USO DI ANTIEPILETTICI IN ALLATTAMENTO E RISCHI

a cura della Dott.ssa Caterina Russo

TAKE HOME MESSAGE

e |’allattamento al seno comporta numerosi benefici per il neonato e per la madre;

e Sidispone di limitate conoscenze sull’esposizione ai farmaci nei neonati allattati al seno di madri
in trattamento con farmaci antiepilettici (AEDs);

e In questo studio prospettico di coorte vengono valutate le concentrazioni plasmatiche di AED nel
neonato e nella madre;

e la concentrazione di lamotrigina nel sangue materno risulta correlata in maniera significativa alla
concentrazione di farmaco nel neonato;

e Le concentrazioni di AED nel sangue dei neonati sono complessivamente pilu basse di quelle nel

sangue materno.

INTRODUZIONE

L'’American Academy of Pediatrics raccomanda I'allattamento al seno quale unica fonte alimentare nel
neonato per i primi sei mesi di vita (1). E’, stato osservato, infatti, che I'apporto di latte materno riduce nel
bambino il rischio di insorgenza di importanti infezioni del tratto respiratorio inferiore, di dermatite atopica,
di asma, di otite medio-acuta, di gastroenterite aspecifica, di obesita, di diabete mellito di tipo 1 e 2, di
leucemia infantile, di sindrome da morte improvvisa infantile e di enterocolite necrotizzante (2).
Inoltre, I'allattamento favorisce nel bambino anche possibili effetti cognitivi positivi (2, 3). Nella madre che
allatta, invece, risulta ridotto il rischio di sviluppare il diabete mellito di tipo 2, il cancro al seno o all’ovaio e
di andare incontro a forme di depressione postpartum (2-4). Tuttavia, prendendo in considerazione madri in
terapia con farmaci antiepilettici (AEDs), si conosce poco sulla sicurezza dell’assunzione di tali farmaci
durante I'allattamento. Lamotrigina e levetiracetam sono i farmaci maggiormente prescritti in donne affette
da epilessia durante il periodo gestazionale o di allattamento (5). E importante notare che, gran parte
dell’esposizione a AEDs della madre avviene durante la vita intrauterina del feto, poiché essi sono in grado di
attraversare la barriera placentare (6), mentre il grado di esposizione del bambino a AEDs durante

|’allattamento rimane incerto.
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PRECEDENTI STUDI

Precedentemente, studi condotti in ratti neonati hanno evidenziato che molti AEDs possono provocare effetti
avversi simili all’alcool a livello neuronale (7, 8). Al contrario, alcuni studi non hanno riportato alcun effetto
avverso sullo sviluppo neurologico di neonati allattati da madri in terapia con AEDs, come dimostrato
calcolando ivalori del Ql a 3 anni di eta (9). Uno studio prospettico norvegese di coorte, condotto su bambini
allattati da donne affette da epilessia e trattate con AEDs e giunto anche alle medesime conclusioni.
E stato, infatti, osservato che l'allattamento da parte delle madri non altera in alcun modo la sfera
neuropsicologica del bambino, valutata sino a 3 anni di eta (10). Persino alcuni effetti cognitivi positivi sono
stati riscontrati nel bambino all'eta di 6 anni (11). Tre ampi studi riguardanti i farmaci lamotrigina,
levetiracetam e fenobarbital hanno analizzato rispettivamente 12, 10 e 18 coppie di campioni di sangue
madre-figlio (12-14), dimostrando che il rapporto latte/plasma riferito alla lamotrigina & altamente variabile
(12), le concentrazioni plasmatiche di levetiracetam nei neonati allattati sono basse, nonostante I'ampia
escrezione di tale farmaco attraverso il latte materno (13) e I'aumento della concentrazione di fenobarbital
nel latte materno quando il farmaco € impiegato in politerapia (15). Altri studi, invece, hanno tentato di
fornire un modello predittivo del rapporto latte/plasma (15), sostenendo, per altro, la necessita di valutare

tale rapporto per differenti stadi di allattamento nei farmaci trasportati attivamente (16).

SCOPO DELLO STUDIO

Il primo obiettivo di questo studio & stato quello di misurare le concentrazioni plasmatiche di AEDs nella
madre e nei figli allattati, fornendo informazioni oggettive sull’entita di esposizione di AEDs attraverso
I'allattamento. Il secondo obiettivo & stato quello di identificare i fattori che potrebbero influenzare nel

neonato I'esposizione a AEDs attraverso il latte materno.

DISEGNO DI STUDIO

Lo studio MONEAD (The Maternal Outcomes and Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic Drugs) € uno
studio prospettico, osservazionale, multicentrico, condotto durante la gravidanza e nel periodo postpartum
in pazienti affetti da epilessia. | dati sono stati raccolti da dicembre 2012 a ottobre 2016 e analizzati da maggio
2014 ad agosto 2019. In questo studio sono state arruolate donne in gravidanza tra i 14 e i 45 anni di eta, in
un periodo di gestazione inferiore alle 20 settimane e con QI superiore a 70 punti. Queste madri sono state
seguite durante la gravidanza e per 9 mesi dopo il parto. | neonati sono stati seguiti fino a 6 anni di eta. Il
prelievo dei campioni di sangue & stato eseguito tra le 5 e le 20 settimane dopo la nascita. | dati

sull’allattamento sono stati misurati in termini di volume di latte materno ingerito ogni giorno attraverso
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biberon graduato e di durata di tutte le sessioni di allattamento al seno giornaliere. Da ciascuna madre & stato
prelevato un campione di sangue intero, processato in plasma ed € stata determinata la concentrazione
plasmatica di farmaco attraverso cromatografia liquida accoppiata a spettrometria di massa (Universita di
Minnesota, Minneapolis) (20). | campioni di sangue dei neonati, invece, sono stati raccolti come macchie di
sangue essiccate su carta da filtro (“free-flowing drop method”). La concentrazione di questi campioni é stata
aggiustata tenendo conto della ratio tra sangue intero e plasma determinata negli adulti (conversione in
plasma equivalenti). Tali campioni sono stati poi processati e sono state misurate le concentrazioni di farmaco
entro 1 settimana dal campionamento. Per ciascun AEDs sono stati presi in considerazione i seguenti limiti

inferiori di quantificazione equivalenti al plasma (LLoQs).

Tabella 1.

FARMACO ANTIEPILETTICO (AED) LLoQ (ug/mL)
Lamotrigina 0.1
Levetiracetam 1.8
Carbamazepina 0.7
Carbamazepina-10,11-epossido 0.1
Topiramato 1.6
Acido valproico 13.1
Zonisamide 1.0
Oxcarbazepina 0.1

Per I'analisi descrittiva, le concentrazioni di AED nel neonato sono state espresse in percentuale come

concentrazione di farmaco presente nel plasma materno:
([concentrazione di AED nel neonato] / [concentrazione materna di AED]) x 100

e L’'LLoQ di AEDs considerato in questo studio (tabella 1) & inferiore del 10-30% ai valori riportati negli
intervalli terapeutici suggeriti per gli adulti.

e Per neonati con concentrazioni di AED inferiori alla LLoQ, & stata riportata la meta del limite inferiore
come “concentrazione di AED nel neonato” (21).

e Le concentrazioni di AED nel neonato sono state normalizzate rispetto alle concentrazioni materne.
Per questo motivo, & stato preso in considerazione il tempo trascorso tra il campionamento del
plasma materno e quello neonatale (mediamente tra 0.38 e 0.9 ore per tutti i gli AED; alcune coppie
madre-neonato sono state escluse per tempi superiori).

e Inoltre, e stata anche studiata la concentrazione plasmatica di farmaco nei neonati allattati da donne
che non hanno assunto 'ultima dose di AED. Nelle donne in cui l'ultima dose di AED, invece, ha
superato di 6 ore il tempo previsto dal loro regime di dosaggio, & stata considerata mancante 'ultima

dose.
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Per testare le differenze di concentrazione nei neonati esposti alla monoterapia piuttosto che alla politerapia
delle madri, & stato utilizzato il t test. Una regressione lineare multipla ha messo in relazione le
concentrazioni plasmatiche di AED ottenute nei neonati con diverse variabili, comprendenti: la
concentrazione plasmatica di AED nella madre, 'allattamento al seno, I'eta del neonato, il tempo che
intercorre tra la dose assunta dalla madre e l'allattamento del neonato, il tempo che intercorre tra
I"allattamento del neonato e il prelievo del campione di sangue dal neonato stesso, il tempo che intercorre
tra la dose assunta dalla madre e il prelievo del campione di sangue dalla madre stessa, il tempo impiegato
per la raccolta dei campioni di sangue provenienti dalla madre e dai neonati. Un valore di P<0.05 & stato
ritenuto significativo. Le donne sono state, poi, classificate in 3 categorie (bassa, media, alta) ottenute
considerando 2 variabili riguardanti I'allattamento: il volume di latte fornito espresso in once e il tempo di
allattamento al seno espresso in ore e valutato giornalmente a partire dal parto. Nell’'ambito della categoria
bassa si e tenuto conto di parametri quali 3 h di allattamento al seno e 9 once di latte materno, nella categoria
media di tempi minori di 5 h di allattamento al seno e volumi minori di 24 once di latte materno, nella
categoria alta di tempi superiori a 5 h di allattamento al seno e volumi superiori a 24 once di latte materno.
Attraverso questa suddivisione é stato possibile indicare la quantita di latte materno complessiva trasmessa

al neonato giornalmente.

RISULTATI

Nello studio sono state arruolate 351 donne in gravidanza affette da epilessia ed i loro 345 bambini. Dei 345
neonati (di cui 179 (51.9%) di genere femminile di eta media intorno alle 13 settimane e all'interno del range
di 5-20 settimane), 222 (64.3%) sono stati allattati al seno dopo il parto mentre in 146 (42.3%) é stata rilevata
una concentrazione di farmaco dalle 5 alle 20 settimane dopo la nascita. Tenendo conto della politerapia,
per alcuni neonati é stata individuata piu di una concentrazione di farmaco. Pertanto, da 146 neonati sono
stati ricavati 174 valori di concentrazione plasmatica. Per I'analisi sono state impiegate coppie neonato-
madre provenienti da 135 madri (le cui caratteristiche sono riportate nella tabella 2) e dai loro 138 neonati
(di cui 3 coppie di gemelli, due provenienti da madri in monoterapia con levetiracetam e la terza da madre in

monoterapia con oxcarbazepina).
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Tabella 2.
CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE DELLE MADRI IN TERAPIA CON AED (monoterapia/politerapia)
n. Campioni 135
Eta media (range) in anni 32 (18-47)
Periodo postpartum in media (range) in settimane 13 (5-20)
Peso medio (range) in chilogrammi 71.0 (43.6-130.0)
Indice di massa corporea (BMI) medio (range) 26.6 (18.0-45.0)
Razza (n)

e Bianca 118

e Africana/americana 5

e Asiatica 6

e  Multirazziale 3

e Altro/non conosciuta 3
Etnia (n)

e [spanica 30

e Non-ispanica 105

Tra le 135 donne arruolate, 111 (82.2%) erano in monoterapia. Tra le donne in politerapia, 2 assumevano un
farmaco induttore (la carbamazepina) e 1 un farmaco inibitore (valproato). Tuttavia, non sono state riportate
differenze di concentrazione plasmatica nei neonati allattati al seno da madri in trattamento con politerapia
piuttosto che monoterapia. Tra le 135 madri, 12 non hanno assunto l'ultima dose di farmaco. | neonati
allattati al seno da queste madri hanno riportato concentrazioni plasmatiche di farmaco inferiori ai valori
LLoQ, ad eccezione di 6 neonati, figli di madri che assumevano lamotrigina. Nella tabella 3 vengono indicate
le concentrazioni di AED registrate nella madre e nei neonati. Le concentrazioni nei neonati allattati al seno

sono risultate piu basse rispetto alle concentrazioni di AED nelle loro madri.

Tabella 3. Mediana (range)

AED CONCENTRAZIONI MATERNE, pg/ul | CONCENTRAZIONI NEL NEONATO, pg/ul
Carbamazepina 6.7 (4.6-9.6) 0.35
Carbamazepina epossido 1.3 (0.5-5.9) 0.05 (0.05-0.1)
Lamotrigina 6.2 (1.4-9.9) 1.6 (0.05-8.5)
Levetiracetam 24.0 (0.3-73.5) 0.9 (0.9-4.5)
Oxcarbazepina 17.8 (5.7-27.1) 0.05
Topiramato (3.6-6.4) 0.8
Acido valproico (30.0-41.9) 7.5
Zonisamide 14.6 (11.2-14.9) 6.5 (3.9-18.7)

Tra i 138 neonati, 68 (49.3%) hanno presentato concentrazioni di AEDs piu basse dei LLoQ. Si tratta della
maggior parte dei neonati allattati da madri in terapia con carbamazepina, oxcarbazepina, acido valproico,
levetiracetam, zonisamide e topiramato. Al contrario, 62 (88.6%) dei 70 neonati allattati da madri in terapia
con lamotrigina hanno presentato concentrazioni plasmatiche di farmaco superiori al valore limite LLoQ.
Occorre, pero, considerare che I'LLoQ per la lamotrigina € un valore limite piu basso rispetto a quello degli
altri AEDs, quindi facilmente superabile. Per quanto riguarda le concentrazioni di levetiracetam nei neonati,

solo 18 su 63 campioni (tabella 4) hanno superato in concentrazione I'LLoQ. Per i farmaci oxcarbazepina,
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carbamazepina, topiramato, acido valproico e zonisamide il numero dei neonati reclutati nello studio (tabella

4) e stato relativamente piccolo, tuttavia superiore ai campioni disponibili in precedenti studi (22-24).

Tabella 4. NUMERO DI NEONATI
AED CON CAMPIONE DI SANGUE CON CONCENTRAZIONE SANGUIGNA
SUPERIORE ALL’LLoQ

Carbamazepina 11 0
Carbamazepina epossido 11 1
Lamotrigina 73 63
Levetiracetam 63 18
Oxcarbazepina 7 0
Topiramato 2 0
Acido valproico 2 0
Zonisamide 5 2

Le concentrazioni di AEDs nei neonati sono state espresse come concentrazione percentuale di AEDs nel
sangue materno (tabella 5). In accordo con quanto osservato in precedenti studi (22-25), le concentrazioni
plasmatiche di alcuni AEDs (oxcarbazepina, carbamazepina, topiramato, zonisamide) nei neonati sono
risultate pil basse (tabella 5) rispetto a quelle materne. Pil in generale, la concentrazione plasmatica di
tutti gli AEDs nel neonato, espressa come mediana percentuale, & variata dallo 0.3% al 44.2% rispetto alla

concentrazione materna.

Tabella 5.

FARMACO AED CONCENTRAZIONI PLASMATICHE NEL NEONATO

RISPETTO ALLA MADRE (mediana %)

Oxcarbazepina 0.3% (range 0.2%-0.9%)
Levetiracetam 5.3% (range 2.1%-20.4%)
Carbamazepina epossido 5.4% (range 0.9%-9.6%)
Carbamazepina 5.7% (range 3.7%-8.4%)
Topiramato 17.2% (range 12.4%-22.0%)
Acido valproico 21.4% (range 17.9%-24.9%)
Lamotrigina 28.9% (range 0.6%-90.3%)
Zonisamide 44.2 % (range 35.2%-125.3%)

| campioni di sangue relativi ai farmaci lamotrigina e levetiracetam nei neonati sono stati impiegati per
studiare eventuali variabili, condizionanti le concentrazioni di AEDs nei lattanti. Quindi, nei modelli di
regressione lineare multipla sono stati raccolti i dati provenienti da 52 coppie (neonato-madre) comprendenti
madri in terapia con lamotrigina e 16 coppie comprendenti madri in terapia con levetiracetam. Nel modello
della lamotrigina e stato osservato che le concentrazioni di lamotrigina nella madre sono correlate in maniera
significativa (P<0.01) alle concentrazioni plasmatiche di lamotrigina nei neonati (coefficiente di correlazione
di Pearson pari a 0.58). Le concentrazioni mediane di lamotrigina nei neonati (28.9%, tabella 5) sono in
accordo con i dati riportati precedentemente in letteratura (12, 26). Al contrario, nessuna delle variabili

esaminate ha influito in maniera significativa nella determinazione della concentrazione plasmatica di

Dott.ssa Caterina Russo 6



Farmaci antiepilettici e allattamento

levetiracetam nei neonati. Una maggiore variabilita nelle concentrazioni di lamotrigina rispetto al
levetiracetam potrebbe derivare da una differenza di eliminazione dei due farmaci. La lamotrigina viene
metabolizzata nel suo N-glucuronide dagli enzimi uridina 5’-difosfoglucuronosiltransferasi. L’espressione di
questi enzimi raggiunge i livelli presenti negli adulti intorno ai 2 anni di eta (27) e da cio potrebbe derivare
una differente concentrazione di lamotrigina nei neonati. Una bassa concentrazione del levetiracetam nei
neonati rispetto alle madri (range 2.1%-20.4%) & in linea con gli studi precedenti (13, 28). Nonostante sia
stata dimostrata un’ampia ripartizione del levetiracetam nel latte materno (13, 28), le concentrazioni
plasmatiche di levetiracetam nei neonati risultano piu basse rispetto a quelle della lamotrigina. Questo
potrebbe derivare dal fatto che il levetiracetam, non essendo particolarmente metabolizzato a livello epatico,
viene escreto pil rapidamente e in misura maggiore nei neonati (maggiore clearance renale nei neonati
rispetto agli adulti) dove la dimensione dei reni per massa corporea € relativamente superiore rispetto agli
adulti (18, 29). Variazioni nelle concentrazioni di levetiracetam nei neonati potrebbero anche derivare dalla
breve emivita del farmaco. Studi precedenti al parto hanno dimostrato che le concentrazioni plasmatiche di
AEDs nel cordone ombelicale sono quasi uguali alle concentrazioni materne, suggerendo un esteso passaggio
placentare di questi farmaci al feto (6, 30). Pertanto, il grado di esposizione all’AED attraverso il latte materno

sembrerebbe sostanzialmente pil basso dell'esposizione fetale durante la gravidanza.

CONCLUSIONI

Questo studio fornisce informazioni sull’esposizione a AEDs nel maggior numero finora possibile di neonati
allattati al seno da madri affette da epilessia. | risultati ottenuti indicano bassi livelli di esposizione. Le
concentrazioni plasmatiche di AEDs nei neonati sono sostanzialmente inferiori alle concentrazioni rilevate
nel sangue delle madri. Al fine di determinare eventuali effetti a lungo termine, i bambini verranno monitorati
fino all’eta di 6 anni. Pertanto, riconosciuti i benefici dell’allattamento al seno e 'assenza di effetti avversi da
parte di AEDs sullo sviluppo neurologico dei lattanti, questi dati supportano la sicurezza dell’allattamento da

parte di madri con epilessia, in terapia con AEDs.
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