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Streszczenie	
Padaczka jest jedną z najczęstszych chorób ośrodkowego układu nerwowego, występującą u około 1% populacji 
na świecie. Charakteryzuje się występowaniem nawracających napadów o różnej symptomatologii. Szacuje się, że 
u 30% pacjentów mimo prowadzonego właściwego leczenia przeciwpadaczkowego nadal występują napady drgaw-
kowe. Jest to tak zwane zjawisko lekooporności. W Polsce problem ten dotyczy około 100 000–120 000 chorych. 
Czynnikami predysponującymi do wystąpienia padaczki lekoopornej są: ujawnienie się choroby przed 1. rokiem 
życia, duża częstotliwość napadów przed rozpoczęciem leczenia oraz zmiany strukturalne mózgu, w tym wady roz-
wojowe kory mózgowej. Niekontrolowane napady padaczkowe pogarszają jakość życia chorych, zwiększając ryzyko 
urazów, wpływając negatywnie na samopoczucie fizyczne oraz funkcjonowanie psychospołeczne. Chociaż znane są 
potencjalne czynniki ryzyka, to nadal nie wiadomo, dlaczego u dwóch pacjentów z tym samym rodzajem padacz-
ki lub tym samym typem napadów skuteczność leczenia lekami przeciwpadaczkowymi może być skrajnie różna. 
Wśród możliwych przyczyn tego zjawiska wymienia się czynniki genetyczne, zmieniające właściwości farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne stosowanych leków. Do grupy tych czynników zalicza się: genetycznie uwarunkowany 
polimorfizm niektórych enzymów mikrosomalnych (CYP2C9, CYP2C19), glikoproteiny P, białka MRP (multidrug 
resistance-associated protein) oraz zaburzenia funkcji farmakodynamicznych receptorów GABA (GABAA) i kana-
łów jonowych. Wydaje się, że badania nad mechanizmami lekooporności mogą skutkować wprowadzeniem nowych 
strategii terapeutycznych. Niniejszy artykuł ma na celu przedstawienie wpływu powyżej wymienionych czynników 
genetycznych na brak skuteczności leczenia w padaczce.

Słowa kluczowe: farmakogenetyka, padaczka lekooporna, cytochrom P450, białka transportujące leki, polimorfizm 
pojedynczych nukleotydów (single nucleotide polymorphism, SNP)

Summary	
Epilepsy is one of the most common CNS disorders occurring in approximately 1% of the world population. It is char-
acterized by the occurrence of recurrent attacks of varying symptomatology. It is estimated that 30% of patients, 
despite the appropriate antiepileptic treatment, still experiencing seizures. In this case we are dealing with so-called 
the phenomenon of drug resistance. In Poland, this problem concerns about 100–120 thousand patients. Predis-
posing factors for epilepsy include: onset of symptoms before 1 year of age, high frequency of seizures before treat-
ment and structural changes of the brain, including cortical malformations. Uncontrolled seizures affect the pa-
tients quality of life, increasing the risk of injury, affecting the physical well-being and psychosocial functioning. 
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Termin farmakogenetyka, którego po raz pierwszy 
użył Vogel w 1959 roku, odnosi się do działu far-
makologii klinicznej badającego wpływ czynników 

genetycznych na działanie i losy leków w organizmie, ze 
szczególnym uwzględnieniem międzyosobniczych różnic 
w odpowiedzi na leki(1). Genetyczna podstawa reakcji na 
leki nie jest nowym zagadnieniem. Pierwsze obserwacje 
dotyczące zróżnicowanej odpowiedzi na czynniki pocho-
dzenia zewnętrznego poczynił w czasach starożytnych 
Pitagoras, który zauważył, iż spożycie bobu wywoływa-
ło u niektórych osób potencjalnie śmiertelne powikłania. 
Obecnie wiadomo już, że to genetycznie uwarunkowany 
niedobór dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej jest 
przyczyną hemolizy krwi po spożyciu bobu (fawizm). 
W czasie II wojny światowej zaobserwowano, że hemo-
liza związana z  leczeniem malarii występowała znacz-
nie częściej u czarnoskórych żołnierzy amerykańskich, 
co doprowadziło do wyróżnienia dziedzicznej odmia-
ny dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej. Doniesienia 
o znaczeniu klinicznym na temat odmiennej reakcji pa-
cjentów po zastosowaniu tego samego leku pochodzą 
z końca lat 50. XX wieku i dotyczą przedłużonego dzia-
łania zwiotczającego sukcynylocholiny, uwarunkowa-
nego występowaniem w surowicy atypowej butyrylocho-
linesterazy(2–4).
Międzyosobnicze odmienności genetyczne (polimorfizm 
genetyczny), będące konsekwencją mutacji w obrębie ge-
nomu człowieka, są zazwyczaj przyczyną obserwowa-
nych różnic w aktywności enzymatycznej białek odpo-
wiedzialnych za metabolizm leków. W DNA człowieka 
często występują miejsca różniące się u poszczególnych 
osób pojedynczym nukleotydem – jest to polimorfizm 
pojedynczych nukleotydów (single nucleotide polymor-
phism, SNP). Gęstość występowania SNP szacuje się 
na 1 na 100–300 par zasad, co daje łącznie 30 mln SNP 
w całym ludzkim genomie(5).
Rola czynników genetycznych, w tym polimorfizmów ge-
netycznych, a w szczególności ich wpływ na implikacje 
kliniczne, jest obecnie wyjątkowo szeroko badana w kon-
tekście padaczki lekoopornej.
U większości pacjentów pojedynczy lek przeciwpadacz-
kowy skutkuje zadowalającą redukcją liczby napadów, 

a nawet ich całkowitym ustąpieniem. Jednakże u około 
30% chorych występuje tak zwana padaczka lekooporna. 
W Polsce problem ten dotyczy około 100 000–120 000 
pacjentów. Nie ma jednej obowiązującej definicji pa-
daczki lekoopornej. Uogólniając, można stwierdzić, że 
charakteryzuje się ona występowaniem napadów mimo 
stosowania optymalnego leczenia. Uważa się, że czyn-
nikami predysponującymi do wystąpienia tego typu pa-
daczki są: ujawnienie się choroby przed 1. rokiem życia, 
duża częstotliwość napadów przed rozpoczęciem lecze-
nia oraz zmiany strukturalne mózgu, w tym wady rozwo-
jowe kory mózgowej(6).
Chociaż znane są potencjalne czynniki ryzyka padaczki 
lekoopornej, jak dotąd nie wyjaśniono, dlaczego u dwóch 
pacjentów z tym samym rodzajem padaczki lub tym sa-
mym typem napadów skuteczność leczenia lekami prze-
ciwpadaczkowymi może być skrajnie różna(7,8). Praw-
dopodobnymi przyczynami tego zjawiska są czynniki 
genetyczne odpowiedzialne za zmianę właściwości far-
makodynamicznych i  farmakokinetycznych stosowanych 
leków. W grupie tych czynników wymieniane są: genetycz-
nie uwarunkowany polimorfizm niektórych enzymów mi-
krosomalnych (CYP2C9, CYP2C19), glikoproteiny P, 
białka MRP (multidrug resistance-associated protein) oraz 
zaburzenia funkcji farmakodynamicznych receptorów 
GABA (GABAA) i kanałów jonowych.

BIAŁKA TRANSPORTUJĄCE LEKI

Zasadniczą rolę w powstawaniu i  rozwoju padaczki le-
koopornej przypisuje się białkom transportowym (multi-
drug transporter proteins), do których zalicza się między 
innymi glikoproteinę P oraz białko MRP (multidrug resis-
tance-associated protein).
Glikoproteina P (P-gp) należy do rodziny białek trans-
portujących ABC (ATP-binding cassette transporters) 
i  może brać udział w  transporcie przezbłonowym wie-
lu hydrofobowych, kationowych i  amfoterycznych sub-
stancji, w tym również ksenobiotyków. Kodowana przez 
gen MDR1 P-gp jest zależną od ATP pompą, która 
transportuje substraty zarówno z zewnętrznej, jak i we-
wnętrznej warstwy błony komórkowej, prowadząc do 

Despite knowing these presumable risk factors for epilepsy, it remains unknown why in the two patients with the 
same type of epilepsy or the same type of seizure, efficacy of antiepileptic drugs can be extremely different. Potential 
reasons for this may be genetic factors, changing the pharmacodynamic and pharmacokinetic attributes of antiepi-
leptic drugs. Among these factors is mentioned genetically determined polymorphism of some microsomal enzymes 
(CYP2C9, CYP2C19), P-glycoprotein, a protein MRP (multidrug resistance-associated protein) and pharmacody-
namic malfunction of GABA (GABAA) and ion channels. It seems that research on the mechanisms of drug resis-
tance may lead to the introduction of new therapeutic strategies This article aims to show the impact of genetic fac-
tors to the lack of treatment efficacy in epilepsy.

Key words: pharmacogenetics, drug-resistant epilepsy, cytochrome P450, drug transporter proteins, single nucle-
otide polymorphism – SNP
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zmniejszenia ich wewnątrzkomórkowego stężenia. Po-
czątkowo dowiedziono, że gen oporności wielolekowej 
(MDR1) i kodowana przez niego glikoproteina P są czyn-
nikami modyfikującymi odpowiedź komórek nowotworo-
wych na chemioterapię(9–12). W późniejszym okresie wyka-
zano również, że P-gp odgrywa ważną rolę w utrzymaniu 
homeostazy organizmu poprzez regulację przezbłono-
wego transportu wielu innych substancji(13). Substratami 
P-gp są leki o często odmiennej budowie i właściwościach 
farmakologicznych, między innymi przeciwpadaczkowe 
(fenobarbital, karbamazepina, fenytoina, lamotrygina, fel-
bamat i gabapentyna), immunosupresyjne, glikokortyko-
steroidy, glikozydy nasercowe, β-adrenolityki, opioidy, an-
tybiotyki makrolidowe, inhibitory proteazy HIV, taksany 
oraz antracykliny(14). Glikoproteina P uczestniczy ponad-
to w  transporcie niektórych toksyn, takich jak pestycydy, 
herbicydy, oraz prawdopodobnie wielu innych bliżej nie-
określonych związków o  potencjalnych właściwościach 
neurotoksycznych. Jej obecność wykazano między innymi 
w barierze krew-mózg, przewodzie pokarmowym, nerkach, 
korze nadnerczy, łożysku, komórkach układu hematopo-
etycznego oraz nowotworowych(15). Uważa się, że penetra-
cja leków przeciwpadaczkowych do ośrodkowego układu 
nerwowego (OUN) zależy od aktywności P-gp w komór-
kach śródbłonka bariery krew-mózg, neuronach i astrocy-
tach ogniska padaczkorodnego, jak również komórkach 
rąbka szczoteczkowego jelita.
Dowodów na faktycznie zmniejszone stężenie leków 
przeciwpadaczkowych w ognisku padaczkowym dostar-
czyli Rambeck i wsp.(16) Doświadczenia wykonano me-
todą mikrodializy u pacjentów poddawanych resekcji 
tkanki epileptogennej. Wykazano, że stężenie leków prze-
ciwpadaczkowych (karbamazepiny, lamotryginy, leweti-
racetamu i okskarbazepiny) w ognisku wynosiło około 
30% stężenia oznaczonego w płynie mózgowo-rdzenio-
wym. Tę samą zależność zaobserwowano również dla 
fenytoiny i topiramatu.
Marchi i wsp.(17) badali in vitro neurony, komórki śród-
błonka oraz astrocyty wyizolowane z uzyskanych drogą 
resekcji fragmentów hipokampów i kory nowej chorych 
z  padaczką lekooporną leczonych neurochirurgicznie. 
We wszystkich tych rodzajach komórek ekspresja białka 
P-gp była większa w porównaniu z kontrolnymi liniami 
komórkowymi. Ponadto zbadano przechodzenie feny-
toiny do wnętrza astrocytów. Dowiedziono, że jej stęże-
nie w astrocytach „padaczkowych” było istotnie niższe 
w porównaniu z astrocytami kontrolnymi.
Ponad 10-krotnie większą ekspresję genu MDR1 w ognisku 
padaczkorodnym chorych operowanych z  powodu pa-
daczki lekoopornej w porównaniu z osobami zakwalifi-
kowanymi do grupy kontrolnej wykazali Tishler i wsp.(18) 
Stwierdzono, że ekspresja P-gp w komórkach śródbłon-
ka była większa u osób z padaczką lekooporną niż wśród 
osób grupy kontrolnej z malformacjami naczyniowymi.
Przedstawione powyżej wyniki badań wskazują na udział 
glikoproteiny P w  patogenezie padaczki lekoopornej. 

Polimorfizm MDR1, kształtujący zmienną ekspresję P-gp, 
może mieć zatem wpływ na skuteczność leczenia prze-
ciwpadaczkowego. Wzrost ekspresji tego genu prowa-
dzi do zwiększenia ilości glikoproteiny P w komórkach 
śródbłonka bariery krew-mózg i w astrocytach. Skutkiem 
tego procesu jest obniżenie parenchymalnego stężenia 
leków pomimo osiągniętego poziomu terapeutycznego 
we krwi.
Gen MDR1 kodujący P-gp zlokalizowany jest na chromo-
somie 7. (7q21.1) i zawiera 28 eksonów. Jest wysoce po-
limorficzny. W przeciwieństwie do mutacji polimorfizm 
genetyczny odpowiada za subtelne zmiany w DNA i dla-
tego jest łatwo przekazywany kolejnym pokoleniom.
Polimorfizm pojedynczych nukleotydów dotyczy zarówno 
fragmentu kodującego, jak i niekodującego DNA i może 
prowadzić do zmiany aminokwasowej kodowanego białka 
lub poziomu jego ekspresji, a w konsekwencji do zmiany 
jego budowy bądź funkcji.
Połowa zidentyfikowanych do tej pory SNPs w MDR1 
zlokalizowana jest w części kodującej genu, a jeden z nich, 
umiejscowiony w eksonie 26., wydaje się mieć znacze-
nie czynnościowe. Częstość alleli dla większości SNP 
w regionach kodujących jest niska (8% w etnicznie róż-
nych populacjach). Wyjątek stanowią trzy polimorfizmy 
pojedynczych nukleotydów: w eksonie 12. (rs1128503, 
1236C>T), w  eksonie 21. (rs2032582, 2677G>T/A) 
i w eksonie 26. (rs1045642, 3435C>T). Biologiczne zna-
czenie alleli powyższych polimorfizmów oraz ich haplo-
typów jest intensywnie badane w  kontekście padaczki 
lekoopornej(19). Dowiedziono, że wymienione polimor-
fizmy są w równowadze sprzężeń i kilka z ich haplo-
typów ma związek z fenotypami i nadekspresją bia-
łek(20–23). Badania związków pomiędzy polimorfizmami 
MDR1 a odpowiedzią na leczenie przeciwpadaczkowe 
prowadzone na różnych etnicznie populacjach przyno-
szą jak do tej pory sprzeczne wyniki. Należy podkreślić, 
iż większość danych z literatury światowej dotyczy poli-
morfizmu pojedynczych nukleotydów MDR1 3435C>T 
(rs1045642). U pacjentów z padaczką lekooporną w ba-
daniach van Vlieta i  wsp. oraz Lazarowskiego i  wsp. 
genotyp C3435T/CC jest związany ze wzrostem eks-
presji P-gp, która wpływa na stężenie leków przeciwpa-
daczkowych w  osoczu(24,25). Siddiqui i  wsp.(26) poddali 
ocenie częstość występowania genotypu C3435T/CC 
u 200 chorych na padaczkę oporną na leczenie, u 115 
z  dobrą odpowiedzią na leki oraz w  grupie 200 osób 
niechorujących na padaczkę. Stwierdzili, że genotyp 
C3435T/CC częściej niż genotyp TT występuje u cho-
rych z  opornością na leczenie. Podobnie Soranzo 
i  wsp. na podstawie własnej analizy opisali 6 haplo-
typów, z  których C3435C>T jest w populacji europej-
skiej najsilniej związany z lekoopornością w padaczce(27). 
W  innym badaniu przeprowadzonym wśród populacji 
rasy kaukaskiej genotyp CC nie wykazywał związku z pa-
daczką lekooporną(28). Również w  populacji hinduskiej 
homozygota CC nie występowała z  większą częstością 
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u pacjentów z padaczką oporną na leczenie(29). Tan i wsp. 
oraz Sills i wsp. nie potwierdzają statystycznie znamien-
nego związku pomiędzy genotypem 3435CC a padaczką 
lekooporną(30,31). Brak związku pomiędzy polimorfi-
zmami 3435C>T (rs1045642) i 2677G>T (rs2032582) 
a padaczką lekooporną wykazano także w dwóch bada-
niach na populacji niemieckiej(32,33). Na podstawie wy-
ników uzyskanych przez Alpmana i  wsp. wyciągnię-
to natomiast wniosek, że polimorfizmy MDR1 nie 
są związane z  opornością wielolekową, ale genotypy 
CC3435/GG2677 mogą mieć wpływ na skuteczność le-
czenia(34).
Przytoczone dane z literatury wskazują, że nie ma jedno-
znacznej odpowiedzi na pytanie dotyczące roli polimor-
fizmu 3435C>T (rs1045642) w padaczce lekoopornej. 
Wyniki powyższych badań mogą być jednak spowodo-
wane bardziej złożoną, aniżeli wcześniej uważano, zależ-
nością pomiędzy polimorfizmami.
Należy zwrócić uwagę, że P-gp oraz białko MRP nie są 
jedynymi transporterami branymi pod uwagę w uwarun-
kowaniach lekooporności. Awasthi i wsp. wykazali, że 
istotną rolę w  transporcie leków przeciwpadaczkowych 
odgrywa także glikoproteina RLIP76/RALBP1, która 
również jest włączona w proces ograniczania napływu 
tych leków do tkanki nerwowej i prowadzi do oporno-
ści na leczenie(35). Obserwacji tych nie potwierdziły jed-
nak kolejne badania(36,37).
Mając na uwadze perspektywy lecznicze, nie można po-
minąć faktu, że w eksperymencie z wykorzystaniem mo-
delu szczurzego padaczki podanie fenytoiny z inhibitorem 
P-gp – tariquidarem skutkowało zmniejszeniem częstości 
napadów(38). Być może wskaże to kierunek dalszych prób 
możliwych do podjęcia w odniesieniu do chorych z pa-
daczką lekooporną.

ENZYMY METABOLIZUJĄCE LEKI
 
Powszechnie wiadomo, że mechanizmy metabolizmu le-
ków mają wpływ na ich stężenie we krwi, drogę wydala-
nia, toksyczność i na ich dostępność w miejscu działania. 
Większość leków jest metabolizowana przez rodzinę en-
zymów cytochromu P450. Wśród 18 zidentyfikowanych 
rodzin CYP najbardziej różnorodna jest rodzina CYP2, 
odpowiedzialna za pierwszą fazę metabolizmu cząste-
czek egzogennych. Należy do niej wiele enzymów kodo-
wanych przez geny polimorficzne. Najistotniejsze w kon-
tekście konsekwencji klinicznych są CYP2C9, CYP2C19 
i CYP2D6. Zaobserwowano zmienną częstość występo-
wania wariantów genetycznych CYP, które odpowiada-
ją za specyficzną aktywność enzymów metabolizujących 
leki w  obrębie populacji zamieszkujących różne rejony 
geograficzne świata(39). Biotransformacja i eliminacja le-
ków, w  tym również przeciwpadaczkowych, odbywa się 
na drodze reakcji utleniania katalizowanych przez różne 
enzymy cytochromu P450 oraz glukuronidacji, dla prze-
biegu której znaczenie mają dwa – CYP2C9 i CYP2C19. 

Ich genetyczny polimorfizm wpływa na szybkość meta-
bolizmu leków, prowadząc do różnej wrażliwości na 
ich dawkę, ciężkich reakcji idiosynkrazji, a nawet obja-
wów toksycznych. Dane dotyczące zależności między 
podłożem genetycznym a metabolizmem leków prze-
ciwpadaczkowych pochodzą głównie z obserwacji kli-
nicznych często niewielkich grup chorych, u których 
kliniczne monitorowanie zmian jest krótkotrwałe. Sta-
nowi to istotną trudność w ocenie wpływu odmienności 
genetycznych na biotransformację leków przeciwpa-
daczkowych(40).
Mimo tych ograniczeń odnotowano wpływ polimor-
fizmu CYP2C9 i CYP2C19 na metabolizm fenytoiny. 
Zidentyfikowano dotychczas 13 alleli genu CYP2C9, 
z których CYP2C9*2 i CYP2C9*3 powstały na skutek 
mutacji w  sekwencji kodującej CYP29C*1 prowadzącej 
do podstawienia jednego aminokwasu – odpowiednio 
R144C i I359L. Wiąże się to ze zmniejszoną aktywno-
ścią enzymu do metabolizowania fenytoiny(41). Badania 
van der Weide i wsp.(42) obejmujące 60 chorych leczonych 
przewlekle fenytoiną, u których zidentyfikowano przynaj-
mniej jeden z alleli CYP2C9*2 lub CYP2C9*3, pokazują, 
że dawka tego leku niezbędna do osiągnięcia stężenia te-
rapeutycznego w surowicy krwi była o 37% niższa w po-
równaniu z dawką u pacjentów, u  których stwierdzono 
CYP2C9*1. Podobne wyniki uzyskali Watanabe i  wsp. 
dla różnych alleli CYP2C19 w populacji japońskiej(43,44).

ZMIANY BUDOWY RECEPTORÓW 
I KANAŁÓW JONOWYCH

Równowaga pomiędzy hamowaniem i pobudzaniem sy-
naptycznym jest niezbędna dla zachowania prawidło-
wego poziomu pobudliwości neuronalnej. Równowagę tę 
zapewnia między innymi organizacja sieci neuronalnej, 
której głównymi elementami są pobudzające glutaminia-
nergiczne komórki podstawowe oraz hamujące GABA-
-ergiczne interneurony. GABA działa poprzez 3 rodza-
je receptorów błonowych, spośród których zwłaszcza 
GABAA jest szeroko reprezentowany w OUN.
Aktywacja GABAA hiperpolaryzuje neurony, zapobie-
gając powstawaniu i  szerzeniu się aktywności drgaw-
kowej. Receptor ten to pentameryczny kompleks zbu-
dowany z dwóch podjednostek α i dwóch podjednostek 
β (miejsce wiązania GABA oraz jednej podjednostki γ 
lub δ(45)).
Mutacje podjednostek receptorów GABA, szczególnie 
GABAA, powodują wiele genetycznie uwarunkowanych 
drgawek i zespołów padaczkowych. Wykazano, że zmia-
na w podjednostce γ2 receptora GABAA ma związek z wy-
stępowaniem zespołu padaczki z  napadami uogólnio-
nymi i drgawkami gorączkowymi „plus” oraz napadów 
nieświadomości wieku dziecięcego typu 2. z drgawkami 
gorączkowymi. Obecność zmutowanej podjednostki α2 
łączona jest natomiast z rozwojem autosomalnie domi-
nującej padaczki mioklonicznej wieku młodzieńczego(46).
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Gambardella i  wsp.(47) badali wpływ polimorfizmu 
(G 1465A) receptora GABAB1 na występowanie padaczki 
płata skroniowego. Badaniem objęto 141 pacjentów z tym 
rozpoznaniem, grupę kontrolną stanowiły 372 zdrowe 
osoby. Wśród chorych zaobserwowano częstsze (17%) niż 
w grupie kontrolnej (0,5%) występowanie genotypu A/G 
(p < 0,0001). Co istotne, u chorych z allelem A również 
wykazano większe ryzyko rozwoju padaczki płata skro-
niowego opornej na leczenie. Autorzy wysunęli wniosek, 
że polimorfizm (G 1465A) receptora GABAB1 łączy się 
z podatnością na padaczkę płata skroniowego oraz wpły-
wa na ciężkość przebiegu choroby. Obserwacji tej nie po-
twierdziły jednak kolejne badania innych autorów(48,49).
W procesie epileptogenezy przypisuje się udział ka-
nałom jonowym: sodowym, potasowym, chlorkowym 
i wapniowym.
Kanały potasowe charakteryzują się najbardziej złożoną 
budową, zależną od co najmniej kilkunastu genów. Mu-
tacje genów kanałów potasowych KCNQ1, KCNG2 oraz 
KCNQ3 odpowiadają za występowanie łagodnych no-
worodkowych drgawek gorączkowych. Mutacje kanałów 
chlorkowych leżą zaś u podstaw rozwoju niektórych ty-
pów młodzieńczej padaczki mioklonicznej oraz idiopa-
tycznej padaczki z napadami uogólnionymi przy wybu-
dzeniu(50).
Wydaje się, że w kontekście padaczki lekoopornej istot-
ne znaczenie ma funkcjonalny polimorfizm genu SCN1A, 
który, prowadząc do dysfunkcji kanału sodowego, przy-
czynia się prawdopodobnie do zmiany odpowiedzi pa-
cjentów na leczenie karbamazepiną i fenytoiną(51). Mutacje 
tego genu opisywane są również w związku z niektórymi 
zespołami padaczkowymi, takimi jak zespół Draveta, 
wcześniej znany jako ciężka miokloniczna padaczka nie-
mowląt, charakteryzujący się lekoopornością. W schorze-
niu tym skutkiem mutacji genetycznej jest nieprawidłowa 
budowa kanałów sodowych(52). Leki przeciwpadacz-
kowe blokujące kanały sodowe prowadzą do przewagi 
procesów pobudzenia i pogarszają stan chorych z tym 
zespołem.
Możliwość wpływu farmakologicznej aktywacji kana-
łów potasowych z rodziny KV7 na wygaszanie drga-
wek doprowadziła do eksperymentalnych obserwacji nad 
działaniem retygabiny. Wykazano jej aktywność w bloko-
waniu napadów częściowych, również opornych na le-
czenie. Retygabina okazała się dotychczas jedynym środ-
kiem przeciwdrgawkowym, który bezpośrednio aktywuje 
otwarcie kanałów KCNQ (KV7)(53). Lek został zarejestro-
wany w Unii Europejskiej w marcu 2011 roku. Poziom 
jego skuteczności i  bezpieczeństwa ustalono w  bada-
niach klinicznych RESTORE 1 i 2, które były przepro-
wadzone w 17 krajach i objęły 843 pacjentów lekoopor-
nych przyjmujących wcześniej od jednego do trzech 
leków przeciwpadaczkowych. W  badaniach tych za-
obserwowano zmniejszenie częstości napadów o 50 lub 
więcej procent u  znamiennie większej liczby pacjentów 
z napadami częściowymi, którym oprócz stosowanych 

leków przeciwpadaczkowych podawano retygabinę, niż 
w przypadku chorych, którym dołączono placebo(54,55).
Nieskuteczność i trudności w trakcie leczenia przeciwpa-
daczkowego mogą również wynikać z niespodziewanych, 
czasem niebezpiecznych działań niepożądanych leków. 
Udokumentowano, że w populacji azjatyckiej występowa-
nie allelu HLA-B*1502 jest związane ze zwiększonym ry-
zykiem występowania zespołu Stevensa-Johnsona (SJS) 
po zastosowaniu karbamazepiny lub fenytoiny(56). Ob-
serwacje te nie potwierdziły się w populacji kaukaskiej  
odnośne do karbamazepiny(57). Nowsze badania dowodzą, 
że leki przeciwpadaczkowe posiadające w swojej budowie 
pierścień aromatyczny, to jest karbamazepina, okskarba-
zepina, lamotrygina i fenytoina, mogą wywoływać SJS 
lub toksyczną nekrolizę naskórka (zespół Lyella, LS), 
szczególnie często u pacjentów z allelem HLA-B*1502. 
Innymi allelami zwiększającymi ryzyko SJS i LS u cho-
rych otrzymujących fenytoinę są: HLA-B*1301, Cw*0801 
i DRB1*1602(58). Przytoczone wyniki badań potwierdzają 
wpływ czynników genetycznych na występowanie proce-
sów immunologicznych powodujących groźne dla zdro-
wia i życia reakcje na leki przeciwpadaczkowe. Fakt ten 
znajduje pewne odzwierciedlenie w praktyce klinicznej –  
w procesie leczenia u trzydziestoletniej pacjentki ze zmia-
nami skórnymi i narządowymi, które wystąpiły po zasto-
sowaniu lamotryginy, z  powodzeniem zastosowano im-
munoglobulinę G w dawce 1 mg/kg mc. i.v. przez 5 dni(59).

PODSUMOWANIE

Nieskuteczność zastosowanej terapii oraz występowanie 
działań niepożądanych leków to problem kliniczny każ-
dego lekarza, niezależnie od specjalizacji. Jest on szcze-
gólnie istotny w przypadku padaczki, z uwagi na fakt, że 
dotyczy aż 30% chorych, którzy nie odpowiadają na le-
czenie.
Rola czynników genetycznych w etiopatogenezie leko-
oporności w padaczce wydaje się bezsprzeczna. Dyna-
miczny rozwój nowych metod badawczych, jak również 
wykorzystanie metod biologii molekularnej w medycy-
nie umożliwiają coraz dokładniejszą diagnostykę, zmie-
rzającą do ustalenia w części przypadków genetyczne-
go podłoża choroby. Szansą dla klinicystów jest także 
możliwość wykorzystania farmakogenetyki. Potwierdze-
nie związku między P-gp a lekoopornością pozwoliłoby 
na rozwój nowych kierunków leczenia, na przykład tera-
pii skojarzonej leku przeciwpadaczkowego z inhibitorem 
P-gp, lub też na wyselekcjonowanie grup ryzyka rozwi-
nięcia padaczki lekoopornej w przyszłości, co mogłoby 
ułatwić decyzję o szybszej modyfikacji leczenia lub wcze-
śniejszym zabiegu operacyjnym. 
Należy mieć nadzieję, że szersze zastosowanie metod ge-
netycznych zarówno w diagnostyce, jak i terapii pozo
staje kwestią czasu, a ich wykorzystanie przyczyni się do 
zmniejszenia rozmiarów problemu padaczki lekoopornej.
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