku nie stanowia problemu. ESM stoso-
wany w ciazy wykazuje dziatanie teratogenne.

W PB - Fenobarbital

Jest najstarszym lekiem przeciwpadaczkowym po-
wszechnie stosowanym w praktyce klinicznej. Dawniej
stosowano go czgsto w przypadku napadow czescio-
wych i toniczno-klonicznych. Obecnie fenobarbital
uwazany jest raczej za lek drugiego rzutu, ze wzgledu
na to, ze nierzadko wywoluje sadacj¢ i zaburzenia
zachowania, takie, jak depresja lub pobudzenie. Nad-
mierna aktywno$¢ moze pojawic si¢ u dzieci i starszych
0sob. Pozajelitowa posta¢ PB sporadycznie wykorzy-
stuje sig, jako lek pomocniczy w przypadku stanu
padaczkowego. Fenobarbital mozna stosowaé takze
w napadach mioklonicznych. Wzmacnia on dziatanie
GABA poprzez wydluzenie czasu otwarcia kanatu
chlorkowego w receptorze GABAA, co prowadzi do
hyperpolaryzacji neuronu. Fenobarbital jest metaboli-
zowany w watrobie: silnie wptywa na metabolizm
watrobowy, przyspieszajac przemiang wielu innych
lekow rozpuszczalnych w tluszczach.

M PRM - Prymidon
Primidon jest metabolizowany w watrobie do PB i dru-
giego aktywnego zwiazku fenyloetylomalonamidu.
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M VPA - Valproate sodium

The anticonvulsant properties of VPA were first proven
in 1963 by Pierre Eymard. Currently the VPA is con-
sidered a first-line drug effective in different types of
seizures, and of special value in case of idiopathic
generalized epilepsies. The Valproate sodium’s anti-
epileptic action is the limiting of the non-exhausting
repeated discharges, by influencing the voltage and
state-dependent sodium channels. It also facilitates the
action of the inhibitory synaptic neurotransmitter — the
GABA transaminase. The drug is fully effective after
several weeks of treatment, and thus frequent changes
of dose directly after starting the medication are not
recommended. Current data suggests that the VPA
therapy increases the risk of congenital defects of fe-
tuses, mainly of neural tube. The valproate sodium does
not influence the metabolism of hormonal components
of orally administered contraceptives.

B ESM - Ethosuximide

Since its introduction in 1958 ESM became a drug of
choice in case of children with absence seizures that
show no tonic-clonic or myoclonic seizures at the same
time. Ethosuximide is also effective in case of atypical
absence seizures, but ineffective in myoclonic, tonic-
clonic and partial seizures. Its mechanism is through
affecting the T-type calcium channels flow in the neu-
rons of thalamus. Ethosuximide is metabolized in liver.
It binds with proteins to a limited extent and drug
interactions are no issue in its case. ESM administered
during pregnancy shows tetratogenic action.

B PB - Phenobarbital

It is the oldest antiepileptic drug that is still commonly
used in clinical practice. In the past it was frequently
used in case of partial and tonic-clonic seizures. Cur-
rently the Phenobarbital is perceived as a second-line
drug, due to the fact that it frequently causes sedation
and behavioral disorders such as depression or irrita-
bility. Excessive activity can also appear in case of
children and older people. The extraintestinal form of
PB is sporadically used as a supportive drug in case of
epileptic condition. The Phenobarbital can also be used
in case of myoclonic seizures. It increases the activity
of GABA by extending the time the chloride channel in
the GABAA receptor, thus leading to hyper-polarization
of neuron. The Phenobarbital is metabolized in the liver:
it largely influences liver metabolism, accelerating the
metabolism of many other lipid-solvent drugs.

B PRM - Primidone

Primidone is metabolized in liver to PB and another
active compound — the PEMA. In case of partial seizu-
res the Primidone is equally effective to CBZ, PHT and
PB but shows higher rates of adverse effects, especial-
ly sedation and ataxia. Due to generally bad tolerance
it is mainly used as a supportive drug.
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Primidon jest tak samo skuteczny, jak CBZ, PHT, PB
w przypadku napadow czgsciowych, ale cechuje sig
wyzszym odsetkiem wystgpowania objawoéw ubocz-
nych, szczegolnie sadacji i ataksji. Ze wzgledu na dos¢
staba tolerancjg¢ jest on stosowany gtownie jako lek
uzupelniajacy.

NOWE LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Przetom XX 1 XXI wieku przynidst wielki postgp
w leczeniu farmakologicznym padaczki. Powstato i zo-
stalo wprowadzonych do terapii wiele nowych lekow
przeciwpadaczkowych. W tym okresie dokonano znacz-
nego postgpu w wielu dziedzinach zwiazanych ze zro-
zumieniem patofizjologii padaczki, historii naturalnej
tej choroby, jak rowniez w zakresie strategii leczni-
czych. Z tego wzgledu okres ten w pismiennictwie przez
wielu autoréw nazywany jest ,,Dekada Mozgu”.

W latach 90. ubiegtego wieku, po prawie trzydzie-
stoletniej przerwie zarejestrowano dziewi¢é nowych
lekéw przeciwpadaczkowych. Niektore z nich mozna
stosowa¢ w monoterapii w przypadku tagodnych zabu-
rzen napadowych w przypadkach nowo rozpoznanej
padaczki [29].

W GBP - Gabapentyna (Neurontin)

Powstata przez dodanie grupy cycloheksylowej do
GABA, co umozliwito jej przechodzenie przez barierg
krew-mozg. Mimo tej budowy GBP nie wiaze sig
z receptorami GABA w OUN. Mechanizm jej dziala-
nia jest nieznany. GBP zostata zatwierdzona, jako lek
uzupetniajacy w napadach czgéciowych z wtérnym
uogdlnieniem lub bez u pacjentdw powyzej 12. roku

Ryc. 1. Leki przeciwpadaczkowe
Fig. 1. Antiepileptic drugs. In-
troduction period of the respec-
tive medications

1940

Barbiturates

Phenytoin

Primidone

S. MILLER et al.

NEW ANTIEPILEPTIC DRUGS

The turn of 20" and 21% brought a huge leap in the
pharmacological treatment of epilepsy. Many new an-
tiepileptic drugs were developed and introduced in the
therapy. Major advances were also made in many di-
sciplines connected with understanding of the pathophy-
siology of epilepsy, the natural history of this disease
and also treatment strategies. Due to that this period is
frequently referred to in literature as “the Brain Deca-
de”.

After almost a 30 years of interval the 1990s saw
the registration of nine new antiepileptic drugs. Some
of them can be used in mono-therapy in case of mild
seizures in cases of newly diagnosed epilepsy [29].

M GBP - Gabapentin (Neurontin)

It was created by adding cyclohexyl group to GABA,
which allowed it to pass the blood-brain barrier. Even
though similar, the GBP is not bound by GABA recep-
tors of the CNS. The mechanism of its action remains
unknown. GBP was approved as a supportive medica-
tion in partial seizures with secondary generalization,
or without it, for patients aged 12 and more. Recently
GBP was registered for mono-therapy in many coun-
tries. Gabapetin is not metabolized and does not indu-
ce or halt liver enzymes. This makes drug interactions
not an issue. As the GBP is eliminated by kidneys in
unchanged form, the patients with renal impairment
require lower doses and less frequent administration.
Side effects of use of GBP are most often mild and
transitional. Most common include: sleepiness, ataxia,
dizziness and nystagmus.

LEKI PRZECIWPADACZKOWE :
OKRES WPROWADZENIA DO TERAPII POSZCZEGOLNYCH LEKOW

1960 1990 2010

Pregabalin
Levetiracetam
Oxcarbazepine

Topiramate

Tiagabine
Lamofrigine
Gabapentin
Vigabatrin

+ Zonisamide (US & Asia)

GinPolMedProject 2 (36) 2015
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zycia. Ostatnio GBP zarejestrowano w wielu krajach
w monoterapii. Gabapentyna nie jest metabolizowana
1 nie indukuje, ani nie hamuje enzymow watrobowych.
Stad interakcje lekowe nie sa problemem. Poniewaz
GBP jest eliminowana przez nerki w formie niezmie-
nionej, pacjenci z niewydolno$cia nerek wymagaja
stosowania mniejszych dawek i rzadszego dawkowania.
Objawy uboczne stosowania GBP sa najczgsciej fagod-
ne i przej$ciowe. Do najbardziej powszechnych naleza:
sennos¢, ataksja, zawroty glowy oraz oczoplas.

W LTG - Lamotrygina (Lamitrin)

Jest powszechnie znana, jako lek uzupetiajacy u do-
rostych z padaczka lekooporna. W coraz wigkszej licz-
bie krajow stosuje si¢ ja u dzieci, a takze w monote-
rapii w nowo zdiagnozowanych przypadkach padaczki.
Blokuje ona selektywnie wolny nieaktywny kanal so-
dowy, przez co zapobiega uwalnianiu aminokwasowych
neurotransmiteré6w pobudzajacych, szczegolnie glutami-
nianu i asparginianu. Lamotrygina jest skuteczna w od-
niesieniu do napadéw réznego rodzaju, w tym napadoéw
czeg$ciowych, idiopatycznych napadéw uogolnionych
oraz w zespole Lenonoxa-Gastauta. Zdolno$¢ LTG do
redukcji wytadowan migdzynapadowych moze thuma-
czy¢ poprawe funkcji poznawczych zgtaszana przez
niektorych pacjentow zazywajacych ten lek. Skutecz-
no$¢ LTG moze zosta¢ wzmocniona poprzez potacze-
nie z VPA, chociaz kombinacja ta wiaze si¢ z wigksza
czestotliwos$cia objawdéw ubocznych. Do chwili obec-
nej nie ma dowodow, ze LTG jest teratogenna. Lamo-
trygina nie wptywa na metabolizm lekéw rozpuszczal-
nych w thuszczach, a takze innych lekow przeciwpa-
daczkowych i doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

W VGB - Wigabatryna (Sabril)

Wigabatryna to lek, ktérego dziatanie przeciwpadacz-
kowe polega na zwrotnym hamowaniu transaminazy
GABA, enzymu odpowiedzialnego za rozktad metabo-
liczny GABA. VGB jest skutecznym lekiem uzupeknia-
jacym u pacjentéw z napadami cz¢sciowymi z wtdrnym
uogoélnieniem. Moze nasila¢ mioklonie i uogélnione
napady nie§wiadomosci. Wielu pediatréw uwaza wiga-
blastyng za lek z wyboru w terapii napadow zgigcio-
wych, powodujacy ich ustapienie po tygodniu leczenia
u ponad 50% dzieci. Najczgstszymi objawami ubocz-
nymi stosowania VGB sa: uczucie zmegczenia, bole
glowy oraz przyrost masy ciata. Nie ma dowodow, ze
wigabatryna jest teratogenna u ludzi.

W LEV - Levetyracetam (Keppra)

Enancjomer analogu etylowego piracetamu, ma niezna-
ne dzialanie farmakologiczne. Wiaze si¢ z biatkami
w mniej niz 10%, a gléwny szlak metabolizmu polega
na hydrolizie grupy amidowej kwasu octowego do nie-
aktywnej pochodnej weglowej. Poniewaz jego metabo-
lizm jest niezalezny od watrobowego uktadu cytochro-
mu P450, nie wystgpuje interakcja farmakokinetyczna
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B LTG - Lamotrigine (Lamitrin)

It is a commonly known supportive drug for adults with
drug-resilient epilepsy. Increasing number of countries
accept its use in children and also mono-therapy of
newly diagnosed cases of epilepsy. It selectively blocks
a free inactive sodium channel, thus inhibiting the
release of aminacid activating neurotransmitters, espe-
cially glutamate and aspartic acid. Lamotrigine is ef-
fective in relation to seizures of different types, inclu-
ding partial and generalized idiopathic seizures and the
Lennox-Gastaut syndrome. The ability of LTG to reduce
the discharges between the seizures can also explain the
improvement of cognitive functions reported by some
patients on this medication. The effectiveness of LTG
can be increased by its connection with VPA, still this
combination more frequently produces adverse effects.
Up till now there is no proof that LTG is teratogenic.
Lamotrigine does not influence the metabolism of the
lipid-solvent drugs, including other antiepileptic drugs
and orally administered contraceptives.

W VGB - Vigabatrin (Sabril)

Vigabatrin is a medication with antiepileptic action
based on inhibiting the GABA transaminase, that is the
enzyme responsible for metabolic decomposition of
GABA. VGB is an effective supportive medication for
patients with partial seizures and secondary generaliza-
tion. It can increase myoclony and absence seizure
strength. Many pediatricians believe that vigabatrin
a drug of choice in contraction seizures, causing their
relief after a week of treatment in case of over 50% of
children. The most frequent side effects of VGB use are:
exhaustion, head pain and increased body mass. There
is no proof that vigabatrin is teratogenic for humans.

W LEV - Levetiracetam (Keppra)

Enantiomer of ethyl analogue of piracetam that has
unknown pharmacological action. It binds with prote-
ins in less than 10% and the main metabolic course is
through hydrolysis of the amid group of acetic acid to
inactive carbon derivative. As its metabolism is inde-
pendent from to P450 cytochrome system there is no
pharmaco-kinetic reaction with other drugs, including
orally administered contraceptives. Constant levels are
reached after 2 days of administering the drug twice
a day. It was confirmed that Levetiracetam is effective
in treating the drug-resilient partial seizures. There is
convincing evidence for its efficiency in different ty-
pes of generalized seizures, including myoclonic and
absence seizures. Up to date no teratogenic effects of
this medication were observed.
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z innymi lekami, w tym z doustnymi $rodkami antykon-
cepcyjnymi. Stale stezenie uzyskuje si¢ po 2 dniach po-
dawania leku 2 razy dziennie. Potwierdzono, iz Levety-
racetam jest skuteczny w terapii opornych na leczenie
napadow czesciowych. Istnieja przekonywujace dowo-
dy na jego skuteczno$¢ w réznych rodzajach napadow
uogblnionych, w tym w napadach mioklonicznych
i napadach nieSwiadomosci. Dotychczas nie obserwo-
wano dziatania teratogennego tego leku.

M TPM - Topiramat (Topamax)

Jest monosacharydem z podstawiona grupa amidosul-
fonnianowa, ktory cechuje si¢ potrojnym dziataniem
farmakologicznym obejmujacym blokowanie kanatow
sodowych, ostabienie odpowiedzi indukowanych przez
kaing oraz wzmocnienie neuroprzekaznictwa GABA-
ergicznego. Hamuje on takze anhydraz¢ weglowoda-
nowa, co odzwierciedla si¢ w profilu objawow ubocz-
nych. Topiramat ma udowodniona skuteczno$¢ w napa-
dach czgsciowych i toniczno-klonicznych. Wydaje sig
takze skuteczny w padaczkach mioklonicznych, w tym
niektorych cigzkich zespolach wieku dziecigcego.
W dawkach terapeutycznych nie obserwowano dziata-
nia teratogennego. TPM przyspiesza metabolizm doust-
nych $rodkéw antykoncepcyjnych.

W OXC - Oksykarbamazepina (Trileptal)

OXC — 10-ketoanalog karbamazepiny, zarejestrowana
w ponad 50. krajach, w tym ostatnio w Wielkiej Bry-
tanii 1 Stanach Zjednoczonych. Jest to prolek, ktory
zostaje szybko poddany redukcji w watrobie do aktyw-
nego metabolitu — 10, 11-dihydro-10-hydroksy-karba-
mazepiny. Glownym dziataniem OXC jest zapobiega-
nie napadom wytadowan neuronéw na drodze blokowa-
nia kanatow sodowych oraz modeluje ona takze prze-
ptyw wapnia i potasu. Oksykarbamazepina nie wyka-
zuje wpltywu na wlasny metabolizm, ale indukuje po-
jedyncza izoformg cytochromu P450, powodujac przy-
spieszenie eliminacji hormonalnych sktadnikéw doust-
nych $rodkéw antykoncepcyjnych. Oksykarbamazepina
ma podobne do karbamazepiny spektrum skutecznosci
wobec napadéw czgsciowych i toniczno-klonicznych.
Jest to lek nieco lepiej tolerowany niz CBZ. Nie ma
dowodéw, ze oksykarbamazepina w dawkach terapeu-
tycznych wykazuje dzialanie teratogenne u ludzi.

B TGB - Tiagabina (Gabitril)

Tiagabina hamuje selektywnie neuronalny i glejowy
wychwyt zwrotny GABA, przez co wzmacnia hamowa-
nie zalezne od GABA. Wchtania si¢ szybko i catkowi-
cie. TGB jest intensywnie metabolizowana na drodze
oksydacji watrobowej. Nie wiadomo, czy TGB jest
bezpieczna w ciazy, ale w badaniach na zwierzgtach nie
jest teratogenna w dawkach terapeutycznych. Tiagabina
zostata zarejestrowana w calej Unii Europejskiej i za-
twierdzona do uzytku w Stanach Zjednoczonych w te-
rapii uzupetiajacej w lekoopornej padaczce czesciowe).

S. MILLER et al.

B TPM - Topiramate (Topamax)

It is a sulfamate-substitured monosaccharide, characte-
rized by triple pharmacological action that includes
blocking sodium channels, inhibiting the responses
induced by kainite and boosting the GABA-related
neurotransmission. It also inhibits the carbonic anhy-
drase, which is reflected in the profile of its side-effects.
Topiramate has proven clinical efficiency in partial and
tonic-clonic seizures. It also seems effective in myoc-
lonic epilepsies, also in some acute syndromes in chil-
dren. In therapeutic doses no teratogenic action was
observed. TPM accelerates the metabolism of orally
administered contraceptives.

W OXC - Oxcarbazepine (Trileptal)

10-keto analogue of carbamazepine, registered in over
50 countries, including — recently — the United King-
dom and the United States. It is a prodrug which is
quickly activated to eslicarbazepine in the liver, thro-
ugh chemical reduction. The main action of OXC is the
prevention of seizures of neuron discharges by blocking
the sodium channel and also modulating the flow of
calcium and potassium. Oxycarbazepine shows no in-
fluence on its own metabolic processes, but induces
a single isoform of P450 cytochrome, thus accelerating
the elimination of hormonal components of orally
administered contraceptives. Oxycarbazepine is similar
in efficiency of applications to carbamazepine against
partial and tonic-clonic seizures. It is a drug that is
tolerated better than CBZ. There is no proof that oxy-
carbazepine, in therapeutic doses, shows teratogenic
action.

B TGB - Tiagabine (Gabitril)

Tiagabine selectively increases the neuronal and glia
reuptake rate of GABA, thus increasing the GABA-
dependant inhibitory action. It is quickly and totally
absorbed. TGB is intensively metabolized through li-
ver oxidation. It remains unknown if TGB is safe for
pregnancy, but in tests on animals it was not teratoge-
nic in therapeutic doses. Tiagabine is registered in
whole European Union and accepted for use in the
United States, for supportive therapy of drug-resilient
partial epilepsy.

GinPolMedProject 2 (36) 2015
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B NS - Zonisamid

Jest pochodng sulfamidu, ktoéra pod wzgledem chemicz-
nym i strukturalnym nie wykazuje zwiazku z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi. Blokuje on zalezne od
napigcia kanaty sodowe oraz kanaty wapniowe typu T,
a takze czynnie hamuje uwalnianie neurotransmiterow
pobudzajacych. Hamuje réwniez w matym stopniu
czynno$¢ anhydrozy weglanowej, co chociaz prawdo-
podobnie nie jest gtownym elementem dziatania farma-
kologicznego ZNS moze si¢ odzwierciedla¢ w profilu
objawoéw ubocznych. Istnieja dowody eksperymental-
ne na mozliwy wplyw neuroprotekcyjny. Zanisamid
ma potwierdzong skuteczno§é w opornych na leczenie
napadach cze$ciowych. Jest on réwniez skuteczny
w napadach zgigciowych oraz w r6znych rodzajach napa-
dow uogdlnionych, w tym toniczno-klonicznych, tonicz-
nych, atonicznych i atypowych nie§wiadomosci. Jezeli
chodzi o profil objawdéw ubocznych, ZNS moze wywo-
tywa¢ anoreksjg, zawroty glowy, ataksje, meczliwosc,
senno$¢, splatanie oraz ostabienie koncentracji [12].

WPLYW CIAZY NA PRZEBIEG PADACZKI

Istnieje wiele doniesien dotyczacych czegsto$ci wyste-
powania napadéw padaczkowych u kobiet w ciazy.
W pracy przegladowej Schmidt podsumowat wyniki ba-
dan 2165 ciaz u kobiet chorych na padaczke. U 24%
badanych stwierdzono zwigkszenie czgstosci napadow,
u 23% zmniejszenie, u pozostatych 53% czgsto$¢ nie
ulegta zmianie. Wptyw ciazy na wystepowanie napadow
padaczkowych u poszczegdlnych kobiet jest wigc zroz-
nicowany. U wigkszosci kobiet, u ktorych zwigkszyta
si¢ czegstos¢ wystgpowania napadéw, stwierdzono sub-
terapeutyczne stezenia lekow przeciwpadaczkowych we
krwi [13]. Wplyw zmian metabolicznych w ciazy na
wystepowanie napadéw padaczkowych nie jest doktad-
nie zbadany. Wzrost masy ciala cigzarnych, retencja
wody i sodu oraz inne metaboliczne zmiany takie jak:
oddechowa alkaloza, czy hipomagnezemia moga mie¢
zwiazek z czestoscia napadow padaczkowych [14].
Zaburzenia snu, niestosowanie si¢ cigzarnej do zalecen
lekarskich, niewtasciwa terapia przeciwpadaczkowa,
uwazane s3 za najwazniejsze czynniki, ktére moga
wplywac na wzrost czgstosci napadéw w czasie ciazy
[15].Otani stwierdzit, ze Igk o wynik ciazy byt waznym
czynnikiem wplywajacym na czgsto$¢ wystepowania
napadoéw. Prawie polowa leczonych kobiet z obawy
o niekorzystny wptyw lekéw przeciwpadaczkowych na
ciaze samowolnie odstawiala stosowana terapig¢ prze-
ciwpadaczkowa. Lek cigzarnych stosujacych leki prze-
ciwpadaczkowe o los dziecka jest waznym czynnikiem
zwigkszajacym stres w trakcie przebiegu ciazy. Wiasci-
wa edukacja oraz wyjasnienie korzysci ze stosowania
lekéw przeciwpadaczkowych i wpltywu padaczki na
rozwoéj ptodu moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia
czynnika stresowego u tych chorych [14,16].

Istnieja dane, ze niektore leki przeciwpadaczkowe
moga obniza¢ stezenie kwasu foliowego w surowicy.
Naleza do nich fenobarbital i fenytoina [17-20]. U wielu
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B ZNS - Zonisamide

Is a sulfonamide derivative, that in terms of chemistry
and structure shows no connection with other antiepi-
leptic drugs. It blocks the voltage-dependant sodium
channels and also the T-calcium channels, also active-
ly blocking the release of activating neurotransmitters.
To small extent it also inhibits the carbonic anhydrase,
which is probably not the main element for pharmaco-
logy of ZNS but can still be reflected in the profile of
side-effects. There is experimental evidence that may
suggest the possible neuro-protective influence. Zoni-
samide has proven effective in treatment-resilient par-
tial seizures. It is also effective in contractive seizures
and in different forms of generalized seizures, including
tonic-clonic, tonic, atonic and atypical absence seizu-
res. When it comes to the profile of side effects the ZNS
can cause anorexia, dizziness, weariness, sleepiness,
confusion and poor concentration [12].

INFLUENCE OF PREGNANCY ON COURSE
OF EPILEPSY

There are many reports concerning the frequency of
epileptic seizures in case of pregnant women. In his
review Schmidt summarized the results of tests of 2165
pregnancies of epileptic women. 24% experienced the
increase of seizure frequency, 23% the lowering and the
remaining 53% experienced no change whatsoever. The
influence of pregnancy on the occurrence of epileptic
seizures is differentiated. In case of majority of women
who experienced increase in frequency of seizures sub-
therapeutic concentrations of antiepileptic drugs were
found in blood [13]. The influence of metabolic chan-
ges of pregnancy on the frequency of epileptic seizu-
res remains not fully understood. The increase of body
mass, water and sodium retention, as well as other
metabolic changes such as: breath alkalosis or magne-
sium deficiency can be connected with the frequency
of epileptic seizures [14]. Sleep disorders, failure of the
patient to adhere to doctor’s orders, wrong antiepilep-
tic therapy are considered the most important factors
that can influence the frequency of seizures during
pregnancy [15]. Otani found, that the fear of the out-
come of the pregnancy was a major factor influencing
the frequency of seizures. Almost half the number of
treated women, fearing the detrimental effect of antie-
pileptic drugs on pregnancy, decided to stop therapy on
their own. The fear of pregnant women using antiepi-
leptic drugs, concerning the fate of their child, is an
important factor increasing the stress during pregnan-
cy. Proper education and explanation of advantages of
antiepileptic drugs and the influence of epilepsy on fetal
development can contribute to diminishing the stress
factor in case of these patients [14,16]/

There is data suggesting, that some of the antiepi-
leptic drugs may lower the levels of folic acid in blood
serum. These include Phenobarbital and phenytoin [17-
20]. Many mothers suffering from epilepsy, even those
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matek z padaczka, pomimo stosowania wyzszych da-
wek lekow, stezenie lekow przeciwpadaczkowych spa-
da w trakcie trwania ciazy [14]. Minkoff i wsp. opisali
przypadek stwierdzenia badaniem ultrasonograficznym
krwawienia wewnatrzmoézgowego u ptodu w 19. tyg.
ciazy, matki z uogolnionymi drgawkami [19,21].
Stwierdza si¢ zwigkszone ryzyko krwawien $roédczasz-
kowych u tych dzieci w pierwszych 24. godzinach
zycia. Powyzsza obserwacja dotyczy szczegodlnie dzie-
ci matek leczonych barbituranami (phenobarbital i pri-
midon) [22]. Krwawienia te moga by¢ spowodowane
niedoborem witaminy K wptywajacej na czynniki
krzepnigeia krwi (11, VII, IX, X). U noworodkow stwier-
dza si¢ wydtuzony czas protrombinowy i APTT. Leki
przeciwpadaczkowe wywieraja wptyw na zmniejszenie
transportu wit. K przez tozysko. Mozna temu zapobiec
poprzez stosowanie duzych dawek wit. K. Doustne
podawanie matce wit. K, rozpoczgte na dwa tygodnie
przed planowanym porodem, moze zapobiec wystapie-
niu krwawien u noworodkow [22,24].

Dzieci matek z padaczka maja zwigkszone ryzyko
wystapienia tej choroby w przyszto$ci. Grudzinska i
wsp. na podstawie badan retrospektywnych stwierdzili
wystgpowanie padaczki u 5,7% potomstwa matek cho-
rych na padaczke [23]. Roznice w czgstosci wystepo-
wania padaczki u dzieci matek chorych zaleza glownie
od dhugosci okresu obserwacji, gdyz jak wiadomo wy-
stgpowanie niektorych typéw padaczki i zespolow pa-
daczkowych u dzieci jest Scisle zwiazane z wiekiem [26].

Sukces w leczeniu napadéw u kobiety w wieku
rozrodczym musi stanowi¢ efektywna kontrolg napadow
padaczki u matki i najmniejsze ryzyko szkodliwego
dziatania na ptod. Nalezy pamigtaé, ze wszystkie tra-
dycyjne leki przeciwpadaczkowe przechodza przez
lozysko 1 maja teratogenny wptyw na ptod, dlatego
nalezy wybrac taki lek, ktory jest najbardziej odpowied-
ni dla chorej matki i typu napadow [27,28]. Nowe leki
przeciwpadaczkowe stworzyty nowe mozliwosci i wpty-
nety w zdecydowany sposdb na poprawe jako$ci zycia
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using higher doses of medication, have experienced
a drop in levels of antiepileptic drugs during pregnan-
cy [14]. Minkoff et al. described a case of ultrasound
examination that has shown a cerebral hemorrhage in
case of a 19-week fetus of a mother with generalized
convulsions [19,21]. It is confirmed, that the increased
risk of intracranial hemorrhage affects children in their
first 24 hours of life. The above observation concerns
especially the children of mothers treated with barbi-
turates (Phenobarbital and primidone) [22]. These he-
morrhages can be caused by lack of vitamin K that
increases the blood clotting factors (II, VII, IX, X).
The newborns show increased prothrombin time and
APTT. The antiepileptic drugs lower the transmission
rate of vitamin K through placenta. These hemorrha-
ges can be prevented by oral administration of vita-
min K, starting two weeks before the planned delive-
ry [22,24].

Children of epileptic mothers have an increased risk
of developing that disease in future. Grudzinska et al.,
based on retrospective study, have confirmed the occu-
rence of epilepsy in 5.7% of progeny of epileptic
mothers [23]. The differences in frequency of epilepsy
cases in case of affected mothers depend mostly on the
period of observation, because, as we know, some types
of epilepsy and epileptic syndromes of children are
strictly bound with time.

The success in treating seizures of women in repro-
ductive age has to form an effective control of epilep-
tic seizures in case of the mother and the lowest po-
ssible detrimental effect on the fetus. It is to be remem-
bered, that all traditional antiepileptic drugs pass thro-
ugh placenta and have teratogenic, and thus such a drug
should be chosen, that will be most appropriate for both
the mother and her type of seizures [27,28]. New an-
tiepileptic drugs have created new possibilities and
largely influenced the improvement of quality of life of
epileptic patients who plan maternity in their reproduc-
tive age. These drugs efficiently control epileptic seizu-
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kobiet chorych na padaczke w wieku rozrodczym pla-
nujacym macierzynstwo. Leki te w skuteczny sposob
kontroluja napady padaczkowe oraz eliminuja lub
znacznie ograniczaja teratogenne ryzyko terapii [29].

ZASADY OPIEKI NAD KOBIETA Z PADACZKA
W CIAZY

Opieka nad kobieta leczona z powodu padaczki, planu-
jaca ciazg, powinna rozpoczaé si¢ przed ciaza [5,8,17].
Z codziennej praktyki wiadomo jednak, ze taka opty-
malna sytuacja zdarza si¢ rzadko. Zwykle do poradni
neurologicznej lub poradni ginekologicznej zglasza si¢
kobieta bedaca juz w ciazy, czgsto bardzo zaawanso-
wanej. Nalezy zatem dazy¢ do propagowania modelu
wczesnego obejmowania opieka mtodych kobiet leczo-
nych w poradniach neurologicznych i wchodzacych
w okres rozrodczy. Zespot specjalistyczny neurolog-po-
toznik powinien zastosowac bezpieczna terapi¢ padacz-
ki odpowiednio wczesniej przed planowanym zajsciem
w ciazg, a w wielu sytuacjach zaleci¢ wlasciwa anty-
koncepcje.

Podstawowym zadaniem jest optymalizacja lecze-
nia z utrzymaniem monoterapii i zastosowaniem naj-
mniejszej, skutecznej przeciw napadowej dawki tera-
peutycznej, z wykorzystaniem nowych lekow przeciw-
padaczkowych oraz nowoczesnych form lekow retard
i chrono [8,20]. Kontrola poziomu leku powinna by¢
przeprowadzona raz w miesiacu, z ewentualng korekta
dawki [26,27].

Kobieta chorujaca na padaczke, a pragnaca zajs¢
w ciazg, powinna zosta¢ poinformowana o istniejacym
ryzyku dla niej i jej dziecka wynikajacego z choroby
zasadniczej oraz stosowanego leczenia przeciwpadacz-
kowego. Wtasciwa edukacja oraz wyjasnienie chorej
korzys$ci ze stosowania lekow przeciwpadaczkowych
(szczegdlnie nowej generacji) oraz wptywu padaczki na
rozwoj ptodu, moze przyczynic si¢ do zmniejszenia Igku
o losy dziecka, ktory niewatpliwie stanowi silny czyn-
nik napadotworczy w padaczce. W przeprowadzeniu
wilasciwej edukacji wazna rolg moze spetni¢ psycholog
wspotpracujacy z neurologiem i potoznikiem. Kobietom
chorym na padaczke, bedacym w wieku rozrodczym,
planujacym ciaze nalezy u§wiadomic¢, ze postep jaki
nastapil w ostatnich latach polegajacy na wprowadze-
niu do terapii padaczki nowych lekéw oraz wprowadze-
nia nowych, kompleksowych zasad opieki w okresie
prekoncepcyjnym, w okresie ciazy oraz potogu stwo-
rzyty nowe szanse posiadania zdrowego dziecko. No-
woczesny model kompleksowej opieki nad tymi kobie-
tami pozwolil na uzyskanie efektow potozniczych zbli-
zonych do populacji zdrowych kobiet [25,28]. W okre-
sie planowania ciazy nalezy ustali¢ strategi¢ leczenia
z wyborem rodzaju leku oraz wielkosci i rozktadu dawki
dobowej. Przy wyborze leku nalezy zwrdci¢ uwage nie
tylko na rodzaj padaczki, ale takze na ewentualne ryzy-
ko teratogennego dziatania podawanego $rodka. W okre-
sie prekoncepcyjnym i w okresie wczesnej ciazy wszyst-
kie pacjentki chore na padaczke powinny otrzymywac
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res and eliminate or largely limit the teratogenic risk
of therapy [29].

RULES FOR EPILEPTIC PREGNANT WOMEN
CARE

The care of woman treated for epilepsy and planning
pregnancy shall start prior to pregnancy [5,8,17]. Still
the practice shows that this optimal situation rarely
happens. It is usually the already pregnant, even in
advanced stages of pregnancy, woman reporting to the
neurological or gynecology practice. It is thus advisa-
ble to aim to propagate the early care of young women
treated in neurological practices and entering the repro-
ductive period. The specialized neurologist-obstetrician
team shall use safe therapy for epilepsy prior to the
pregnancy, and in many cases — order appropriate
contraception.

The basic task is to optimize the treatment with
maintaining of mono-therapy and use of the smallest
seizure effective therapeutic dose, with use of new
antiepileptic drugs and modern forms of retard and
chrono drugs [8,20]. The measurement of drug levels
shall be performed once a month, with the possible
correction of dose [26,27].

A woman suffering from epilepsy and willing to
become pregnant should be informed about the existing
risks — both for her and the child — resulting from her
main disease and about antiepileptic treatment. Proper
education and explaining the patient the advantages of
using antiepileptic drugs (especially new generation
ones) and the influence of epilepsy on the fetal deve-
lopment, can lower the anxiety about the fate of child,
which — without doubt — forms a strong seizure-indu-
cing factor in epilepsy. An important role in proper
education could be played by a psychologist, coopera-
ting with neurologist and obstetrician. Women suffering
from epilepsy and still in their reproductive age, plan-
ning a pregnancy should be made aware that there is
advancement in recent years, concerning the introduc-
tion of new drugs for treatment of epilepsy, new com-
plex rules for care in the pre-conception stage, during
pregnancy and childbed, that have produced new chan-
ces of having healthy child. The modern model of
complex care over these women allowed for obtaining
obstetric results similar to those of the population of
healthy women [25,28]. Treatment strategy should be
set during the planning stage of pregnancy, choosing the
type of drug and the size and daily distribution of the
dose. In choosing the medication not only the type of
epilepsy, but also the possible teratogenic effects sho-
uld be taken into account. During the pre-conception
stage and in early pregnancy all patients suffering from
epilepsy should receive substitutive doses of folic acid
in the dose of 4mg/day, vitamins and microelements,
as prophylaxis of congenital disorders [21,29].
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substytucyjnie kwas foliowy w dawce 4 mg/dobg, wita-
miny i mikroelementy, jako profilaktyke wad rozwojo-
wych u ptodu [21,29].

PODSUMOWANIE

Postgp jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w opiece
i leczeniu chorych na padaczke¢ wplynal w zdecydowa-
ny sposob na poprawe jakosci zycia tych chorych oraz
spowodowat, ze coraz wigksza liczba kobiet z epilepsja
decyduje si¢ na zajscie w ciazg i urodzenie dziecka.

S. MILLER et al.

SUMMARY

The advancement in epilepsy treatment and care that we
experienced in recent years largely influenced the
improvement in quality of life of those patients, and
caused a growing number of epileptic women to deci-
de to become pregnant and give birth to a child.
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