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Streszczenie	
Padaczka jest jedną z najdłużej znanych chorób. Słowo epilepsia liczy 2500 lat i pochodzi od greckiego epilamvanein, 
co znaczy ‘atakować’, ‘chwycić’, ‘posiąść’. Napady padaczkowe traktowane były jako wyraz owładnięcia przez 
demony, złe duchy, w związku z czym padaczkę przez długi czas uważano za „świętą chorobę”. Nie jest to choroba 
w klasycznym znaczeniu, a raczej skomplikowany proces patofizjologiczny, którego bardzo liczne i złożone objawy 
są wynikiem różnych zaburzeń funkcji mózgu. Padaczka należy do najtrudniejszych problemów neuroepidemiolo-
gicznych. Napady padaczkowe są wyrazem patologicznej czynności różnych obszarów mózgu w przebiegu wielu 
procesów chorobowych. Źródłem patologicznych wyładowań w klinicznej formie napadu padaczkowego mogą 
być blizny pourazowe, zmiany uciskowe, zapalne, zwyrodnieniowe, ogniska naczyniopochodne czy zaburze-
nia rozwojowe. Ogniskiem padaczkowym jest strefa zmienionej tkanki, leżącej między uszkodzeniem a okolicą 
zdrową. To grupa neuronów generująca okresowo napadową czynność bioelektryczną w formie napadowych wy-
ładowań depolaryzacyjnych generujących kliniczny napad padaczkowy. Większość padaczek to zaburzenia pier-
wotne mózgowe, choć istnieje również wiele procesów pozamózgowych zaburzających homeostazę ustrojową. 
W leczeniu padaczki nie występuje jeden standardowy sposób postępowania. Celem terapii jest całkowita kontrola 
napadów i uzyskanie jak najmniejszych objawów niepożądanych podczas leczenia lekami przeciwpadaczkowymi. 
Wiedza i doświadczenie lekarzy praktyków są najistotniejszym czynnikiem wpływającym na opiekę nad chorym 
z padaczką. Lek powinien być dostosowany do typu napadu lub zespołu padaczkowego, częstości i ciężkości na-
padów. Pojawienie się leków nowej generacji dało im pewną przewagę w stosunku do starszych leków. Cechują je: 
większa swoistość działania, lepsze właściwości farmakokinetyczne, lepsza ocena klinicznych prób i słabsze objawy 
niepożądane. Z badań klinicznych i z bezpośrednich obserwacji wynika, iż są to leki bardzo przydatne w niektó-
rych typach padaczek. Nie ulega wątpliwości, że potrzebne są dalsze badania i obserwacje.

Słowa kluczowe: padaczka, farmakokinetyczne interakcje leków, leczenie padaczki, leki przeciwpadaczkowe, 
padaczka lekooporna, absorbcja, dystrybucja leku, cytochrom P450

Summary	
Epilepsy is one of the oldest known diseases. The word epilepsia has 2 500 years and comes from the Greek epi-
lamvanein, which means ‘attack’, ‘grab’, ‘possess’. Seizures were treated as an expression possessed by demons, 
evil spirits and therefore for a long time it was considered as “sacred disease”. Epilepsy is not a disease in the clas-
sic sense, but rather a complex pathophysiological process, the numerous and complex symptoms are the result 
of various disorders of brain function. Epilepsy is one of the most difficult problems neuroepidemiology. Seizures 
are an expression of pathological brain activity in different areas of the course of many disease processes. Source 
discharges in the clinical pathological form of epileptic seizure can be traumatic scars, compression changes, in-
flammatory, degenerative, vascular fire or developmental disorders. Focal epileptic tissue is modified zone lying 
between the damage and the area healthy. This is a group of neurons that generates periodic paroxysmal bioelectri-
cal activity in the form of paroxysmal discharge depolarization generating clinical seizures. Most epilepsies are pri-
mary brain disorder, but there are also many processes outbrain disturbing systemic homeostasis. In the treatment 
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WSTĘP

Padaczka jest drugą co do częstości chorobą prze-
wlekłą w  codziennej praktyce neurologa(1). Oce-
nia się, iż w Wielkiej Brytanii na padaczkę choruje 

300  tysięcy osób, w  USA cierpią na nią 2 miliony cho-
rych, w Indiach 5,5 miliona(2). W całej Azji mieszka ponad 
25 milionów osób chorujących na padaczkę, czyli połowa 
światowej populacji chorych(3). Od 3 do 5% populacji ogól-
noświatowej ma jeden napad padaczkowy w ciągu życia, 
a u 0,5–1% populacji pojawia się stała tendencja do wy-
stępowania nieprowokowanych napadów padaczkowych, 
czyli padaczki(2). Dziewięćdziesiąt procent osób cierpią-
cych z powodu padaczki zamieszkuje kraje rozwijające się 
i nie otrzymuje odpowiedniego leczenia, co znacząco po-
garsza jakość ich życia(3). Uważa się, że średni roczny 
współczynnik zapadalności na padaczkę waha się w Eu-
ropie, USA i Chinach w granicach 50–60/100 000(4). Za-
padalność w poszczególnych grupach wiekowych różni się 
i jest najwyższa u dzieci i osób po 60. roku życia(5,6). Zaob-
serwowano również różny rozkład procentowy przyczyn 
świeżo zdiagnozowanej padaczki w  zależności od prze-
działu wiekowego(5,6). U około 75% pacjentów z napadami 
uogólnionymi i 70% pacjentów z napadami częściowymi 
napady padaczkowe nie występują w  trakcie odpowied-
nio dobranej monoterapii lekiem przeciwpadaczkowym(7). 
Wprowadzenie tak zwanych nowych leków przeciwpa-
daczkowych (new generation of antiepileptic drugs) mia-
ło poprawić skuteczność leczenia, jednak okazało się, że 
nowe leki posiadają skuteczność porównywalną z tak zwa-
ną starą generacją leków przeciwpadaczkowych (old gen-
eration of antiepileptic drugs). Korzyść, jaką odnosi się ze 
stosowania nowych leków przeciwpadaczkowych, wyni-
ka ze znacząco mniejszej liczby efektów ubocznych przy 
tej samej skuteczności(8–10). Część nowych leków cechuje 
odmienny mechanizm działania w porównaniu z  lekami 
starszej generacji, co umożliwia dobranie leków w terapii 
tak, aby nie działały w tym samym farmakodynamicznym 
mechanizmie. Taki rodzaj podejścia nazwano „racjonal-
ną politerapią” (rational polytherapy). Jest coraz więcej za-
chęcających danych związanych z racjonalną politerapią, 
uwzględniającą nie tylko profil farmakodynamiczny leku, 

ale również interakcje farmakokinetyczne stosowanych le-
ków, co przynosi poprawę kontroli napadów padaczko-
wych oraz zmniejszenie częstości działań niepożądanych 
jednocześnie stosowanych leków(11).
Obecnie w  różnych stadiach prób klinicznych jest po-
nad 20 preparatów, z czym można wiązać pewne nadzie-
je na poprawę skuteczności leków, jednak na obecnym 
etapie badań nie można wskazać konkretnego leku prze-
ciwpadaczkowego o  satysfakcjonującej skuteczności(12). 
Pacjenci, którzy nie odpowiadają na pierwszy lek prze-
ciwpadaczkowy, zdecydowanie gorzej reagują na kolej-
ny, użyty zarówno w monoterapii, jak i terapii dodanej, 
a tym samym częściej korzystają z opieki w bardziej spe-
cjalistycznych ośrodkach(13).
Niesatysfakcjonująca odpowiedź na leki przeciwpadaczko-
we może wynikać z wielu przyczyn, z których część jest po-
tencjalnie modyfikowalna. Wyróżnia się tak zwaną pozor-
ną oporność na leki (apparent resistance, pseudoresistance), 
do której zalicza się: błędną diagnozę, nieprzestrzeganie 
zaleceń odnośnie do zażywania leku (non-compliance), nie-
właściwie dobrane leczenie, stosowanie preparatów/suple-
mentów diety zmieniających parametry farmakokinetyczne 
leków przeciwpadaczkowych(14,15). Prawdziwa/rzeczywista 
oporność na leki (true drug resistance) definiowana jest 
jako powtarzające się napady padaczkowe pomimo sto-
sowania przynajmniej trzech leków przeciwpadaczkowych 
w maksymalnej tolerowanej dawce(14). Dotychczas nie ma 
jednej, ogólnie przyjętej definicji padaczki lekoopornej. 
Jedna z obecnych w piśmiennictwie polskim definicji po-
zwala na rozpoznanie padaczki lekoopornej, gdy zastoso-
wanie trzech klasycznych i dwóch nowych, właściwych dla 
danego typu napadów leków przeciwpadaczkowych w wy-
sokich, tolerowanych dawkach przez dwa lata nie prowadzi 
do uzyskania kontroli nad napadami (redukcja napadów 
mniejsza niż 50% stanu wyjściowego)(16). W  Polsce obo-
wiązuje rozporządzenie Ministra Zdrowia, które wyróżnia 
„padaczkę oporną na leczenie”, ale nie formułuje jej defini-
cji (Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 paździer-
nika 2003 r. w sprawie wykazu niektórych chorób oraz wy-
kazu leków i wyrobów medycznych, które ze względu na te 
choroby są przepisywane bezpłatnie, za opłatą ryczałtową 
lub za częściową odpłatnością).

of epilepsy, there is no one standard way to proceed. The aim of epilepsy treatment is complete seizure control and 
getting the least side effects during treatment with antiepileptic drugs. Knowledge and experience are the most im-
portant practitioners of the factors contributing to the care of patients with epilepsy. The drug should be tailored 
to the type of seizure or epilepsy syndrome, the frequency and severity of seizures. The emergence of a new gener-
ation of drugs gave them some advantage over older-generation drugs. They are characterized by greater specific-
ity of action, improved pharmacokinetic properties, better evaluation of clinical trials and less side effects. These 
drugs are in clinical trials, and direct observation of lessons can be drawn that they are very useful in some types 
of epilepsy. There is no doubt that further research and observation.

Key words: epilepsy, pharmacokinetic drug interactions, treatment of epilepsy, antiepileptic drugs, drug-resistant 
epilepsy, absorption, drug distribution, cytochrome P450
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Definicja Międzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej 
(International League Against Epilepsy, ILAE) definiuje 
padaczkę lekooporną jako: niepowodzenie prób odpo-
wiedniego zastosowanych dwóch dobrze tolerowanych, 
prawidłowo dobranych i podawanych w odpowiednim 
schemacie dawkowania leków (w monoterapii lub w po-
łączeniu) stosowanych w celu uzyskania długotrwałego 
braku napadów(17,18).
Oporność prawdziwą/rzeczywistą w zależności od przy-
czyny jej występowania dzieli się na: oporność pierwotną, 
czyli element składowy (nieodzowny) procesu chorobo-
wego, oraz oporność wtórną, czyli konsekwencję procesu 
chorobowego. Inny podział zakłada istnienie specyficz-
nej oporności na konkretny lek lub tzw. „szerokiej opor-
ności”, czyli oporności na wiele leków(14). Zmiana lecze-
nia, dostosowanie go do wieku pacjenta, jego chorób 
współistniejących z padaczką i tym samym innych uży-
wanych leków zmusza lekarza do podejmowania decyzji 
terapeutycznych, co do których w literaturze brakuje po-
twierdzonych danych na temat bezpieczeństwa i ewen-
tualnych korzyści terapeutycznych. Większość istotnych 
klinicznie interakcji leków przeciwpadaczkowych dotyczy 
procesów związanych z farmakokinetyką i farmakodyna-
miką stosowanych preparatów(19,20).
Istnieją dwa podstawowe mechanizmy interakcji: far-
makokinetyczny i  farmakodynamiczny. Farmakokine-
tyczne współoddziaływania dotyczą zmian parametrów 
farmakokinetycznych równocześnie stosowanych leków 
w czasie wchłaniania, dystrybucji, metabolizmu i wyda-
lania, natomiast interakcje farmakodynamiczne doty-
czą wzajemnej modyfikacji działania farmakologicznego 
równocześnie stosowanych leków i tym samym wywie-
rania potencjalnego działania: synergistycznego, addy-
tywnego czy antagonistycznego. Wpływ jednocześnie 
stosowanych preparatów może mieć również swoje od-
zwierciedlenie w nasileniu skutków ubocznych i w kon-
sekwencji być korzystny, kiedy zmniejsza się toksyczność 
stosowanych leków, lub niekorzystny, gdy zwiększa się 
toksyczność stosowanych leków(19,20).
Przewlekłe stosowanie leków wiąże się z  ryzykiem wy-
stąpienia „efektów ubocznych i niepożądanych działań 
leku”. Za efekt uboczny (adverse event) uważa się każ-
dą niepożądaną reakcję występującą u  pacjenta biorą-
cego udział w badaniu klinicznym, niezależnie od tego, 
czy jest uznana za związaną ze stosowaniem danego 
produktu medycznego, czy nie. Niepożądane działanie 
leku (adverse drug reaction) to każde szkodliwe i nieza-
mierzone działanie substancji leczniczej, które występuje 
podczas stosowania dawek zalecanych u ludzi w celach: 
profilaktycznych, diagnostycznych, leczenia chorób lub 
modyfikacji czynności fizjologicznych(21).
Nawet posiadając stosunkowo niewiele informacji doty-
czących ww. procesów, można przewidzieć niekorzystne 
dla pacjenta interakcje i chronić go przed interakcjami 
zarówno pomiędzy różnymi lekami przeciwpadaczko-
wymi, jak i między nimi a innymi lekami/substancjami 

stosowanymi jednocześnie w rozmaitych sytuacjach kli-
nicznych. Dobrym przykładem sytuacji klinicznej spo-
tykanej nierzadko w trakcie wieloletniego leczenia prze-
ciwpadaczkowego może być ostra infekcja bakteryjna 
wymagająca zastosowania leków przeciwgorączkowych 
oraz antybiotyków. Aby ułatwić podjęcie decyzji co do 
najlepszego leczenia, autorzy skupili się na farmakokine-
tycznych współoddziaływaniach leków, które są możliwe 
do przewidzenia.

ABSORPCJA

Istnieje kilka mechanizmów wpływających na biodostęp-
ność leku na poziomie tak złożonego procesu, jak ab-
sorpcja. Mechanizmy leżące u  podstaw tych współod-
działywań to:
1) �adsorpcja leku na powierzchni pokarmu oraz tworze-

nie nierozpuszczalnych złogów;
2) �zmiana pH soku żołądkowego;
3) �zmiana perystaltyki jelita;
4) �zmiana flory żołądkowo-jelitowej(16);
5) �zmiana aktywności specyficznych nośników białkowych 

usuwających lek/ksenobiotyki do światła jelita(22,23);
6) �ostatnio dyskutowane biologiczne własności pokarmu(24).
Interakcje leków przeciwpadaczkowych i  innych leków 
na poziomie adsorpcji, po przeanalizowaniu dostępnej 
literatury, wydają się bardzo rzadkie lub niedoceniane, 
niemniej w  niektórych sytuacjach mają istotne znacze-
nie i mogą być przyczyną niepowodzenia postępowania 
leczniczego.
Udowodniono u ochotników, że w przypadku jednoczes
nego podawania żywicy jonowymiennej – cholestyrami-
ny i kwasu walproinowego w porównaniu z grupą, która 
otrzymywała te same leki w trzygodzinnym odstępstwie 
czasowym, występuje statystycznie istotny spadek wchła-
niania leku, czego wykładnikiem jest zmniejszenie pola 
pod krzywą – AUC dla kwasu walproinowego(25). Jedno-
czesne stosowanie fenytoiny i  cholestyraminy lub kole-
stipolu nie wpływa na parametry adsorpcji fenytoiny(26) 
oraz fenobarbitalu, przynajmniej w modelu zwierzęcym, 
gdzie grupa kontrolna otrzymywała ekwiwalent celulo-
zy(27). W celu uniknięcia tego rodzaju interakcji powinno 
się stosować leki w dwu-, trzygodzinnym odstępie.
Wzrost pH w żołądku powoduje, że w większym stopniu 
wchłaniane są substancje o charakterze zasadowym niż 
kwasowym. Z taką sytuacją możemy mieć do czynienia, 
gdy jednocześnie stosujemy leki obniżające kwasowość 
soku żołądkowego (leki zobojętniające sok żołądkowy, 
antagoniści receptora H2, inhibitory pompy protono-
wej) oraz gdy leczymy starszych pacjentów(28). W jednym 
z badań stwierdzono, że jednoczesne przyjmowanie wo-
dorotlenku glinu i magnezu powoduje zmniejszenie bio-
dostępności gabapentyny o 10–20%(29).
Biodostępność fenytoiny, jako słabego kwasu – [pKa=8,31; 
pKa=-log10(Ka)], gdzie Ka to stała dysocjacji kwasu 
– i  słabo rozpuszczalnej substancji (100 μg/ml), jest 
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szczególnie wrażliwa na interakcje na poziomie wchła-
niania(30). Klinicznie istotne, niekorzystne współoddzia-
ływania fenytoiny i pokarmu zaobserwowano u pacjen-
tów wymagających żywienia przez sondę żołądkową(31). 
Rozwiązaniem tego problemu jest podanie już rozpusz-
czonej w wodzie fenytoiny i podgrzanie jej do tempera-
tury ciała (37°C)(32) lub zastosowanie lepiej rozpuszczal-
nej fosfofenytoiny(33).
Interesujące wnioski wypływają z  jednoczesnego poda-
wania pentoksyfiliny i  karbamazepiny, które dowodzą 
istnienia swego rodzaju dobowych zmian w adsorpcji le-
ków. Podanie tych leków jednocześnie w godzinach po-
rannych nie zmienia w  istotny sposób parametrów far-
makokinetycznych, natomiast w godzinach wieczornych 
powoduje wydłużenie czasu osiągnięcia stężenia maksy-
malnego i obniżenie współczynnika adsorpcji karbama-
zepiny(34).
Ciekawostką ostatnich miesięcy są obserwacje dotyczą-
ce biologicznych właściwości pokarmów, dzięki którym 
może dochodzić do kontroli naszych genów. Zawdzię-
czamy to istnieniu w  naszym organizmie naturalnego 
mechanizmu „wyciszania” genów dzięki tzw. jednonicio-
wemu mikroRNA (miRNA), które współdziałając z en-
zymami (Dicer), specyficznie degradują mRNA (rys. 1). 
Nowo odkryte cząsteczki mikroRNA (miRNA) funkcjo-
nują jako składniki kompleksu rybonukleoproteinowego 
nazywanego miRISC (microRNA induced silencing com-
plex) i zaangażowane są w wiele ważnych procesów bio-
logicznych. Wśród nich na szczególną uwagę zasługują 
takie procesy, jak: regulacja proliferacji, różnicowanie ko-
mórek, apoptoza, embriogeneza i organogeneza. MiRNA  
odgrywają szczególną rolę w ośrodkowym układzie ner-
wowym (OUN) i  występują we wszystkich komórkach 
i organizmach – od bakterii po ssaki naczelne. Rola tych 
cząsteczek nie jest dokładnie poznana, dlatego są pro-
wadzone intensywne badania w tym zakresie. Wiadomo, 
iż są zaangażowane w wiele skomplikowanych procesów 
i pełnią szereg zaawansowanych funkcji.
Egzogenne miRNA mogą pochodzić z pokarmu (około 
5% całego miRNA w surowicy) lub osocza i  regulować 
u człowieka ekspresję konkretnych genów(24,35). Łatwo 
sobie wyobrazić, jakie znaczenie dla farmakokinetyki, 
a nawet farmakodynamiki leków w organizmie – nie tylko 
w aspekcie padaczki lekoopornej, ale i  innych chorób – 
mogą mieć pokarm, przyprawy, zioła oraz inne produkty 
pochodzenia roślinnego i zwierzęcego, które mogą za-
wierać tysiące różnych rodzajów miRNA.

ZIOŁOLECZNICTWO

Z roku na rok na świecie coraz bardziej popularne sta-
je się stosowanie ziół pomimo braku informacji na temat 
ich właściwości farmakologicznych i mechanizmu dzia-
łania oraz braku odpowiednich testów toksykologicz-
nych, co wydaje się konsekwencją zaliczania ziół do su-
plementów diety przez tak prestiżowe agencje, jak np. 

amerykańska FDA (www.fda.gov). Należy przypuszczać, 
że pośród pacjentów przyjmujących leki przeciwpadacz-
kowe znajdują się również osoby przyjmujące prepara-
ty pochodzenia roślinnego. Ocenia się, że 80% popu-
lacji w  krajach rozwijających się używa leków na bazie 
ziół, głównie z powodu: przeziębienia, gorączki, stresu,  
chorób serca, cukrzycy i chorób układu nerwowego(36). 
Do dziś znanych jest 11 000 gatunków roślin leczni-
czych(37). Najlepiej znanym i przebadanym ziołem jest 
dziurawiec zwyczajny, czyli dziurawiec pospolity (Hy-
pericum perforatum L.), znany w  krajach anglojęzycz-
nych jako St. John’s wort (inne nazwy to: Tipton’s weed 
lub Klamath weed). Jest on stosowany głównie z powodu 
przeziębień oraz zaburzeń nastroju – depresji. Wiadomo, 
że jednoczesne stosowanie zioła dziurawca przyspiesza 
metabolizm takich leków, jak: indynawir, paroksetyna, 
sertralina, nefazodon, terazodon, cyklosporyna, oraz le-
ków stosowanych w  doustnej antykoncepcji. Efekt ten 
przypisuje się wzrostowi aktywności cytochromu P450 
3A4 w wątrobie i jelicie(38,39). Istnieją leki, które są w nie-
znacznym stopniu metabolizowane w wątrobie, takie jak 
digoksyna. Przy jednoczesnym stosowaniu dziurawca 
tzw. pole pod krzywą zależności stężenia od czasu (area 
under the concentration curie, AUC) ulega zmniejszeniu  
o 25%, za co odpowiada zwiększenie ekspresji glikopro-
teiny-P (znanej również jako: ATP-binding cassette pro-
tein sub-family B, member 1, ABCB1; multidrug resistance 
protein 1, MDR1; glycoprotein 170 kDa, GP170) w  jeli-
cie. Zostało to potwierdzone w badaniach na modelach 
wykorzystujących komórki nowotworowe wywodzących 
się ze ściany jelita (LS180 – gruczolakorak), które były 
traktowane ekstraktem z  dziurawca(39). Leki przeciwpa-
daczkowe, z wyjątkiem lewetyracetamu(40), karbamazepi-
ny (ale nie jej aktywnego metabolitu – 10,11-etopoksydu 
karbamazepiny)(41), etosuksymidu(42) i kwasu walproino-
wego(43), choć w przypadku tego ostatniego dane są nie-
jednoznaczne(44), są potencjalnymi substratami dla gli-
koproteiny-P i tym samym jednoczesne stosowanie ziela 
dziurawca lub innych leków będących aktywatorem gli-
koproteiny-P powinno być brane pod uwagę jako przy-
czyna nieskutecznej terapii (patrz tabela 1 z substratami 
i aktywatorami glikoproteiny-P). Z drugiej strony poten-
cjalne inhibitory glikoproteiny-P należy brać pod uwagę 
jako sprzymierzeńców w walce z  lekooporną padaczką, 
np. werapamil, który w  modelowym układzie zwiększa 
stężenie leków przeciwpadaczkowych w  tkance nerwo-
wej(45). Opisano kilka przypadków istotnego klinicznego 
wpływu werapamilu na kontrolę napadów padaczkowych 
w trakcie leczenia padaczki lekoopornej(46) i opornego na 
leczenie stanu padaczkowego z tachykardią(47).
Innym transporterem z rodziny ABC (ATP-binding cas-
sette), który razem z glikoproteiną-P ulega ekspresji w en-
terocytach jelita, jest MRP2 (inne nazwy to: canalicular 
multispecific organic anion transporter, cMOAT; ABCC2; 
multidrug resistance-associated protein-2, MRP2)(48,49). 
Aktywność obu enzymów może być zahamowana przez 
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tak popularne produkty spożywcze, jak sok z grejpfruta 
oraz pomarańczy(34), i wywierać efekt przeciwny do wcze-
śniej opisanego, czyli zwiększać biodostępność leków, 
co może wiązać się z wystąpieniem działań niepożąda-
nych leku przeciwpadaczkowego. Należy jednak pamię-
tać, że jednocześnie składniki soku grejpfrutowego są in-
hibitorami cytochromu P450 (CYP3A4)(19,20,49) i  mogą 
zaburzać farmakokinetykę leków przeciwpadaczkowych 
metabolizowanych przez ten enzym. W przypadku kar-
bamazepiny sok z grejpfruta w ilości 300 ml przyjmo-
wany razem z lekiem powoduje wzrost biodostępności 
o 40%(50). Takich zależności nie znaleziono w przypad-
ku fenytoiny(51).

Interesujący wydaje się fakt, że MRP2 jest pompą biorącą 
udział w usuwaniu metali ciężkich przy udziale glutatio-
nu(48), a przewlekła ekspozycja na metale, takie jak np. ar-
szenik i antymon, powoduje znaczący wzrost aktywności 
MRP2 oraz glikoproteiny-P w komórkach hepatocytów 
szczurów (model zwierzęcy)(52). Podobny mechanizm akty-
wujący wspomniane wcześniej białka może funkcjonować 
w jelicie cienkim i w związku z tym stanowi przesłankę do 
rozważenia wpływu stosowanych jednocześnie preparatów 
zawierających w swoim składzie inne metale, np. chrom 
(obecny w wielu preparatach reklamowanych jako odchu-
dzające), miedź, glin, żelazo, magnez – niewykluczone, iż 
jest to przyczyna niepowodzenia w leczeniu padaczki.

Częściowa komplementarność 
mRNA – inhibicja translacji

RISC

Jądro

Pol RNA II

Transportyna 5
Cytoplazma

Całkowita komplementarność 
mRNA: miRNA – degradacja mRNA

pri-miRNA

pre-miRNA

sekwencja miRNA 
w genomie

pre-miRNA

Dwuniciowe mRNA

Dicer

Drosh
a

Rys. 1. �Biogeneza miRNA u człowieka. Zdecydowana większość miRNA powstaje w wyniku dojrzewania pierwotnych transkryptów pri-miRNA 
syntetyzowanych przez polimerazę RNA II. Następnie w jądrze komórkowym za pomocą enzymu Drosha wycinane są prekursory miRNA 
(pre-mikroRNA). Białko RAN-GTP i transportyna 5 transportują je do cytoplazmy, a w niej endonukleaza Dicer generuje dojrzałe 
i funkcjonalne cząsteczki miRNA, które z białkami tworzą kompleks miRNP(93)



45

PA D A C Z K A

AKTUALN NEUROL 2013, 13 (1), p. 40–49

Czas opróżniania żołądka może być istotnym czynnikiem 
wpływającym na biodostępność leków. Leki pobudzają-
ce perystaltykę (np. metoklopramid) mogą ją zwiększać, 
natomiast leki wykazujące działanie antycholinergiczne 
(np. trójpierścieniowe antydepresanty) – zmniejszać(31). 
Pewnych przesłanek na ten temat dostarczyły badania 
na królikach, którym podawano jednocześnie lamotrygi-
nę i metoklopramid, w wyniku czego doszło do zwiększe-
nia absorpcji leku przeciwpadaczkowego w przeciwień-
stwie do grupy zwierząt otrzymującej tylko lamotryginę(53). 
Z kolei u szczurów jednoczesne podawanie imipraminy 
i  lamotryginy powodowało zmniejszenie absorpcji leku 
przeciwpadaczkowego(54).

DYSTRYBUCJA LEKU

Dystrybucja leku zależy od całkowitej ilości wody w or-
ganizmie (total body water), ilości zewnątrzkomórkowego 
płynu, procentowego udziału tkanki tłuszczowej w masie 
ciała i tzw. pojemności białek wiążących, głównie albu-
min i alfa-1-glikoprotein(55). Interakcja w czasie dystrybu-
cji leku może wystąpić w momencie, kiedy dwa leki mają 
powinowactwo do tego samego miejsca wiążącego(19,20,31) 
– ma to znaczenie klinicznie, jeżeli więcej niż 90–95% leku 
związane jest z białkiem surowicy(19,20,31,55).
Farmakologicznie czynną postacią leku jest frakcja nie-
związana z białkami i to ona pozostaje w równowadze ze 
swoim receptorem(56). W  chwili, kiedy podajemy lek lub 
substancję, wypierające lek z połączeń z białkami, docho-
dzi do ustalenia się nowego stanu równowagi, w którym 
wzrasta stężenie wolnej frakcji leku, natomiast zmniejsza 
się całkowite stężenie leku w surowicy (ulega dystrybucji 
do tkanek i metabolizmowi). Do zilustrowania hipotetycz-
nych zmian stężenia wolnej frakcji leku i interakcji lek – lek 
posłużono się przykładem 1 i 2. Wzrost stężenia wolnej 
frakcji wiąże się ze wzmocnieniem efektu terapeutycznego, 
jednak po przekroczeniu „górnego progu” okna terapeu-
tycznego dochodzi do ujawnienia się toksycznego działa-
nia leku(55,57).
Albuminy (66 kDa, stężenie w surowicy 0,53–075 mM, 
3,5–5 g/dl) są białkami posiadającymi liczne miejsca 
wiązania egzo- i endogennych substancji. Dwa najważ-
niejsze miejsca wiązania leków znajdują się w dome-
nach IIA i IIIA zwanych odpowiednio miejscem Sudlow 
I i II(58). Modelowym związkiem, który łączy się w miej-
scu Sudlow I, jest warfaryna(59), a w miejscu Sudlow II 
ibuprofen, benzenodiazepiny(60), natomiast kwas walpro-
inowy może łączyć się w obu miejscach i współzawodni-
czyć o nie(61).
Klinicznie istotne interakcje na tym poziomie dotyczą 
wypierania z połączeń z białkami fenytoiny przez kwas 
walproinowy(62,63) lub wypierania kwasu walproinowego 
przez salicylany(57). W  badaniu oceniającym farmako-
kinetykę fenytoiny u pacjentów z nowotworami stwier-
dzono, że dodatkowe przyjmowanie kwasu walproino-
wego powoduje wzrost stężenia wolnej frakcji fenytoiny 

o 52,5%, a jednoczesne przyjmowanie karbamazepiny 
i fenytoiny – wzrost wolnej frakcji fenytoiny o 38,5%(64).
Hipoalbuminemia (występująca w chorobach wątroby, 
nerek, rozległych oparzeniach, ciąży) prowadzi do prze-
sunięcia układu równowagi i wzrostu stężenia wolnej frak-
cji leku(65), co może skutkować toksycznym działaniem 
leku. W badaniu oceniającym farmakokinetykę jednocześ
nie stosowanych leków przeciwpadaczkowych u pacjen-
tów z nowotworami złośliwymi stwierdzono, że spadek 
albuminemii o 10 g/l powoduje zwiększenie stężenia wol-
nej frakcji fenytoiny o 15,1%(64).
Okazuje się również, że białka nie są jedynymi prze
nośnikami leków przeciwpadaczkowych, wykazano, że 
nieprawidłowości związane ze stężeniem lipoprotein 
mogą zaburzać farmakokinetykę stosowanych leków. 
Hipercholesterolemia i hiperlipidemia mieszana zwięk-
szają AUC i T1/2 oraz ryzyko wystąpienia objawów 
przedawkowania fenytoiny poprzez zwiększenie stężenia 
wolnej frakcji leku(66). 
Coraz więcej badań wskazuje na występowanie więk-
szych stężeń leku/leków w  OUN, niż wynikałoby to ze 
stężenia wolnej frakcji leku w surowicy. Jedną z hipotez 
tłumaczących to zjawisko jest występowanie miejscowej 
interakcji śródbłonka naczyniowego i białek przenoszą-
cych leki. Zjawisko takie miałoby prowadzić do zmian 
konformacyjnych białek i uwalniania związanych z nimi 
leków, a tym samym zwiększenia wolnej frakcji, od której 
zależy stężenie leku w OUN(61).
Lek przeciwpadaczkowy, aby wywrzeć swój efekt farma-
kologiczny, musi dotrzeć do OUN i osiągnąć odpowiednie 
stężenie w  tkance nerwowej. Lek ma do pokonania spe-
cyficzne przeszkody anatomiczno-czynnościowe: barierę 
krew-mózg, barierę krew – płyn mózgowo-rdzeniowy i po-
średnio barierę płyn mózgowo-rdzeniowy – mózg. Ten uni-
katowy (w skali organizmu) i efektywny system zapewnia 
homeostazę i  ochronę mózgu przed szkodliwym działa-
niem substancji znajdujących się w krwiobiegu(67,68). Wyka-
zano, że w śródbłonku naczyniowym stanowiącym część 
bariery krew-mózg dochodzi do ekspresji białek odpowie-
dzialnych za tzw. transport aktywny (active efflux trans-
port, AET) wbrew gradientowi stężeń(49,69,70). Nadmierna 
ekspresja transporterów należących do rodziny ABC uwa-
żana jest obecnie za jedną z ważniejszych przyczyn niepo-
wodzenia leczenia nowotworów(49) i padaczki(71,72).
Rodzina transporterów posiadających domenę wiążącą 
ATP u człowieka liczy sobie 49 białek podzielonych na 
siedem podrodzin, od A do G(50) (www.nutrigene.4t.com/
humanabc.htm). Cechą wspólną tych białek jest przeno-
szenie substancji chemicznych przez błonę komórkową, 
a także przez błony organelli komórkowych, takich jak: 
mitochondria, peroksysomy, siateczka endoplazmatycz-
na (ER), dzięki hydrolizie ATP(73). Rozpad ATP może do-
konać się dzięki obecności domeny wiążącej i hydrolizu-
jącej ATP. Jest ona ewolucyjnie bardzo konserwatywną 
strukturą, w skład której wchodzą dwa klasyczne moty-
wy: Walker A  i B(49,74,75). Podobne motywy stwierdza się 
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w innych białkach mających zdolność do wiązania i/lub 
hydrolizy nukleotydów(75).
Łączna powierzchnia bariery krew-mózg, tworzonej przez: 
ściśle połączone komórki śródbłonka (zonula occludens), 
błonę podstawną, perycyty, które dzielą błonę podstaw-
ną z komórkami śródbłonka, wypustki astrocytów i zakoń-
czenia nerwowe, wynosi około 20 m2(70), co wynika z obec-
ności w ludzkim mózgu ponad 100 miliardów naczyń 
włosowatych o łącznej długości 650 km(76). Przepuszczal-
ność tej bariery zależy głównie od komórek śródbłonka, 
których błony komórkowe (błona luminalna i  ablumi-
nalna) są oddzielone tylko cytoplazmą o grubości 200 nm, 
co stanowi zaledwie 5% wielkości większości komórek(70), 
a w samej błonie komórkowej znajdują się nierównomier-
nie (asymetrycznie) rozmieszczone białka transportujące 
ułatwiające przenikanie substancji do mózgu lub je usu-
wające do światła naczynia(69,70,77). Transportery, biorące 
udział w  tworzeniu bariery krew-mózg, można podzielić 
ze względu na sposób transportu do grupy białek wyko-
rzystujących: 1) transport z udziałem nośnika (carrier-
mediated transport, CMT); 2) transport z udziałem re-
ceptora (receptor-mediated transport, RMT); 3) transport 
aktywny (AET)(69).
Z medycznego punktu widzenia w grupie CMT najbardziej 
interesujące wydają się: GLUT1 (glucose transporter, mem-
ber 1) przenoszący glukozę i inne heksozy oraz 2-18Ffluoro-
-2-deoksy-D-glukozę (FDG) wykorzystywaną w pozytro-
nowej tomografii emisyjnej (PET)(69,78); LAT1 (large neutral 
amino acid transporter, member 1) przemieszczający neu-
tralne aminokwasy (Phe, Trp, Leu, Met, Ile, Tyr, His, Val, 
i Gln), jak również L-dihydroksyfenyloalaninę (L-DOPA) 
oraz gabapentynę(69,79). Znana jest jeszcze jedna izofor-
ma tego białka – LAT2, jednak badania przeprowadzone 
na szczurach dowiodły, że dominującą rolę odgrywa i tak 
LAT1(59). Rodzina białek CAT (cationic amino acid transport-
ers), w skład której wchodzą: CAT-1, CAT-2A, CAT-2B,  
CAT-3, wykazuje podobne powinowactwo odnośnie do 
przenoszenia kationowych aminokwasów, takich jak argi-
nina i lizyna(69), które nie tylko są niezbędne do wytwarza-
nia białek, ale również biorą udział w syntezie tlenku azotu 
NO, mocznika, kreatyniny, poliamin, proliny i glutaminy 
z ornityny(60). Jest jeszcze wiele innych transporterów z tej 
grupy, których przedstawienie przekracza ramy tego opra-
cowania, zwłaszcza że ten rodzaj transportu, jak się wydaje 
in vivo, nie ma dużego znaczenia w transporcie leków przez 
barierę krew-mózg, gdyż Km (stała Michaelisa) dla więk-
szości przenośników jest ~10-krotnie większa niż stężenia 
substancji farmakologicznie czynnych(69).
Transport z udziałem receptora (RMT) służy do trans-
portu dużych molekuł: insuliny – dzięki obecności recep-
tora insulinowego (INSR), żelaza związanego z trans-
feryną – za pomocą receptora dla transferyny (TFR), 
czynników wzrostu IGF-1 i  IGF-2 z  udziałem recep-
torów IGF1R i IGF2R, leptyny przy udziale tzw. krót-
kiej formy receptora LEPR i innych. Ten rodzaj trans-
portu może być wykorzystywany do transportu leków do 

ośrodkowego układu nerwowego za pomocą tzw. strate-
gii „molekularnego konia trojańskiego”(69,70).
Jak już wcześniej wspomniano, za jedną z głównych przy-
czyn lekooporności padaczki, obok tzw. „hipotezy celu” 
(target hypothesis), uważa się nadmierną ekspresję trans-
porterów należących do rodziny ABC(71,72,80,81). Teoria ta 
znana jest jako „hipoteza transportera” (transporter hy-
pothesis)(80,81). Wykazano nadmierną obecność glikopro-
teiny-P w obrębie śródbłonka bariery krew-mózg, astro-
cytach i neuronach w mózgach pacjentów z  lekooporną 
padaczką(72,82–84). Glikoproteina-P ulega nadekspresji 
w dysplastycznych neuronach, komórkach balonowych 
(balloon cells), astrocytach oraz mikrogleju pacjentów ze 
stwardnieniem guzowatym(85). Zatem choroba spełnia 
kryteria tzw. lekooporności prawdziwej pierwotnej. Eks-
presja tego transportera może być również indukowana 
(przynajmniej na modelu zwierzęcym) przez czynniki stre-
sowe(86), w tym również napady padaczkowe(87), co może 
mieć swoje implikacje w leczeniu stanu padaczkowego.
Tylko 2% leków uważanych za tzw. małe molekuły (masa 
mniejsza niż 200 Da) przedostaje się do ośrodkowe-
go układu nerwowego, żaden lek zaszeregowany jako 
duża molekuła nie przedostaje się przez barierę krew-
-mózg, tylko niewielki procent (mniej niż 1%) leków po-
siada swój transporter – np. L-DOPA, gabapentyna. Do-
tychczas opracowane leki, które w  znaczącym stopniu 
przedostają się do OUN, stosuje się je w  leczeniu cho-
rób afektywnych, schizofrenii, padaczki i bólu przewle-
kłego(70). Wiadomo, że stężenie leku w tkance nerwowej 
zależy od dwóch czynników: współczynnika przepusz-
czalności bariery krew-mózg oraz AUC danej substan-
cji(67). Na oba te parametry w przypadku leków przyjmo-
wanych doustnie wpływ ma sama cząsteczka leku, która 
w najlepszym układzie powinna spełniać szczególne pa-
rametry. Dla lepszego zapamiętania reguła ta zwana jest 
regułą piątek Lipinskiego (rule-of-five – RO5)(88). Dobrą 
adsorpcję i  optymalny współczynnik przepuszczalności 
ma cząsteczka posiadająca:
1) �mniej niż 5 grup atomów będących donorami protonu 

w wiązaniu wodorowym;
2) �masę cząsteczkową mniejszą niż 500 Da;
3) �mniej niż 10 grup atomów mogących być akceptorami 

protonu w wiązaniu wodorowym;
4) �LogP<5 (partition coefficient) lub MLogP<4,15;
5) �wyjątkiem są substancje posiadające transportery.
Leki przeciwpadaczkowe, które spełniają regułę pięciu, 
to karbamazepina, fenytoina, kwas walproinowy oraz 
diazepam(88).
To, czy dany lek jest uważany za tzw. aktywny czy nie-
aktywny w  OUN, zależy od jego właściwości fizykoche-
micznych oraz od pokrewieństwa ze specyficznymi trans-
porterami (CMT, RMT), a  w  tym przypadku głównie 
transporterami zależnymi od ATP (transport aktywny).
Szacuje się, że około 15% genów podlegających selek-
tywnej ekspresji w barierze krew-mózg koduje transpor-
tery, z czego dopiero znamy obecnie około połowy(77).
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Ciekawą obserwacją jest wykazanie ekspresji cytochro-
mu P450 w komórkach nerwowych związanego z  sy-
naptycznymi i  niesynaptycznymi mitochondriami oraz 
w mniejszym stopniu mikrosomami(89), jednak poziom 
tej ekspresji wynosi około 3% poziomu stwierdzanego 
w wątrobie(90). Jeśli weźmiemy pod uwagę fakt, że miej-
scem działania leków przeciwpadaczkowych jest właśnie 
neuron, to regulacja ekspresji tych białek na poziomie 
komórki może mieć istotne znaczenie w przypadkach le-
kooporności padaczki. Wykazano obecność cytochro-
mu P450 w neuronach(89,90) i śródbłonku(91) z usuniętych 
fragmentów utkania mózgu w przebiegu lekoopornej pa-
daczki. Przemawia to za metabolizmem leku przeciwpa-
daczkowego w  ognisku padaczkorodnym(82), zwłaszcza 
że na modelu zwierzęcym wykazano, że podawanie przez 
80 dni fenytoiny powoduje wzrost ekspresji cytochromu 
P450 w mózgach myszy(92). Oczywiście najbardziej istot-
nymi narządami biorącymi udział w przemianach zwią-
zanymi z  cytochromem P450 są wątroba i  jelito cien-
kie, jednak w kontekście padaczki ważny staje się jeszcze 
mózg, a w  zasadzie ognisko lub ogniska padaczkorod-
ne, w związku z  czym można na podstawie przytoczo-
nych pozycji piśmiennictwa mówić o „hipotezie metabo-
licznej” lekooporności.
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