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Streszczenie |

Summary |

Padaczka jest jedng z najdiuzej znanych chordb. Stowo epilepsia liczy 2500 lat i pochodzi od greckiego epilamvanein,
co znaczy ‘atakowac’, ‘chwycic’, ‘posia$¢’. Napady padaczkowe traktowane byty jako wyraz owtadnigcia przez
demony, zte duchy, w zwigzku z czym padaczke przez dlugi czas uwazano za ,Swieta chorobe”. Nie jest to choroba
w klasycznym znaczeniu, a raczej skomplikowany proces patofizjologiczny, ktérego bardzo liczne i ztozone objawy
sa wynikiem réznych zaburzen funkcji mozgu. Padaczka nalezy do najtrudniejszych probleméw neuroepidemiolo-
gicznych. Napady padaczkowe sa wyrazem patologicznej czynnosci roznych obszaréw mézgu w przebiegu wielu
proceséw chorobowych. Zrodiem patologicznych wytadowan w klinicznej formie napadu padaczkowego moga
by¢ blizny pourazowe, zmiany uciskowe, zapalne, zwyrodnieniowe, ogniska naczyniopochodne czy zaburze-
nia rozwojowe. Ogniskiem padaczkowym jest strefa zmienionej tkanki, lezacej miedzy uszkodzeniem a okolica
zdrowa. To grupa neuronéw generujgca okresowo napadowa czynnos¢ bioelektryczng w formie napadowych wy-
tadowan depolaryzacyjnych generujacych kliniczny napad padaczkowy. Wigkszos¢ padaczek to zaburzenia pier-
wotne mozgowe, choc istnieje rowniez wiele procesow pozamozgowych zaburzajacych homeostaze ustrojowa.
W leczeniu padaczki nie wystepuje jeden standardowy sposob postgpowania. Celem terapii jest catkowita kontrola
napaddw i uzyskanie jak najmniejszych objawOw niepozadanych podczas leczenia lekami przeciwpadaczkowymi.
Wiedza i doswiadczenie lekarzy praktykdw sg najistotniejszym czynnikiem wptywajacym na opieke nad chorym
z padaczka. Lek powinien by¢ dostosowany do typu napadu lub zespotu padaczkowego, czgstosci i cigzkosci na-
padow. Pojawienie si¢ lekow nowej generacji dato im pewng przewage w stosunku do starszych lekow. Cechuja je:
wigksza swoisto$¢ dziatania, lepsze wasciwosci farmakokinetyczne, lepsza ocena klinicznych préb i stabsze objawy
niepozadane. Z badan klinicznych i z bezpoSrednich obserwacji wynika, iz sg to leki bardzo przydatne w niekto-
rych typach padaczek. Nie ulega watpliwosci, ze potrzebne sg dalsze badania i obserwacje.

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

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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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

WSTEP

wlekta w codziennej praktyce neurologa®. Oce-

nia si¢, iz w Wielkiej Brytanii na padaczke choruje
300 tysigcy osdb, w USA cierpig na nig 2 miliony cho-
rych, w Indiach 5,5 miliona®. W calej Azji mieszka ponad
25 miliondw 0s6b chorujacych na padaczke, czyli potowa
Swiatowej populacji chorych®. Od 3 do 5% populacji ogol-
noSwiatowej ma jeden napad padaczkowy w ciagu zycia,
a u 0,5-1% populacji pojawia si¢ stata tendencja do wy-
stepowania nieprowokowanych napadéw padaczkowych,
czyli padaczki®. Dziewigldziesigt procent osdb cierpia-
cych z powodu padaczki zamieszkuje kraje rozwijajace si¢
1 nie otrzymuje odpowiedniego leczenia, co znaczaco po-
garsza jakos¢ ich zycia®. Uwaza sig, ze Sredni roczny
wspOlczynnik zapadalnoSci na padaczke waha si¢ w Eu-
ropie, USA i Chinach w granicach 50-60/100 000“. Za-
padalnos¢ w poszczegblnych grupach wiekowych rozni si¢
ijest najwyzsza u dzieci i 0sob po 60. roku zycia®®. Zaob-
serwowano rowniez rozny rozklad procentowy przyczyn
Swiezo zdiagnozowanej padaczki w zaleznoSci od prze-
dziatu wiekowego®®. U okofo 75% pacjentdw z napadami
uogolnionymi i 70% pacjentow z napadami cz¢Sciowymi
napady padaczkowe nie wystepuja w trakcie odpowied-
nio dobranej monoterapii lekiem przeciwpadaczkowym®.
Wprowadzenie tak zwanych nowych lekow przeciwpa-
daczkowych (new generation of antiepileptic drugs) mia-
to poprawi¢ skuteczno$¢ leczenia, jednak okazalo sie, ze
nowe leki posiadaja skutecznos¢ porownywalng z tak zwa-
ng starg generacja lekow przeciwpadaczkowych (old gen-
eration of antiepileptic drugs). Korzysc, jaka odnosi si¢ ze
stosowania nowych lekow przeciwpadaczkowych, wyni-
ka ze znaczaco mniejszej liczby efektow ubocznych przy
tej samej skutecznosci® 9. CzeS¢ nowych lekow cechuje
odmienny mechanizm dziatania w porownaniu z lekami
starszej generacji, co umozliwia dobranie lekow w terapii
tak, aby nie dziataly w tym samym farmakodynamicznym
mechanizmie. Taki rodzaj podejScia nazwano ,racjonal-
ng politerapia” (rational polytherapy). Jest coraz wigcej za-
checajacych danych zwigzanych z racjonalng politerapia,
uwzgledniajaca nie tylko profil farmakodynamiczny leku,

Padaczka jest druga co do czestosci chorobg prze-
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ale rowniez interakcje farmakokinetyczne stosowanych le-
kow, co przynosi poprawe kontroli napadéw padaczko-
wych oraz zmniejszenie cz¢stoSci dziatan niepozadanych
jednocze$nie stosowanych lekow!!V.

Obecnie w roznych stadiach préb klinicznych jest po-
nad 20 preparatow, z czym mozna wigza¢ pewne nadzie-
je na poprawe skutecznoSci lekow, jednak na obecnym
etapie badan nie mozna wskazac konkretnego leku prze-
ciwpadaczkowego o satysfakcjonujacej skutecznosci'?.
Pacjenci, ktorzy nie odpowiadaja na pierwszy lek prze-
ciwpadaczkowy, zdecydowanie gorzej reaguja na kolej-
ny, uzyty zarbwno w monoterapii, jak i terapii dodanej,
a tym samym cz¢Sciej korzystaja z opieki w bardziej spe-
cjalistycznych osrodkach?.

Niesatysfakcjonujaca odpowiedz na leki przeciwpadaczko-
we moze wynikac z wielu przyczyn, z ktdrych czgS¢ jest po-
tencjalnie modyfikowalna. Wyrdznia si¢ tak zwang pozor-
ng opornoS¢ na leki (apparent resistance, pseudoresistance),
do ktorej zalicza si¢: bledna diagnozeg, nieprzestrzeganie
zalecefi odnoS$nie do zazywania leku (non-compliance), nie-
wiasciwie dobrane leczenie, stosowanie preparatow/suple-
mentdw diety zmieniajacych parametry farmakokinetyczne
lekow przeciwpadaczkowych™!9). Prawdziwa/rzeczywista
opornos¢ na leki (frue drug resistance) definiowana jest
jako powtarzajace si¢ napady padaczkowe pomimo sto-
sowania przynajmniej trzech lekow przeciwpadaczkowych
w maksymalnej tolerowanej dawce™. Dotychczas nie ma
jednej, ogodlnie przyjetej definicji padaczki lekooporne;.
Jedna z obecnych w piSmiennictwie polskim definicji po-
zwala na rozpoznanie padaczki lekoopornej, gdy zastoso-
wanie trzech klasycznych i dwoch nowych, wlasciwych dla
danego typu napadow lekdw przeciwpadaczkowych w wy-
sokich, tolerowanych dawkach przez dwa lata nie prowadzi
do uzyskania kontroli nad napadami (redukcja napadow
mniejsza niz 50% stanu wyjsciowego)'®. W Polsce obo-
wiazuje rozporzadzenie Ministra Zdrowia, ktore wyroznia
spadaczke oporng na leczenie”, ale nie formutuje jej defini-
cji (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 pazdzier-
nika 2003 r. w sprawie wykazu niektorych chorob oraz wy-
kazu lekdw i wyrobow medycznych, ktdre ze wzgledu na te
choroby sg przepisywane bezplatnie, za oplata ryczaitowa
lub za cz¢Sciowa odptatnoscia).
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Definicja Migdzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej
(International League Against Epilepsy, ILAE) definiuje
padaczke lekooporng jako: niepowodzenie prob odpo-
wiedniego zastosowanych dwoch dobrze tolerowanych,
prawidfowo dobranych i podawanych w odpowiednim
schemacie dawkowania lekow (w monoterapii lub w po-
taczeniu) stosowanych w celu uzyskania diugotrwatego
braku napadow!7:18),

Oporno$¢ prawdziwa/rzeczywista w zaleznosci od przy-
czyny jej wystepowania dzieli si¢ na: opornos¢ pierwotna,
czyli element sklfadowy (nieodzowny) procesu chorobo-
wego, oraz oporno$¢ wtdrna, czyli konsekwencje procesu
chorobowego. Inny podzial zaktada istnienie specyficz-
nej opornoSci na konkretny lek lub tzw. ,,szerokiej opor-
nosci”, czyli opornosci na wiele lekow'¥. Zmiana lecze-
nia, dostosowanie go do wieku pacjenta, jego chorob
wspolistniejacych z padaczka i tym samym innych uzy-
wanych lekow zmusza lekarza do podejmowania decyzji
terapeutycznych, co do ktorych w literaturze brakuje po-
twierdzonych danych na temat bezpieczefistwa i ewen-
tualnych korzySci terapeutycznych. WigkszoS¢ istotnych
klinicznie interakcji lekow przeciwpadaczkowych dotyczy
procesdw zwigzanych z farmakokinetyka i farmakodyna-
mika stosowanych preparatow!*?.

Istnieja dwa podstawowe mechanizmy interakcji: far-
makokinetyczny i farmakodynamiczny. Farmakokine-
tyczne wspotoddzialywania dotyczg zmian parametrow
farmakokinetycznych réwnoczeSnie stosowanych lekow
w czasie wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i wyda-
lania, natomiast interakcje farmakodynamiczne doty-
cza wzajemnej modyfikacji dzialania farmakologicznego
rownoczeSnie stosowanych lekdw i tym samym wywie-
rania potencjalnego dziafania: synergistycznego, addy-
tywnego czy antagonistycznego. Wplyw jednoczeSnie
stosowanych preparatow moze mie¢ rowniez swoje od-
zwierciedlenie w nasileniu skutkdw ubocznych i w kon-
sekwencji by¢ korzystny, kiedy zmniejsza si¢ toksycznoS¢
stosowanych lekow, lub niekorzystny, gdy zwigksza si¢
toksycznos¢ stosowanych lekow*20,

Przewlekle stosowanie lekow wiaze si¢ z ryzykiem wy-
stapienia ,,efektow ubocznych i niepozadanych dziatan
leku”. Za efekt uboczny (adverse event) uwaza si¢ kaz-
da niepozadang reakcje wystepujaca u pacjenta biorg-
cego udzial w badaniu klinicznym, niezaleznie od tego,
czy jest uznana za zwigzang ze stosowaniem danego
produktu medycznego, czy nie. Niepozadane dziafanie
leku (adverse drug reaction) to kazde szkodliwe 1 nieza-
mierzone dziatanie substancji leczniczej, ktdre wystepuje
podczas stosowania dawek zalecanych u ludzi w celach:
profilaktycznych, diagnostycznych, leczenia chorob lub
modyfikacji czynnosci fizjologicznych®V.

Nawet posiadajac stosunkowo niewiele informacji doty-
czacych ww. procesow, mozna przewidzie niekorzystne
dla pacjenta interakcje i chroni¢ go przed interakcjami
zardwno pomig¢dzy réznymi lekami przeciwpadaczko-
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stosowanymi jednoczeSnie w rozmaitych sytuacjach Kkli-
nicznych. Dobrym przyktadem sytuacji klinicznej spo-
tykanej nierzadko w trakcie wieloletniego leczenia prze-
ciwpadaczkowego moze byC ostra infekcja bakteryjna
wymagajaca zastosowania lekow przeciwgoraczkowych
oraz antybiotykdw. Aby utatwi¢ podjecie decyzji co do
najlepszego leczenia, autorzy skupili si¢ na farmakokine-
tycznych wspoloddzialywaniach lekow, ktore sa mozliwe
do przewidzenia.

ABSORPCJA

Istnieje kilka mechanizmow wptywajacych na biodostep-
noS¢ leku na poziomie tak ztozonego procesu, jak ab-
sorpcja. Mechanizmy lezace u podstaw tych wspofod-
dzialywan to:
1) adsorpcja leku na powierzchni pokarmu oraz tworze-
nie nierozpuszczalnych zlogdw;
2) zmiana pH soku zofadkowego;
3) zmiana perystaltyki jelita;
4) zmiana flory zotadkowo-jelitowej®;
5) zmiana aktywnosci specyficznych nosnikow biatkowych
usuwajacych lek/ksenobiotyki do Swiatfa jelita®>%;
6) ostatnio dyskutowane biologiczne wtasnosci pokarmu®?.
Interakcje lekow przeciwpadaczkowych i innych lekow
na poziomie adsorpcji, po przeanalizowaniu dost¢pne;
literatury, wydaja si¢ bardzo rzadkie lub niedoceniane,
niemniej w niektorych sytuacjach maja istotne znacze-
nie i moga by¢ przyczyna niepowodzenia postgpowania
leczniczego.
Udowodniono u ochotnikdw, ze w przypadku jednoczes-
nego podawania zywicy jonowymiennej — cholestyrami-
ny i kwasu walproinowego w poréwnaniu z grupa, ktora
otrzymywala te same leki w trzygodzinnym odstegpstwie
czasowym, wystepuje statystycznie istotny spadek wchia-
niania leku, czego wykfadnikiem jest zmniejszenie pola
pod krzywa — AUC dla kwasu walproinowego®. Jedno-
czesne stosowanie fenytoiny i cholestyraminy lub kole-
stipolu nie wptywa na parametry adsorpcji fenytoiny©@®
oraz fenobarbitalu, przynajmniej w modelu zwierzecym,
gdzie grupa kontrolna otrzymywata ekwiwalent celulo-
zy??. W celu uniknigcia tego rodzaju interakcji powinno
si¢ stosowac leki w dwu-, trzygodzinnym odstepie.
Wzrost pH w zotadku powoduje, ze w wigkszym stopniu
wchianiane sg substancje o charakterze zasadowym niz
kwasowym. Z taka sytuacjag mozemy mieC do czynienia,
gdy jednoczeSnie stosujemy leki obnizajace kwasowoS¢
soku zotadkowego (leki zobojetniajace sok zotadkowy,
antagonisci receptora H,, inhibitory pompy protono-
wej) oraz gdy leczymy starszych pacjentow®. W jednym
z badan stwierdzono, ze jednoczesne przyjmowanie wo-
dorotlenku glinu i magnezu powoduje zmniejszenie bio-
dostepnosci gabapentyny o 10-20%%.
Biodostepnosc fenytoiny, jako stabego kwasu — [pKa=8,31;
pK,=-loglO(K )], gdzie Ka to stata dysocjacji kwasu
- 1 stabo rozpuszczalnej substancji (100 pg/ml), jest
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szczegoblnie wrazliwa na interakcje na poziomie wchia-
niania®”. Klinicznie istotne, niekorzystne wspotoddzia-
tywania fenytoiny i pokarmu zaobserwowano u pacjen-
tow wymagajacych zywienia przez sondg zotadkowg®?.
Rozwiazaniem tego problemu jest podanie juz rozpusz-
czonej w wodzie fenytoiny i podgrzanie jej do tempera-
tury ciafa (37°C)®? lub zastosowanie lepiej rozpuszczal-
nej fosfofenytoiny®®.

Interesujace wnioski wyplywaja z jednoczesnego poda-
wania pentoksyfiliny i karbamazepiny, ktore dowodza
istnienia swego rodzaju dobowych zmian w adsorpcji le-
kow. Podanie tych lekdw jednocze$nie w godzinach po-
rannych nie zmienia w istotny sposob parametrow far-
makokinetycznych, natomiast w godzinach wieczornych
powoduje wydiuzenie czasu osiaggni¢cia st¢zenia maksy-
malnego i obnizenie wspoiczynnika adsorpcji karbama-
zepiny®?.

Ciekawostka ostatnich miesi¢cy sg obserwacje dotycza-
ce biologicznych wtasciwosci pokarmow, dzigki ktorym
moze dochodzi¢ do kontroli naszych genow. Zawdzig-
czamy to istnieniu w naszym organizmie naturalnego
mechanizmu ,wyciszania” genow dzigki tzw. jednonicio-
wemu mikroRNA (miRNA), ktore wspotdzialajac z en-
zymami (Dicer), specyficznie degradujag mRNA (rys. 1).
Nowo odkryte czasteczki mikroRNA (miRNA) funkcjo-
nuja jako sktadniki kompleksu rybonukleoproteinowego
nazywanego miRISC (microRNA induced silencing com-
plex) i zaangazowane sa w wiele waznych procesdéw bio-
logicznych. Wsrdd nich na szczegdlng uwage zastuguja
takie procesy, jak: regulacja proliferacji, roznicowanie ko-
morek, apoptoza, embriogeneza i organogeneza. MiRNA
odgrywaja szczegodlng role w osrodkowym ukiadzie ner-
wowym (OUN) i wystepuja we wszystkich komorkach
1 organizmach — od bakterii po ssaki naczelne. Rola tych
czasteczek nie jest doktadnie poznana, dlatego sq pro-
wadzone intensywne badania w tym zakresie. Wiadomo,
iz sa zaangazowane w wiele skomplikowanych procesow
1 petnig szereg zaawansowanych funkcji.

Egzogenne miRNA moga pochodzi¢ z pokarmu (okolo
5% catego miRNA w surowicy) lub osocza i regulowac
u cztfowieka ekspresj¢ konkretnych genow?+35. Latwo
sobie wyobraziC, jakie znaczenie dla farmakokinetyki,
a nawet farmakodynamiki lekow w organizmie — nie tylko
w aspekcie padaczki lekoopornej, ale i innych chorob —
moga mie¢ pokarm, przyprawy, ziota oraz inne produkty
pochodzenia roslinnego i zwierz¢cego, ktore moga za-
wierac tysigce roznych rodzajow miRNA.

ZIOLOLECZNICTWO

Z roku na rok na Swiecie coraz bardziej popularne sta-
je si¢ stosowanie zi6l pomimo braku informacji na temat
ich wlasciwosci farmakologicznych i mechanizmu dzia-
fania oraz braku odpowiednich testow toksykologicz-
nych, co wydaje si¢ konsekwencja zaliczania ziot do su-
plementow diety przez tak prestizowe agencje, jak np.
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amerykanska FDA (www.fda.gov). Nalezy przypuszczac,
ze poSrdd pacjentow przyjmujacych leki przeciwpadacz-
kowe znajduja si¢ rowniez osoby przyjmujace prepara-
ty pochodzenia roslinnego. Ocenia si¢, ze 80% popu-
lacji w krajach rozwijajacych si¢ uzywa lekow na bazie
ziol, glownie z powodu: przezigbienia, goraczki, stresu,
chorob serca, cukrzycy i chordb uktadu nerwowego®®.
Do dzi§ znanych jest 11 000 gatunkéw roSlin leczni-
czych®?. Najlepiej znanym i przebadanym ziotem jest
dziurawiec zwyczajny, czyli dziurawiec pospolity (Hy-
pericum perforatum L.), znany w krajach angloj¢zycz-
nych jako St. John’s wort (inne nazwy to: Tipton’s weed
lub Klamath weed). Jest on stosowany gtownie z powodu
przezigbien oraz zaburzefi nastroju — depresji. Wiadomo,
ze jednoczesne stosowanie ziola dziurawca przyspiesza
metabolizm takich lekow, jak: indynawir, paroksetyna,
sertralina, nefazodon, terazodon, cyklosporyna, oraz le-
kow stosowanych w doustnej antykoncepcji. Efekt ten
przypisuje si¢ wzrostowi aktywnosci cytochromu P450
3A4 w watrobie i jelicie®3?. Istniejq leki, ktore sa w nie-
znacznym stopniu metabolizowane w watrobie, takie jak
digoksyna. Przy jednoczesnym stosowaniu dziurawca
tzw. pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu (area
under the concentration curie, AUC) ulega zmniejszeniu
0 25%, za co odpowiada zwickszenie ekspresji glikopro-
teiny-P (znanej rowniez jako: ATP-binding cassette pro-
tein sub-family B, member 1, ABCB1; multidrug resistance
protein 1, MDR1; glycoprotein 170 kDa, GP170) w jeli-
cie. Zostato to potwierdzone w badaniach na modelach
wykorzystujacych komorki nowotworowe wywodzacych
si¢ ze Sciany jelita (LS180 — gruczolakorak), ktdre byly
traktowane ekstraktem z dziurawca®- Leki przeciwpa-
daczkowe, z wyjatkiem lewetyracetamu?, karbamazepi-
ny (ale nie jej aktywnego metabolitu — 10,11-etopoksydu
karbamazepiny)“?, etosuksymidu®? i kwasu walproino-
wego™), cho¢ w przypadku tego ostatniego dane sg nie-
jednoznaczne™¥, sa potencjalnymi substratami dla gli-
koproteiny-P i tym samym jednoczesne stosowanie ziela
dziurawca lub innych lekdw bedacych aktywatorem gli-
koproteiny-P powinno by¢ brane pod uwage jako przy-
czyna nieskutecznej terapii (patrz tabela 1 z substratami
i aktywatorami glikoproteiny-P). Z drugiej strony poten-
cjalne inhibitory glikoproteiny-P nalezy bra¢ pod uwage
jako sprzymierzeficow w walce z lekooporng padaczka,
np. werapamil, ktory w modelowym uktadzie zwigksza
stezenie lekow przeciwpadaczkowych w tkance nerwo-
wej®). Opisano kilka przypadkow istotnego klinicznego
wplywu werapamilu na kontrol¢ napadéw padaczkowych
w trakcie leczenia padaczki lekoopornej“® i opornego na
leczenie stanu padaczkowego z tachykardig“”.

Innym transporterem z rodziny ABC (ATP-binding cas-
sette), ktory razem z glikoproteing-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)8:49,
AktywnoS¢ obu enzymow moze by¢ zahamowana przez
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Rys. 1. Biogeneza miRNA u czlowieka. Zdecydowana wiekszos¢ miRNA powstaje w wyniku dojrzewania pierwotnych transkryptow pri-miRNA
syntetyzowanych przez polimeraze RNA 11. Nastepnie w jgdrze komorkowym za pomocg enzymu Drosha wycinane sq prekursory miRNA
(pre-mikroRNA). Bialko RAN-GTP i transportyna 5 transportujq je do cytoplazmy, a w niej endonukleaza Dicer generuje dojrzate
i funkcjonalne czqsteczki miRNA, ktore z biatkami tworzq kompleks miRNP®>

tak popularne produkty spozywcze, jak sok z grejpfruta
oraz pomaranczy®?, i wywierac efekt przeciwny do wcze-
Sniej opisanego, czyli zwicksza¢ biodostepnosc lekow,
co moze wigzac si¢ z wystapieniem dziatan niepozada-
nych leku przeciwpadaczkowego. Nalezy jednak pamig-
tac, ze jednoczesnie sktadniki soku grejpfrutowego sa in-
hibitorami cytochromu P450 (CYP3A4)19204 i moga
zaburza¢ farmakokinetyke lekow przeciwpadaczkowych
metabolizowanych przez ten enzym. W przypadku kar-
bamazepiny sok z grejpfruta w ilosci 300 ml przyjmo-
wany razem z lekiem powoduje wzrost biodost¢pnosci
0 40%“9. Takich zaleznosci nie znaleziono w przypad-
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Interesujacy wydaje si¢ fakt, ze MRP2 jest pompa bioraca
udzial w usuwaniu metali ci¢zkich przy udziale glutatio-
nu“¥, a przewlekta ekspozycja na metale, takie jak np. ar-
szenik i antymon, powoduje znaczacy wzrost aktywnoSci
MRP?2 oraz glikoproteiny-P w komorkach hepatocytow
szczuréw (model zwierzecy) 2. Podobny mechanizm akty-
wujacy wspomniane wezeSniej bialka moze funkcjonowac
w jelicie cienkim i w zwiazku z tym stanowi przestanke do
rozwazenia wpltywu stosowanych jednoczesnie preparatow
zawierajacych w swoim skfadzie inne metale, np. chrom
(obecny w wielu preparatach reklamowanych jako odchu-
dzajace), miedz, glin, zelazo, magnez — niewykluczone, iz
jest to przyczyna niepowodzenia w leczeniu padaczki.
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Czas oprozniania zotadka moze by¢ istotnym czynnikiem
wplywajacym na biodostgpnos¢ lekow. Leki pobudzaja-
ce perystaltyke (np. metoklopramid) moga ja zwigkszac,
natomiast leki wykazujace dziatanie antycholinergiczne
(np. trgjpierScieniowe antydepresanty) — zmniejszac®h.
Pewnych przestanek na ten temat dostarczyly badania
na krolikach, ktérym podawano jednoczesnie lamotrygi-
n¢ i metoklopramid, w wyniku czego doszio do zwigksze-
nia absorpcji leku przeciwpadaczkowego w przeciwien-
stwie do grupy zwierzat otrzymujacej tylko lamotryging®.
Z kolei u szczurow jednoczesne podawanie imipraminy
i lamotryginy powodowato zmniejszenie absorpcji leku
przeciwpadaczkowego®?.

DYSTRYBUCJA LEKU

Dystrybucja leku zalezy od catkowitej iloSci wody w or-
ganizmie (total body water), iloSci zewnatrzkomorkowego
plynu, procentowego udziatu tkanki ttuszczowej w masie
ciafa i tzw. pojemnosci biafek wigzacych, gtownie albu-
min i alfa-1-glikoprotein®®. Interakcja w czasie dystrybu-
cji leku moze wystapi¢ w momencie, kiedy dwa leki maja
powinowactwo do tego samego miejsca wigzacego!®2031
—ma to znaczenie klinicznie, jezeli wigcej niz 90-95% leku
zwigzane jest z biatkiem surowicy%203155),
Farmakologicznie czynna postacig leku jest frakcja nie-
zwigzana z biatkami i to ona pozostaje w rownowadze ze
swoim receptorem®®. W chwili, kiedy podajemy lek lub
substancj¢, wypierajace lek z potaczen z biatkami, docho-
dzi do ustalenia si¢ nowego stanu rownowagi, w ktorym
wzrasta stezenie wolnej frakeji leku, natomiast zmniejsza
si¢ catkowite st¢zenie leku w surowicy (ulega dystrybucii
do tkanek i metabolizmowi). Do zilustrowania hipotetycz-
nych zmian st¢zenia wolnej frakgji leku i interakeji lek — lek
postuzono si¢ przyktadem 1 1 2. Wzrost st¢zenia wolnej
frakcji wiaze si¢ ze wzmocnieniem efektu terapeutycznego,
jednak po przekroczeniu ,,gbrnego progu” okna terapeu-
tycznego dochodzi do ujawnienia si¢ toksycznego dziata-
nia leku®7,

Albuminy (66 kDa, stezenie w surowicy 0,53-075 mM,
3,5-5 g/dl) sa biatkami posiadajacymi liczne miejsca
wigzania egzo- i endogennych substancji. Dwa najwaz-
niejsze miejsca wigzania lekow znajdujg si¢ w dome-
nach IIA i IIIA zwanych odpowiednio miejscem Sudlow
[11I%9. Modelowym zwiazkiem, ktory taczy si¢ w miej-
scu Sudlow I, jest warfaryna®®, a w miejscu Sudlow II
ibuprofen, benzenodiazepiny“?, natomiast kwas walpro-
inowy moze Iaczy¢ si¢ w obu miejscach i wspotzawodni-
czy¢ o nie®?.

Klinicznie istotne interakcje na tym poziomie dotycza
wypierania z potaczen z biatkami fenytoiny przez kwas
walproinowy % lub wypierania kwasu walproinowego
przez salicylany®”. W badaniu oceniajacym farmako-
kinetyke fenytoiny u pacjentow z nowotworami stwier-
dzono, ze dodatkowe przyjmowanie kwasu walproino-
wego powoduje wzrost st¢zenia wolnej frakcji fenytoiny
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0 52,5%, a jednoczesne przyjmowanie karbamazepiny
i fenytoiny — wzrost wolnej frakcji fenytoiny o 38,5%%.
Hipoalbuminemia (wyst¢pujaca w chorobach watroby,
nerek, rozlegtych oparzeniach, ciazy) prowadzi do prze-
suni¢cia uktadu rownowagi i wzrostu stezenia wolnej frak-
cji leku®, co moze skutkowac toksycznym dziataniem
leku. W badaniu oceniajacym farmakokinetyke jednoczes-
nie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych u pacjen-
tow z nowotworami zloSliwymi stwierdzono, ze spadek
albuminemii o 10 g/l powoduje zwigkszenie st¢zenia wol-
nej frakcji fenytoiny o 15,1%©%.

Okazuje si¢ rOwniez, ze biatka nie sg jedynymi prze-
nos$nikami lekdw przeciwpadaczkowych, wykazano, ze
nieprawidlowosci zwigzane ze st¢zeniem lipoprotein
moga zaburza¢ farmakokinetyke stosowanych lekow.
Hipercholesterolemia i hiperlipidemia mieszana zwigk-
szaja AUC i T1/2 oraz ryzyko wystapienia objawow
przedawkowania fenytoiny poprzez zwigkszenie st¢zenia
wolnej frakeji leku©®.

Coraz wigcej badan wskazuje na wystgpowanie wigk-
szych stezen leku/lekow w OUN, niz wynikatoby to ze
stezenia wolnej frakcji leku w surowicy. Jedna z hipotez
ttumaczacych to zjawisko jest wystgpowanie miejscowe]
interakeji Srodbtonka naczyniowego i bialek przenosza-
cych leki. Zjawisko takie miatoby prowadzi¢ do zmian
konformacyjnych bialek i uwalniania zwigzanych z nimi
lekdw, a tym samym zwigkszenia wolnej frakcji, od ktorej
zalezy ste¢zenie leku w OUN©D,

Lek przeciwpadaczkowy, aby wywrze¢ swoj efekt farma-
kologiczny, musi dotrze¢ do OUN i osiggna¢ odpowiednie
stezenie w tkance nerwowej. Lek ma do pokonania spe-
cyficzne przeszkody anatomiczno-czynnoSciowe: barier¢
krew-mozg, bariere krew — plyn mozgowo-rdzeniowy i po-
Srednio barier¢ plyn mézgowo-rdzeniowy — mozg. Ten uni-
katowy (w skali organizmu) i efektywny system zapewnia
homeostaze¢ i ochrong mozgu przed szkodliwym dziata-
niem substancji znajdujacych si¢ w krwiobiegu®*®. Wyka-
zano, ze w Srddblonku naczyniowym stanowigcym cz¢S¢
bariery krew-m6zg dochodzi do ekspres;ji biatek odpowie-
dzialnych za tzw. transport aktywny (active efflux trans-
port, AET) wbrew gradientowi stgzen“**™. Nadmierna
ekspresja transporteréw nalezacych do rodziny ABC uwa-
zana jest obecnie za jedng z wazniejszych przyczyn niepo-
wodzenia leczenia nowotworow*” i padaczki7?.
Rodzina transporterow posiadajacych domene¢ wigzaca
ATP u cziowieka liczy sobie 49 bialek podzielonych na
siedem podrodzin, od A do G®% (www.nutrigene.4t.com/
humanabc.htm). Cechg wspolng tych biatek jest przeno-
szenie substancji chemicznych przez btong komorkowa,
a takze przez btony organelli komorkowych, takich jak:
mitochondria, peroksysomy, siateczka endoplazmatycz-
na (ER), dzigki hydrolizie ATP7. Rozpad ATP moze do-
konac si¢ dzi¢ki obecnoSci domeny wiazacej i hydrolizu-
jacej ATP. Jest ona ewolucyjnie bardzo konserwatywna
struktura, w sktad ktorej wechodza dwa klasyczne moty-
wy: Walker A i B#77_ Podobne motywy stwierdza si¢
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w innych biatkach majacych zdolno$¢ do wigzania i/lub
hydrolizy nukleotydow™.

Faczna powierzchnia bariery krew-mozg, tworzonej przez:
SciSle polaczone komorki Srodbtonka (zonula occludens),
blone podstawna, perycyty, ktore dziela blong podstaw-
na z komorkami Srodbfonka, wypustki astrocytow i zakon-
czenia nerwowe, wynosi okofo 20 m*™, co wynika z obec-
nosci w ludzkim mézgu ponad 100 miliardow naczyn
wlosowatych o facznej diugosci 650 km®. Przepuszczal-
noS¢ tej bariery zalezy gtéwnie od komorek Srodbionka,
ktorych btony komorkowe (blona luminalna i ablumi-
nalna) sa oddzielone tylko cytoplazma o grubosci 200 nm,
co stanowi zaledwie 5% wielkoSci wigkszosci komorek™,
a w samej btonie komdrkowej znajdujg si¢ nierownomier-
nie (asymetrycznie) rozmieszczone biatka transportujace
ufatwiajace przenikanie substancji do mozgu lub je usu-
wajace do Swiatta naczynia® %', Transportery, biorace
udzial w tworzeniu bariery krew-mo6zg, mozna podzieli¢
ze wzgledu na sposob transportu do grupy biatek wyko-
rzystujacych: 1) transport z udzialem noSnika (carrier-
mediated transport, CMT); 2) transport z udziatem re-
ceptora (receptor-mediated transport, RMT); 3) transport
aktywny (AET)©.

Z medycznego punktu widzenia w grupie CMT najbardziej
interesujace wydajq si¢: GLUT1 (glucose transporter, mem-
ber 1) przenoszacy glukozg i inne heksozy oraz 2-*¥fluoro-
-2-deoksy-D-glukoze (FDG) wykorzystywang w pozytro-
nowej tomografii emisyjnej (PET)®; LAT1 (large neutral
amino acid transporter, member 1) przemieszczajacy neu-
tralne aminokwasy (Phe, Trp, Leu, Met, Ile, Tyr, His, Val,
i Gln), jak rowniez L-dihydroksyfenyloalaning (L-DOPA)
oraz gabapentyng®’™. Znana jest jeszcze jedna izofor-
ma tego biatka — LAT?2, jednak badania przeprowadzone
na szczurach dowiodly, ze dominujaca role odgrywa i tak
LAT1%%. Rodzina biatek CAT (cationic amino acid transport-
ers), w skiad ktorej wechodza: CAT-1, CAT-2A, CAT-2B,
CAT-3, wykazuje podobne powinowactwo odno$nie do
przenoszenia kationowych aminokwasow, takich jak argi-
nina i lizyna®, ktdre nie tylko sa niezbedne do wytwarza-
nia bialek, ale rowniez biorg udziat w syntezie tlenku azotu
NO, mocznika, kreatyniny, poliamin, proliny i glutaminy
7z ornityny®?. Jest jeszcze wiele innych transporterow z tej
grupy, ktorych przedstawienie przekracza ramy tego opra-
cowania, zwlaszcza ze ten rodzaj transportu, jak si¢ wydaje
in vivo, nie ma duzego znaczenia w transporcie lekow przez
barier¢ krew-mozg, gdyz Km (stata Michaelisa) dla wigk-
szosci przenosnikow jest ~10-krotnie wigksza niz stgzenia
substancji farmakologicznie czynnych®.

Transport z udziatem receptora (RMT) stuzy do trans-
portu duzych molekut: insuliny — dzi¢ki obecnoSci recep-
tora insulinowego (INSR), zelaza zwigzanego z trans-
feryng — za pomoca receptora dla transferyny (TFR),
czynnikow wzrostu IGF-1 i IGF-2 z udziatem recep-
toréw IGFIR i IGF2R, leptyny przy udziale tzw. krot-
kiej formy receptora LEPR i innych. Ten rodzaj trans-

46 | rortu moze by¢ wykorzystywany do transportu lekow do

PADACZKA

osrodkowego uktadu nerwowego za pomocg tzw. strate-
gii ,molekularnego konia trojanskiego” %"
Jak juz wezes$niej wspomniano, za jedna z gilownych przy-
czyn lekoopornosci padaczki, obok tzw. ,hipotezy celu”
(target hypothesis), uwaza si¢ nadmierng ekspresj¢ trans-
porterow nalezacych do rodziny ABC7.72808D Teoria ta
znana jest jako ,hipoteza transportera” (transporter hy-
pothesis)®8) Wykazano nadmierng obecnos¢ glikopro-
teiny-P w obrebie Srodblonka bariery krew-mozg, astro-
cytach i neuronach w mozgach pacjentow z lekooporng
padaczka 8% Glikoproteina-P ulega nadekspresji
w dysplastycznych neuronach, komorkach balonowych
(balloon cells), astrocytach oraz mikrogleju pacjentdw ze
stwardnieniem guzowatym®>. Zatem choroba speinia
kryteria tzw. lekoopornosci prawdziwej pierwotnej. Eks-
presja tego transportera moze by¢ rowniez indukowana
(przynajmniej na modelu zwierzecym) przez czynniki stre-
sowe® w tym réwniez napady padaczkowe®”, co moze
mie¢ swoje implikacje w leczeniu stanu padaczkowego.
Tylko 2% lekow uwazanych za tzw. male molekuly (masa
mniejsza niz 200 Da) przedostaje si¢ do oSrodkowe-
go ukladu nerwowego, zaden lek zaszeregowany jako
duza molekufa nie przedostaje si¢ przez barier¢ krew-
-mozg, tylko niewielki procent (mniej niz 1%) lekow po-
siada swoj transporter — np. L-DOPA, gabapentyna. Do-
tychczas opracowane leki, ktore w znaczacym stopniu
przedostaja si¢ do OUN, stosuje si¢ je w leczeniu cho-
rob afektywnych, schizofrenii, padaczki i bolu przewle-
kiego. Wiadomo, zZe st¢zenie leku w tkance nerwowej
zalezy od dwoch czynnikdw: wspolczynnika przepusz-
czalnoSci bariery krew-mozg oraz AUC danej substan-
cji®». Na oba te parametry w przypadku lekdw przyjmo-
wanych doustnie wplyw ma sama czasteczka leku, ktora
w najlepszym ukfadzie powinna spetniac szczegdlne pa-
rametry. Dla lepszego zapamigtania regula ta zwana jest
reguly piatek Lipinskiego (rule-of-five — ROS)®®. Dobrg
adsorpcje i optymalny wspodtczynnik przepuszczalnosci
ma czasteczka posiadajaca:
1) mniej niz 5 grup atomdw bedacych donorami protonu
W wigzaniu wodorowym;
2) masg¢ czasteczkowg mniejsza niz 500 Da;
3) mniej niz 10 grup atoméw mogacych by¢ akceptorami
protonu w wigzaniu wodorowym;
4) P <5 (partition coefficient) lub MLngP<4,15;
5) wyjatkiem sg substancje posiadajace transportery.
Leki przeciwpadaczkowe, ktore spetniaja regule pigeiu,
to karbamazepina, fenytoina, kwas walproinowy oraz
diazepam®®,
To, czy dany lek jest uwazany za tzw. aktywny czy nie-
aktywny w OUN, zalezy od jego wiaSciwosci fizykoche-
micznych oraz od pokrewiefistwa ze specyficznymi trans-
porterami (CMT, RMT), a w tym przypadku gtodwnie
transporterami zaleznymi od ATP (transport aktywny).
Szacuje si¢, ze okoto 15% gendw podlegajacych selek-
tywnej ekspresji w barierze krew-mozg koduje transpor-
tery, z czego dopiero znamy obecnie okoto potowy”.
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Ciekawa obserwacjg jest wykazanie ekspresji cytochro-
mu P450 w komorkach nerwowych zwigzanego z sy-
naptycznymi i niesynaptycznymi mitochondriami oraz
w mniejszym stopniu mikrosomami®’, jednak poziom
tej ekspresji wynosi okoto 3% poziomu stwierdzanego
w watrobie®. Jesli wezmiemy pod uwage fakt, ze miej-
scem dziatania lekow przeciwpadaczkowych jest wlasnie
neuron, to regulacja ekspresji tych bialek na poziomie
komorki moze miecC istotne znaczenie w przypadkach le-
koopornosci padaczki. Wykazano obecnos¢ cytochro-
mu P450 w neuronach®-? i §rodbtonku®? z usuni¢tych
fragmentéw utkania moézgu w przebiegu lekoopornej pa-
daczki. Przemawia to za metabolizmem leku przeciwpa-
daczkowego w ognisku padaczkorodnym®?, zwlaszcza
ze na modelu zwierzecym wykazano, ze podawanie przez
80 dni fenytoiny powoduje wzrost ekspresji cytochromu
P450 w mozgach myszy®?. Oczywiscie najbardziej istot-
nymi narzadami bioracymi udzial w przemianach zwig-
zanymi z cytochromem P450 s3 watroba i jelito cien-
kie, jednak w kontekscie padaczki wazny staje si¢ jeszcze
mozg, a w zasadzie ognisko lub ogniska padaczkorod-
ne, w zwigzku z czym mozna na podstawie przytoczo-
nych pozycji piSmiennictwa mowic o ,hipotezie metabo-
licznej” lekoopornosci.
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