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Streszczenie

W ostatnich latach zainteresowania epileptologia zognisko-
waly sie na wyjasnianiu przyczyny i patomechanizmu opor-
nosci na leczenie w padaczce. Oporno$¢ na leczenie dotyczy
ok. 30% chorych na padaczke, przewaznie plata skroniowe-
go ze stwardnieniem hipokampa, czgsto rozwija si¢ na tle
organicznego uszkodzenia mézgu — statycznego lub dyna-
micznego. Powoduje morfologiczne zmiany tkanki nerwowej
oraz nastepstwa kliniczno-psychologiczne prowadzace do
postepujacej dysfunkcii intelektualne;j 1 spolecznej oraz wzro-
stu wskaznika $miertelnosci.

Opornos$¢ na leczenie dotyczy wielu lekéw przeciwdrgawko-
wych o réznym mechanizmie dzialania i réznych chorych z tg
samg postacig padaczki, dlatego podjeto badania nad uwa-
runkowaniami genetycznymi. Dotychczas przeprowadzono
réznokierunkowe badania, w ktérych oceniano znaczenie poli-
morfizmu genu interleukiny IL-1, prodynorfiny, receptora
GABA, allela APOEX4. W wielu badaniach oceniano poli-
morfizm genéw dla biatek transportujagcych (ABCB,,
RLIP76/RALBP)), genetycznie modyfikowanych zmian
receptoréw w ukladzie aktywujacym lub hamujacym (SCN1A
— kanaly sodowe, KV — kanaly potasowe) i polimorfizm
genéw dla enzyméw metabolizujacych leki (UG T1 A1*28).

Stowa kluczowe: padaczka, epidemiologia, czynniki progno-

styczne, genetyka lekoopornosci.

Abstract

In the last years interest in epileptology has focused on deter-
mining the cause and pathomechanism of farmacoresistance
in epilepsy. According to epidemiology, the problem of phar-
macoresistance concerns about 30% of patients suffering from
epilepsy, mainly temporal epilepsy coexisting with hippo-
campal sclerosis. Drug-resistant epilepsy is frequently based
on static or dynamic organic brain damage. Furthermore,
those morphological changes and related clinical/psycholo-
gical dysfunctions lead to intellectual and social consequen-
ces as well as to an increase of the mortality rate.

Pharmacoresistant epilepsy afflicts various patients with the
same form of epilepsy and concerns many antiepileptic drugs
with different mechanisms of action. Thus, the genetic con-
ditioning of this state was considered. So far, the multidirec-
tional investigations have proved the importance of interleu-
kin IL-1B gene polymorphism, prodynorphin, GABA
receptors and the APOEZX4 allele in pharmaco-resistant
epilepsy. Moreover, further factors such as transport protein
gene polymorphism (ABCB,, RLIP76/RALBP,), geneti-
cally modifying receptor changes within the activating/inhi-
biting system (SCN1A — sodium channels, KV — potassium
channels) and drug metabolizing enzyme gene polymorphism
(UG T1 A1*28) are also considered important.
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Padaczka niepoddajgca si¢ leczeniu od lat jest w cen-
trum zainteresowania naukowcéw zajmujacych si¢ bada-
niami podstawowymi w epileptologii. Przebieg padacz-
ki jest rézny, obserwuje si¢ remisje, nawroty lub brak
efektywnosci leczenia. Prowadzone od kilkudziesieciu
lat badania epidemiologiczne wykazaly remisje u ok.
30% chorych na padaczke, ktérzy nigdy nie byli lecze-
ni. Remisja padaczki dotyczy przede wszystkim pada-
czek tagodnych, np. fagodnej padaczki noworodkéw czy
fagodnej padaczki potylicznej [1-3].

Wedtug Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczko-
we] (International League Against Epilepsy — ILAFE) remi-
sja oznacza co najmniej § lat wolnych od napadéw po
rozpoczeciu leczenia [4].

Dla niepomyslnego przebiegu choroby, w ktérym nie
uzyskuje si¢ oczekiwanego efektu leczenia, przyjeto okre-
$lenie padaczki opornej na leczenie. Definicji opornosci
na leczenie jest wiele. Przeprowadzona przez Berg 1 Kel-
ly’ego analiza 6 réznych opublikowanych definicji nie
wyréznia zadnej z nich, podkreslajac ich duze podobien-
stwo, przy jednoczesnym braku pelnej zgodnosci [5].

W 2003 . ILAE zdefiniowata padaczke oporng na
leczenie jako padaczke przewlekly z brakiem remisji napa-
déw mimo poprawnego rozpoznania, wlasciwego dobo-
ru leku, maksymalnej jego dawki oraz stosowania sie przez
chorego do zalecen lekarza dotyczacych przyjmowania
lekéw (compliance) [4]. Wigkszo$¢ badaczy uwaza, ze
30% chorych nie uzyskuje remisji po $ latach leczenia.
Jak wynika z prowadzonych obserwacji, problem opor-
nosci na leczenie przewaza u mezezyzn w 3.—4. dekadzie
zycia oraz w padaczce plata skroniowego [6].

Przyczyng nieefektywnego leczenia moze by¢ zle
dobrany lek, jego niewtasciwa dawka lub nietolerancja.
Do braku efektywnosci leczenia przyczyniaja si¢ ponad-
to interakcje lekowe, a takze bledne rozpoznanie.
Wedtug Loschera nalezy uwzglednié¢ rowniez pomytki
diagnostyczne, ktére w 30% dotycza nierozpoznania
napadéw psychogennych [8].

Wsréd organicznych przyczyn oporno$ci na lecze-
nie wymienia si¢ ogniskowe lub rozlane uszkodzenie
moézgu, ktére moze mieé charakter statyczny (np. dys-
plazje korowe) lub dynamiczny (postepujace encefalo-
patie, np. zespét Rasmussena) [9,10].

Okreslono réwniez czynniki rokownicze dla rozwo-
ju opornosci na leczenie, ktérymi sg: ognisko padacz-
korodne zlokalizowane w skroni ze wspdtistnieniem
stwardnienia hipokampa, wczesny poczatek réznego
typu napadéw padaczkowych, duza czesto$é napadow
przed podjeciem leczenia oraz nieskuteczno$¢ pierw-
szego leku przeciwdrgawkowego [7,11].
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Opisano morfologiczne nastepstwa opornosci leku,
ktérymi sg: reorganizacja synaps, wytworzenie si¢
nowych wypustek dendrytycznych, proliferacja gleju
oraz $mier¢ neuronéw [12].

Oporno$¢ na leczenie powoduje okreslone nastepstwa
kliniczno-psychologiczne dotknietych nig chorych. Jest
to postepujaca dysfunkcja i utrata niezaleznosci, zabu-
rzenie funkcji intelektualnych oraz wigksza mozliwos¢
wystapienia objawéw neurotoksycznych [6,13].

Badania epidemiologiczne wskazujg na wyzsze
wskazniki umieralno$ci [nagly niespodziewany zgon
w przebiegu padaczki (sudden unexpected death in epile-
25y — SUDEP) = 4,69] w tej grupie w poréwnaniu
z pozostatymi chorymi na padaczke [13,14]. Standary-
zowany wskaznik umieralno$ci w padaczce odnotowa-
ny w 1974 r. dla populacji Warszawy przez Zielinskie-
go wynosit 1,8 [1]. Wedlug Nashef i wsp. wsréd
chorych na padaczke oporng na leczenie umieralnos§é
jest wicksza niz w populacji ogdlnej [14].

Powyzsze dane wzbudzily szczegdlng uwage epilep-
tologéw 1 stanowily asumpt do réznokierunkowych
badan. Przestankami do badan genetycznych w padacz-
ce opornej na leczenie byly obserwacje o braku efek-
tywnosci terapeutycznej wielu lekéw o r6znym mecha-
nizmie dziatania u réznych chorych z tg sama postacia
padaczki.

Sugerowalo to zmienno$¢ fenotypowg opornosci na
leczenie. Prowadzone badania skoncentrowaly si¢ na
padaczce plata skroniowego, poniewaz w jej wypadku
najczesciej nie uzyskiwano wystarczajacej skutecznosci
leczenia, a takze obserwowano wystepowanie rodzinne.

W pierwszych publikacjach opisano badania nad
znaczeniem polimorfizmu genu interleukiny 1B dla
wystapienia oporno$ci. Autorzy postawili teze, ze ta
cytokina prozapalna moze indukowaé wystgpienie
padaczki ptata skroniowego ze stwardnieniem hipo-
kampa, ktéra to postaé padaczki wystepuje rodzinnie.

Kanemoto i wsp. w 2003 r. na podstawie przepro-
wadzonych badan u 66 chorych na padaczke ptata skro-
niowego ze stwardnieniem hipokampa i 64 chorych na
padaczke plata skroniowego oraz 89 chorych na padacz-
ke ogniskows o innej lokalizacji stwierdzili, ze allel
IL-1B S11T wystepuje czesciej u chorych na padaczke
plata skroniowego ze stwardnieniem hipokampa [15].
Inne badania przeprowadzone wsréd 61 chorych na
padaczke rekrutujacych sie z populacji europejskiej nie
potwierdzily tej tezy [16].

Réwnolegle prowadzono badania nad znaczeniem
allela APOEZA4 (allel genu apolipoproteiny APOE) dla
wystapienia padaczki plata skroniowego, zakladajac, ze
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APOEZ4 ma zwiazek z zanikiem mézgu, w tym hipo-
kampa, co towarzyszy padaczce plata skroniowego.

Po analizie wynikéw badan 43 chorych okazalo sie,
ze dystrybucja alleli APOE byta normalna, natomiast
obecnos¢ APOEX4 wigzala si¢ z krétszym (5 = 5 lat)
okresem utajenia padaczki niz brak tego allela
(15 = 20 lat utajenia) [17]. Tezy tej nie potwierdzili
w swoich badaniach Bluemcke 1 wsp. [18].

Stégmann i wsp. oceniali gen prodynorfiny, biat-
ka bedacego prekursorem peptydéw opioidowych
ttumigcych pogotowie drgawkowe. Wsrdd chorych na
padaczke ptata skroniowego wywodzacych sie z popula-
¢ji europejskiej stwierdzili funkcjonalny polimorfizm tego
genu [19].

Wychodzgc z zatozenia, ze dysfunkcja receptoréw 3
kwasu y-aminomastowego ma znaczenie w padaczce ptata
skroniowego [20], Gambardella i wsp. przeprowadzili
badania genotypowe 141 chorych na padaczke plata skro-
niowego 1 372 os6b z grupy kontrolnej zgodnych pod
wzgledem wieku i plei. Wérdd chorych na padaczke plata
skroniowego zaobserwowali czestsze (17%) niz w grupie
kontrolnej (0,5%) wystepowanie genotypu A/G
(» < 0,0001). U chorych z allelem A wystepowato ponad-
to wigksze ryzyko rozwoju padaczki ptata skroniowego
opornej na leczenie. Autorzy wysnuli wniosek, ze poli-
morfizm (G 1465A) receptora GABA (B1) faczy sie
z podatnoscia na padaczke plata skroniowego i wplywa
na ciezko$¢ przebiegu choroby [21]. Inni autorzy tej tezy
nie potwierdzili, wskazujac, iz na uzyskane przez nich
odmienne wyniki badaf moga mie¢ wplyw rézne czyn-
niki, m.in.: dobdr grupy kontrolnej, jej wielko$¢ i cha-
rakterystyka oraz mozliwo$¢ wspoéldzialania czynnika
genetycznego 1 Srodowiskowego mogace wplywad
ostaniajaco lub usposabiajaco na wystgpienie padaczki
u chorych z obecnoscig G 1465A w eksonie 7 genu recep-
tora GABA (B1) [22,23].

Badania nad znaczeniem genu PRNP (biatka
komérkowego prionu) dla biatka PrP (biatkowa
czasteczka informacyjna) w rozwoju opornej na lecze-
nie padaczki przysrodkowej czesci plata skroniowego ze
stwardnieniem hipokampa przeprowadzili Walz 1 wsp.
W grupie 100 chorych i 180 0séb zdrowych dobranych
pod wzgledem plci, wieku i rasy stwierdzili, ze allel
asnl71ser genu wystepuje z wysoka czestodcig w opor-
nej na leczenie padaczce przysrodkowej czesci plata
skroniowego ze stwardnieniem hipokampa i wptywa na
przebieg choroby, powodujac obecnos¢ przetrwatych
napadéw po przeprowadzonym leczeniu operacyjnym.
Wedtug autoréw, powyzsze obserwacje moga sugero-
wac udzial wariantu PRNP (allela asn171ser) w epi-
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leptogenezie padaczki przysrodkowej czesci plata skro-
niowego ze stwardnieniem hipokampa [24].

Kilka kolejnych badan genetycznych dotyczyto
hipotezy zaburzonego transportu, a tym samym dostep-
nosci leku przeciwdrgawkowego do OUN. Wigkszos§¢
lekéw przeciwpadaczkowych to substancje lipofilne 1 teo-
retycznie substraty dla ATP-zaleznego transportera
ABCBI, nazywanego réwniez glikoproteing P lub MDRI.

Wobec tego uznano, ze gen ABCBI jest wazny w kreo-
waniu odpowiedzi na lek przeciwpadaczkowy [11,25].

Obecnosé¢ glikoproteiny P wykryto w komérkach
srédbtonka bariery krew—mozg, neuronach i komérkach
glejowych obszaru drgawkowego. Jej obecnosé ograni-
cza dostep lekéw przeciwdrgawkowych do miejsca
dziatania [25-30]. Whniosek taki wysnuto wobec wykry-
cia zwiekszonej ekspresji tego transportera, warun-
kujacego naptyw do komérki lekéw w obrebie ognisk
padaczkowych u chorych z opornoscig na leczenie
[30,31]. Siddiqui i wsp. w swoim badaniu poddali
ocenie genotyp 200 chorych na padaczke oporng na
leczenie 1 115 z dobra odpowiedzig na leki oraz 200 oséb
niechorujgcych na padaczke. Stwierdzili, ze genotyp
ABCBI 3435c czeSciej niz genotyp TT (p = 0,006)
wystepuje u chorych z opornoscig na leczenie [32].
Podobnie Soranzo 1 wsp. na podstawie swojej analizy opi-
sali 6 haplotypéw, z ktérych ABCB1 3435C>T jest
w populacji europejskiej najsilniej zwigzany z opornos$cia
na leczenie w padaczce [33]. Tezy tej nie potwierdzili
Tan i wsp. [34] po zbadaniu genotypu 401 chorych
opornych na leczenie 1 208 z dobrg odpowiedzig na tera-
pie. Analiza podgrup nie wykazala réznic w genotypie
0s6b z dobrg reakcja lub brakiem reakeji na leczenie.
Obecno$¢ stwardnienia hipokampa w poréwnaniu z cho-
rymi z padaczka ptata skroniowego bez stwardnienia
hipokampa byta natomiast zwigzana z allelem T. Auto-
rzy krytycznie odnoszg sie do tego wyniku, odmienne-
go od dotychczasowych, wskazujac na koniecznosé
badan na liczniejszych grupach chorych [34].

Siddiqui i wsp. uwazajg, ze polimorfizm genu pro-
motora i aktywno$¢ transkrypcyjna moze ulec zmianie
w nastepstwie napadéw drgawkowych, prowadzac do
aktywizacji fenotypu [32].

Awasthi i wsp. na podstawie badan wykazali, ze
istotng role w transporcie lekéw przeciwpadaczkowych
odgrywa glikoproteina RLIP76/RALBPI, ktéra réw-
niez jest wlaczona w ograniczanie naplywu lekéw prze-
ciwpadaczkowych do tkanki nerwowej i prowadzi do
opornosci na leczenie [35]. Stwierdzona duza ekspre-
sja bialek transportujacych zar6wno w hipokampie, jak
1w rejonie okotohipokampalnym u chorych z padaczka
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oporng na leczenie prowadzita do matego stezenia leku
w komorce nerwowej [36]. W eksperymencie na zwie-
rzetach podanie leku przeciwpadaczkowego z inhibito-
rem glikoproteiny P (tariquidar) skutkowalo poprawa
kontroli napadéw [37]. Wskazuje to kierunek préb,
jakie mozna by podjaé¢ w odniesieniu do chorych
z padaczkg oporng na leczenie.

Srédoperacyjnie przeprowadzone badania z uzyciem
mikrodializ wskazujg na r6zng warto$¢ stezenia lekow
przeciwpadaczkowych w przestrzeni miedzykomor-
kowej, a takze ich wyraznie mniejsze stezenie w porGw-
naniu z surowicg [38], co sugeruje réznorodno$¢ mecha-
nizméw uczestniczacych w transporcie lekéw 1 ich
dystrybucji w mdzgu i stanowi o trudnosci tego proble-
mu [39].

Kolejny kierunek badan w padaczce opornej na
leczenie to ocena aktywnos$ci kanatéw jonowych regu-
lujacych pobudzenie i hamowanie neuronéw. Za opor-
no$¢ na leczenie moze odpowiadaé zmiana funkcjonal-
na réznego typu kanatéw jonowych w mézgu. Remy
1 wsp. wykazali, ze polimorfizm genu dla kanatu sodo-
wego prowadzi do zaleznej od dawki zmiany odpowie-
dzi na lek blokujacy ten kanat [40]. Funkcjonalny poli-
morfizm genu SCN1A, prowadzac do dysfunkeji kanatu
sodowego, przyczynia si¢ prawdopodobnie do zmiany
odpowiedzi na karbamazepine i fenytoine [41]. Podob-
nie upatruje si¢ mozliwosci wptywu farmakologiczne;
aktywacji kanalow potasowych z rodziny KV, na wyga-
szanie drgawek.

Eksperymentalne obserwacje nad dziataniem retiga-
biny wykazaly jej aktywno$¢ w blokowaniu napadéw
cze$ciowych, réwniez opornych na leczenie. Retiga-
bina okazata si¢ dotychczas jedynym $rodkiem przeciw-
drgawkowym, ktéry bezposrednio aktywuje otwarcie
kanatéw KCNQ (KV,) 1 wydaje sig, ze jest to nowa
mozliwo$¢ leczenia przeciwdrgawkowego. W obserwacji
French i wsp. retigabina podana w dawce 900 mg/dobe
zredukowala w ponad 50% drgawki u prawie polowy
leczonych, a u 6% poprawa utrzymywala si¢ przez 12 mie-
siecy [41].

Kolejny kierunek badan w farmakogenetyce to
poszukiwanie genéw, od ktérych zalezy funkcja enzy-
moéw metabolizujacych leki przeciwpadaczkowe. Wigk-
sz0$¢ lek6w jest metabolizowanych przez rodzing enzy-
mow cytochromu P450. Wsrdd 18 zidentyfikowanych
rodzin CYP najbardziej réznorodna jest rodzina CYP2
odpowiedzialna za pierwszg faze metabolizmu czaste-
czek egzogennych. Do tej rodziny nalezy wiele réznych
enzyméw metabolizujacych leki, kodowanych przez geny
polimorficzne, wéréd ktdrych istotne dla konsekwencji
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klinicznych sg CYP2 C9, CYP2 C191 CYP2 D6. Zaob-
serwowano zmienna czesto$¢ wystepowania wariantow
genetycznych CYP odpowiedzialnych za specyficzna
aktywno$¢ enzymdéw metabolizujacych leki w obrebie
réznych populacji zamieszkujgcych rézne rejony geo-
graficzne $wiata.

Metabolizm i eliminacja lek6w (réwniez przeciw-
padaczkowych) odbywa si¢ w drodze reakcji utleniania
katalizowanych przez rézne enzymy cytochromu P450
oraz glukuronidacji, dla przebiegu ktdrej znaczenie maja
enzymy CYP2 C91CYP2 C19 [42]. Genetyczny poli-
morfizm tych enzyméw wptywa na wielkos¢ 1 dynami-
ke metabolizmu, prowadzac do réznej wrazliwosci na
ich dawke, ciezkich reake;ji idiosynkrazji lub objawéw
toksycznych. Aktualne dane dotyczace zaleznosci po-
miedzy podlozem genetycznym a metabolizmem lekéw
przeciwpadaczkowych pochodzg gtéwnie z obserwacji
klinicznych czesto niewielkich grup chorych (< 1%),
u ktérych kliniczne monitorowanie zmian jest krétko-
trwate ze wzgledu na szybkie zmniejszanie dawki lub
zmiang na lek, ktéry nie jest metabolizowany w watro-
bie. Stanowi to istotna trudno$§¢ w ocenie wplywu
odmienno$ci genetycznych na metabolizm lekéw prze-
ciwpadaczkowych [43,44].

Wiekszo$¢ lekéw podlega glukuronidacji przez rozne
postacie glukuronosyltransferazy. Zaobserwowano, ze
polimorfizm w rejonie promotora dla glukuronosyl-
transferazy (UG T1 A1*28) prowadzi do zmniejszenia
ekspresji enzymu i jest zwigzany z wystepowaniem
zespotu Gilberta [42,43]. Kolejne badania wskazuja,
ze w populacji Azjatéw i Chinczykdw istnieje zwiazek
genéw  kontrolujgcych reakcje immunologiczno-
-zapalne (HLA — B1502) z wystepowaniem zespolu
Stevensa-Johnsona [45].

Wraz ze zwigkszajacy sie liczbg lekéw przeciw-
drgawkowych, a jednoczesnie brakiem ich pewnej sku-
tecznosci powstaje pytanie, czy rozpoznanie genetycz-
nych uwarunkowan farmakokinetyki lekéw 1 wrazliwosci
receptorowej w celu ich dziatania umozliwi pewny dobér
leku dla poszczegélnych chorych na padaczke.

Genotypowanie by¢ moze pozwoli wlasciwie prze-
widzie¢ efekty stosowanej dawki leku, dobra¢ dawke
poczatkowg 1 uniknaé efektéw ubocznych terapii. Pew-
nego zwiazku genetycznego oraz pewnych markeréw
opornosci na leczenie dotychczas nie ustalono.

Dopuszcza sie mozliwos¢ modyfikujacego wplywu
czynnikéw srodowiskowych na indukeje procesu opor-
no$ci. Jednoczes$nie wyniki przeprowadzonych badan
daja nadzieje na rozwéj nowych kierunkéw farmakolo-
gii padaczki.

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 3



Oswiadczenie

Autorka zglasza brak konfliktu intereséw.

Pi$miennictwo

1

oo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

17.

19.

. Zielinski J.J. Epilepsy and mortality rate and causes of death.

Epilepsia 19745 15: 191-201.

. Berg A.T. Understanding the delay before epilepsy surgery: who

develops intractable focal epilepsy and when? CNS Spectr 2004;
9: 136-144.

. Cockerell O.C., Johnson A., Sander J.W. i wsp. Remission of

epilepsy: results from the National General Practice Study of
Epilepsy. Lancet 19955 346: 140-144.

. Guidelines for epidemiologic studies on epilepsy. Commission

on Epidemiology and Prognosis of the International League
Against Epilepsy. Epilepsia 1993; 34: 592-596.

. Berg A.T., Kelly M.M. Defining intractability: comparisons

among published definitions. Fpilepsia 20065 47: 431-436.

. Keranen T., Riekkinem P. Severe epilepsy: diagnostic and

epidemiological aspects. Acta Neurol Scand 1998; 117: 7-14.

. Kwan P, Brodie M.]J. Early identification of refractory epilepsy.

N EnglJ Med 20005 342: 314-319.

. Loscher W,, Schmidt D. Experimental and clinical evidence for

loss of effect (tolerance) during prolonged treatment with
antiepileptic drugs. Epilepsia 2006; 47: 1253-1284.

. Kuzniecky R., Murro A., King D. i wsp. Magnetic resonance

imaging in childhood intractable partial epilepsies: pathologic
correlations. Neurology 1993; 43: 681-687.

Semah E, Picot M.C., Adam C. i wsp. Is the underlying cause
of epilepsy a major 10. prognostic factor for recurrence? Neurology
1998; 51: 1256-1262.

Kwan P, Brodie M.J. Potential role of drug transporters in the
pathogenesis of medically intractable epilepsy. Epilepsia 2005
46: 224-235.

Regesta G., Tanganelli P. Clinical aspects and biological bases
of drug-resistant epilepsies. Epilepsy Res 1999; 34: 109-122.
Sperling M.R. The consequences of uncontrolled epilepsy. CNS
Spectr 2004; 9: 98-101, 106-109.

Nashef L., Sander J.W. Sudden unexpected death in epilepsy —
where are we now? Seizure 1996; 5: 235-238.

Kanemoto K., Kawasaki J., Yuasa S. i wsp. Increased frequency
of interleukin 1B-S11T allele in temporal lobe epilepsy,
hippocampal sclerosis and prolonged febrile convulsion. Epilepsia
2003; 44: 796-799.

. Buono R.J., Ferraro T.N.; O’Connor M.]J. 1 wsp. Lack of

association between an interleukin Beta (1L.-1f3) Gene variation
and refractory temporal lobe epilepsy. Epilepsia 2001; 42: 782-784.
Briellmann R.S.; Toru-Broers Y., Busuttil B.E. i wsp. APOEZ4
genotype is associated with an earlier onset of chronic temporal
lobe epilepsy. Neurology 20005 55: 435-437.

. Bluemcke J., Brockhaus A., Scheiwe C. 1 wsp. The apolipo-

protein epsilon 4 allele is not associated with early onset temporal
lobe epilepsy. Neuroreport 1997; 8: 1235-1237.

Stégmann E., Zimprich A., Baumgertner C. i wsp. A functional
polymorphism in the prodynorphin gene promotor is associated
with temporal lobe epilepsy. Ann Neurol 20025 51: 260-263.

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 3

20.

2

—_

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

—

32.

33.

34.

35.

36.

Padaczka oporna na leczenie

Sander T., Peters C., Kimmer G. i wsp. Association analysis of
exonic variants of gene encoding the GABA (B) receptor and
idiopathic generalized epilepsy. Am J Med Gener 1999; 88:
305-310.

. Gambardella A., Manne J., Labate A. i wsp. GABA (B) receptor

1 polymorphism (G1465A) is associated with temporal lobe
epilepsy. Neurology 20035 60: 560-563.

Ma S., Abou-Khalil B., Sutcliffe J.S. i wsp. The GABBR1 locus
and the G1465A variant is not associated with temporal lobe
epilepsy preceded by febrile seizures. BMC Med Genet 20055 6: 13.
Salzmann A., Moulard B., Crespel A. i wsp. GABA receptor 1
polymorphism (G1465A) and temporal lobe epilepsy. Epilepsia
20055 30: 931-933.

Waltz R., Castro S., Velasco T.R. i wsp. Surgical outcome in
mesial temporal sclerosis correlates with prion protein gene
variant. Neurology 2003; 61: 1204-1210.

Schinkel A.H., Wagenaar E., Mol C.A. i wsp. P-glycoprotein
in the blood — brain barrier of mice influences the brain
penetration and pharmacological activity of many drugs. J Clin
Invest 1996; 97: 2517-2524.

From ML.E Importance of P-glycoprotein at blood tissue barriers.
Trends Pharmacol Sci 2004; 25: 423-429.

S.M., Desai S.Y.,, Marroni M 1
Overexpression of multiple drug resistance genes in endothelial

Dombrowski wsp.
cells from patients with receptory epilepsy. Epilepsia 2001; 42:
1501-1506.

Lazarowski A., Lubieniecki E, Camarero H.T. i wsp. Multidrug
resistance proteins in tuberous sclerosis and refractory epilepsy.
Pediatr Neurol 2004; 30: 102-106.

Sisodiya S.M., Haffernan J., Squier M.V. Overexpresion of
P-glycoprotein in 29. malformations of cortical development.
Neuroreport 1999; 10: 3437-3441.

Sils G.J., Kwan P, Butler E. i wsp. P-glicoprotein-mediated
efflux of antiepileptic drugs: preliminary studies in mdrla
knockout mice. Epilepsia Behav 2002; 3: 427-432.

. Kwan P, Sills G.J., Butler E. i wsp. Regional expression of multi-

drug resistance genes in genetically epilepsy-prone-rat brain
following a single audiogenic seizure. 31. Epilepsia 2002; 43:
1318-1323.

Siddiqui A., Kerb R., Weale M. i wsp. Association of multidrug
resistance in epilepsy with polymorphism in the drug-transporter
gene ABCB1. N Engl J Med 2003; 348: 1142-1448.

Soranzo W., Cavalieri G.L., Weale M.E. i wsp. Identifying
candidate causal variants responsible for altered activity of the
ABCBI1 multidrug resistance gene. Genome Res 2004; 14: 1333-
1344.

Tan N.C., Heron S.E., Scheffer LE. i wsp. Failure to confirm
association of polymorphism in ABCB1 with multidrug-resistant
epilepsy. Neurology 2004; 63: 1090-1092.

Awasthi S., Hallene K.L., Fazio V.1 wsp. RLIP76 a non ABC-
transporter and drug resistance in epilepsy. BMC Neurosci 20055
6:61.

Kubota H., Ishihara H., Laugman T. i wsp. Distribution and
functional activity of P-glycoprotein and multidrug resistance
associated proteins in human brain microvascular endothelial
cells in hippocampal sclerosis. Epilepsy Res 2006; 68: 213-228.

289



Krystyna Pierzchata

37.

3

(o]

39.

40.

4

—_

42.

43.

44.

45.

Van Vliet E.A., van Schaik R., Edelborch PM. i wsp. Inhibition
of the multidrug transporter P-glycoprotein improves seizure
control in phenytoin-treated chronic 37. epileptic rats. Epilepsia
2006; 47: 672-680.

. Rambeck B., Jurgens U.H., May T.W. i wsp. Comparison of

brain extracellular fluid, brain tissue, cerebrospinal fluid and
serum concentrations of antiepileptic drugs measured
intraoperatively in patients with intractable epilepsy. Epilepsia
2006; 47: 681-694.

Seegers U., Potschka H., Léscher W. Lack of effects of
prolonged treatment with phenobarbital or phenytoin on the
expression of P-glycoprotein in various rat brain regions. Eur
J Pharmacol 20025 451: 149-155.

Remy S., Urban B.W.; Elger C.E. i wsp. Anticonvulsant
pharmacology of voltage-gated Na* channels in hippocampal
neurons of control and chronically epileptic rats. EurJ Neurosci
2003; 17: 2648-2658.

. French J. Clinical evidence for potassium/M current channels

as a therapeutic target in epilepsy. Abstracts of 8t European
Congress on Epileptology 2008, 4.

Bialer M. The metabolizing part: genetic variability of
metabolizing in epilepsy. Abstracts of 8t European Congress on
Epileptology 2008, 18-19.

Tate S.K., Depondt C., Sisodiya S.M. i wsp. Genetic predictors
of the maximum doses patients receive during clinical use of the
anti-epileptic drugs carbamazepine and phenytoin. Proc Natl
Acad Sci USA 20055 102: 5507-5512.

Sistonen J., Fuselli S.; Paolo J.U. i wsp. Pharmacogenetic
variation at CYP2 C9, CYP2 C19, and CYP2 D6 and global
micrographic scales. Pharmacogenet Genomics 2009; 19: 170-179.
Lonjou C., Thomas L., Borot N. i wsp. A marker for Stevens-
Johnson syndrome...: ethnicity matters. Pharmacogenomics J 2006;
6: 265-268.

290

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 3



	Padaczka oporna na leczenie – epidemiologia i aktualny stan badañ
	Ooewiadczenie
	Pioemiennictwo


