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St reszczenie

W ostatnich latach zainteresowania epileptologi¹ zognisko-
wa³y siê na wyjaœnianiu przyczyny i patomechanizmu opor-
noœci na leczenie w padaczce. Opornoœæ na leczenie dotyczy
ok. 30% chorych na padaczkê, przewa¿nie p³ata skroniowe-
go ze stwardnieniem hipokampa, czêsto rozwija siê na tle
organicznego uszkodzenia mózgu – statycznego lub dyna-
micznego. Powoduje morfologiczne zmiany tkanki nerwowej
oraz nastêpstwa kliniczno-psychologiczne prowadz¹ce do
postêpuj¹cej dysfunkcji intelektualnej i spo³ecznej oraz wzro-
stu wskaŸnika œmiertelnoœci. 
Opornoœæ na leczenie dotyczy wielu leków przeciwdrgawko-
wych o ró¿nym mechanizmie dzia³ania i ró¿nych chorych z t¹
sam¹ postaci¹ padaczki, dlatego podjêto badania nad uwa-
runkowaniami genetycznymi. Dotychczas przeprowadzono
ró¿nokierunkowe badania, w których oceniano znaczenie poli-
morfizmu genu interleukiny IL-1β, prodynorfiny, receptora
GABA, allela APOEΣ4. W wielu badaniach oceniano poli-
morfizm genów dla bia³ek transportuj¹cych (ABCB1,
RLIP76/RALBP1), genetycznie modyfikowanych zmian
receptorów w uk³adzie aktywuj¹cym lub hamuj¹cym (SCN1A
– kana³y sodowe, KV7 – kana³y potasowe) i polimorfizm
genów dla enzymów metabolizuj¹cych leki (UG T1 A1*28).

S³owa kluczowe: padaczka, epidemiologia, czynniki progno-
styczne, genetyka lekoopornoœci.
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Abst rac t

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-1β gene polymorphism, prodynorphin, GABA
receptors and the APOEΣ4 allele in pharmaco-resistant 
epilepsy. Moreover, further factors such as transport protein
gene polymorphism (ABCB1, RLIP76/RALBP1), geneti-
cally modifying receptor changes within the activating/inhi-
biting system (SCN1A – sodium channels, KV7 – potassium
channels) and drug metabolizing enzyme gene polymorphism
(UG T1 A1*28) are also considered important.

Key words: epilepsy, epidemiology, prognostic factors, gene-
tics of pharmacoresistance. 
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Padaczka niepoddaj¹ca siê leczeniu od lat jest w cen-
trum zainteresowania naukowców zajmuj¹cych siê bada-
niami podstawowymi w epileptologii. Przebieg padacz-
ki jest ró¿ny, obserwuje siê remisje, nawroty lub brak
efektywnoœci leczenia. Prowadzone od kilkudziesiêciu
lat badania epidemiologiczne wykaza³y remisjê u ok.
30% chorych na padaczkê, którzy nigdy nie byli lecze-
ni. Remisja padaczki dotyczy przede wszystkim pada-
czek ³agodnych, np. ³agodnej padaczki noworodków czy
³agodnej padaczki potylicznej [1–3].

Wed³ug Miêdzynarodowej Ligi Przeciwpadaczko-
wej (International League Against Epilepsy – ILAE) remi-
sja oznacza co najmniej 5 lat wolnych od napadów po
rozpoczêciu leczenia [4].

Dla niepomyœlnego przebiegu choroby, w którym nie
uzyskuje siê oczekiwanego efektu leczenia, przyjêto okre-
œlenie padaczki opornej na leczenie. Definicji opornoœci
na leczenie jest wiele. Przeprowadzona przez Berg i Kel-
ly’ego analiza 6 ró¿nych opublikowanych definicji nie
wyró¿nia ¿adnej z nich, podkreœlaj¹c ich du¿e podo bieñ -
stwo, przy jednoczesnym braku pe³nej zgodnoœci [5].

W 2003 r. ILAE zdefiniowa³a padaczkê oporn¹ na
leczenie jako padaczkê przewlek³¹ z brakiem remisji napa-
dów mimo poprawnego rozpoznania, w³aœciwego dobo-
ru leku, maksymalnej jego dawki oraz stosowania siê przez
chorego do zaleceñ lekarza dotycz¹cych przyjmowania
leków (compliance) [4]. Wiêkszoœæ badaczy uwa¿a, ¿e
30% chorych nie uzyskuje remisji po 5 latach leczenia.
Jak wynika z prowadzonych obserwacji, problem opor-
noœci na leczenie przewa¿a u mê¿czyzn w 3.–4. dekadzie
¿ycia oraz w padaczce p³ata skroniowego [6]. 

Przyczyn¹ nieefektywnego leczenia mo¿e byæ Ÿle
dobrany lek, jego niew³aœciwa dawka lub nietolerancja.
Do braku efektywnoœci leczenia przyczyniaj¹ siê ponad-
to interakcje lekowe, a tak¿e b³êdne rozpoznanie.
Wed³ug Löschera nale¿y uwzglêdniæ równie¿ pomy³ki
diagnostyczne, które w 30% dotycz¹ nierozpoznania
napadów psychogennych [8]. 

Wœród organicznych przyczyn opornoœci na lecze-
nie wymienia siê ogniskowe lub rozlane uszkodzenie
mózgu, które mo¿e mieæ charakter statyczny (np. dys-
plazje korowe) lub dynamiczny (postêpuj¹ce encefalo-
patie, np. zespó³ Rasmussena) [9,10]. 

Okreœlono równie¿ czynniki rokownicze dla rozwo-
ju opornoœci na leczenie, którymi s¹: ognisko padacz-
korodne zlokalizowane w skroni ze wspó³istnieniem
stwardnienia hipokampa, wczesny pocz¹tek ró¿nego
typu napadów padaczkowych, du¿a czêstoœæ napadów
przed podjêciem leczenia oraz nieskutecznoœæ pierw-
szego leku przeciwdrgawkowego [7,11].

Opisano morfologiczne nastêpstwa opornoœci leku,
którymi s¹: reorganizacja synaps, wytworzenie siê
nowych wypustek dendrytycznych, proliferacja gleju
oraz œmieræ neuronów [12].

Opornoœæ na leczenie powoduje okreœlone nastêpstwa
kliniczno-psychologiczne dotkniêtych ni¹ chorych. Jest
to postêpuj¹ca dysfunkcja i utrata niezale¿noœci, zabu-
rzenie funkcji intelektualnych oraz wiêksza mo¿liwoœæ
wyst¹pienia objawów neurotoksycznych [6,13].

Badania epidemiologiczne wskazuj¹ na wy¿sze 
wskaŸniki umieralnoœci [nag³y niespodziewany zgon
w przebiegu padaczki (sudden unexpected death in epile-

psy – SUDEP) = 4,69] w tej grupie w porównaniu
z pozosta³ymi chorymi na padaczkê [13,14]. Standary-
zowany wskaŸnik umieralnoœci w padaczce odnotowa-
ny w 1974 r. dla populacji Warszawy przez Zieliñskie-
go wynosi³ 1,8 [1]. Wed³ug Nashef i wsp. wœród
chorych na padaczkê oporn¹ na leczenie umieralnoœæ
jest wiêksza ni¿ w populacji ogólnej [14].

Powy¿sze dane wzbudzi³y szczególn¹ uwagê epilep-
tologów i stanowi³y asumpt do ró¿nokierunkowych
badañ. Przes³ankami do badañ genetycznych w padacz-
ce opornej na leczenie by³y obserwacje o braku efek-
tywnoœci terapeutycznej wielu leków o ró¿nym mecha-
nizmie dzia³ania u ró¿nych chorych z t¹ sam¹ postaci¹
padaczki. 

Sugerowa³o to zmiennoœæ fenotypow¹ opornoœci na
leczenie. Prowadzone badania skoncentrowa³y siê na
padaczce p³ata skroniowego, poniewa¿ w jej wypadku
najczêœciej nie uzyskiwano wystarczaj¹cej skutecznoœci
leczenia, a tak¿e obserwowano wystêpowanie rodzinne. 

W pierwszych publikacjach opisano badania nad
znaczeniem polimorfizmu genu interleukiny 1β dla
wyst¹pienia opornoœci. Autorzy postawili tezê, ¿e ta 
cytokina prozapalna mo¿e indukowaæ wyst¹pienie
padaczki p³ata skroniowego ze stwardnieniem hipo-
kampa, która to postaæ padaczki wystêpuje rodzinnie.

Kanemoto i wsp. w 2003 r. na podstawie przepro-
wadzonych badañ u 66 chorych na padaczkê p³ata skro-
niowego ze stwardnieniem hipokampa i 64 chorych na
padaczkê p³ata skroniowego oraz 89 chorych na padacz-
kê ogniskow¹ o innej lokalizacji stwierdzili, ¿e allel 
IL-1β 511T wystêpuje czêœciej u chorych na padaczkê
p³ata skroniowego ze stwardnieniem hipokampa [15].
Inne badania przeprowadzone wœród 61 chorych na
padaczkê rekrutuj¹cych siê z populacji europejskiej nie
potwierdzi³y tej tezy [16].

Równolegle prowadzono badania nad znaczeniem
allela APOEΣ4 (allel genu apolipoproteiny APOE) dla
wyst¹pienia padaczki p³ata skroniowego, zak³adaj¹c, ¿e
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APOEΣ4 ma zwi¹zek z zanikiem mózgu, w tym hipo-
kampa, co towarzyszy padaczce p³ata skroniowego.

Po analizie wyników badañ 43 chorych okaza³o siê,
¿e dystrybucja alleli APOE by³a normalna, natomiast
obecnoœæ APOEΣ4 wi¹za³a siê z krótszym (5 ± 5 lat)
okresem utajenia padaczki ni¿ brak tego allela 
(15 ± 20 lat utajenia) [17]. Tezy tej nie potwierdzili
w swoich badaniach Bluemcke i wsp. [18]. 

Stögmann i wsp. oceniali gen prodynorfiny, bia³-
ka bêd¹cego prekursorem peptydów opioidowych
t³umi¹cych pogotowie drgawkowe. Wœród chorych na
padaczkê p³ata skroniowego wywodz¹cych siê z popula-
cji europejskiej stwierdzili funkcjonalny polimorfizm tego
genu [19].

Wychodz¹c z za³o¿enia, ¿e dysfunkcja receptorów β
kwasu γ-aminomas³owego ma znaczenie w padaczce p³ata
skroniowego [20], Gambardella i wsp. przeprowadzili
badania genotypowe 141 chorych na padaczkê p³ata skro-
niowego i 372 osób z grupy kontrolnej zgodnych pod
wzglêdem wieku i p³ci. Wœród chorych na padaczkê p³ata
skroniowego zaobserwowali czêstsze (17%) ni¿ w grupie
kontrolnej (0,5%) wystêpowanie genotypu A/G 
(p < 0,0001). U chorych z allelem A wystêpowa³o ponad-
to wiêksze ryzyko rozwoju padaczki p³ata skroniowego
opornej na leczenie. Autorzy wysnuli wniosek, ¿e poli-
morfizm (G 1465A) receptora GABA (B1) ³¹czy siê
z podatnoœci¹ na padaczkê p³ata skroniowego i wp³ywa
na ciê¿koœæ przebiegu choroby [21]. Inni autorzy tej tezy
nie potwierdzili, wskazuj¹c, i¿ na uzyskane przez nich
odmienne wyniki badañ mog¹ mieæ wp³yw ró¿ne czyn-
niki, m.in.: dobór grupy kontrolnej, jej wielkoœæ i cha-
rakterystyka oraz mo¿liwoœæ wspó³dzia³ania czynnika
genetycznego i œrodowiskowego mog¹ce wp³ywaæ
os³aniaj¹co lub usposabiaj¹co na wyst¹pienie padaczki
u chorych z obecnoœci¹ G 1465A w eksonie 7 genu recep-
tora GABA (B1) [22,23].

Badania nad znaczeniem genu PRNP (bia³ka
komórkowego prionu) dla bia³ka PrP (bia³kowa
cz¹steczka informacyjna) w rozwoju opornej na lecze-
nie padaczki przyœrodkowej czêœci p³ata skroniowego ze
stwardnieniem hipokampa przeprowadzili Walz i wsp.
W grupie 100 chorych i 180 osób zdrowych dobranych
pod wzglêdem p³ci, wieku i rasy stwierdzili, ¿e allel 
asn171ser genu wystêpuje z wysok¹ czêstoœci¹ w opor-
nej na leczenie padaczce przyœrodkowej czêœci p³ata
skroniowego ze stwardnieniem hipokampa i wp³ywa na
przebieg choroby, powoduj¹c obecnoœæ przetrwa³ych
napadów po przeprowadzonym leczeniu operacyjnym.
Wed³ug autorów, powy¿sze obserwacje mog¹ sugero-
waæ udzia³ wariantu PRNP (allela asn171ser) w epi-

leptogenezie padaczki przyœrodkowej czêœci p³ata skro-
niowego ze stwardnieniem hipokampa [24]. 

Kilka kolejnych badañ genetycznych dotyczy³o 
hipotezy zaburzonego transportu, a tym samym dostêp-
noœci leku przeciwdrgawkowego do OUN. Wiêkszoœæ
leków przeciwpadaczkowych to substancje lipofilne i teo-
retycznie substraty dla ATP-zale¿nego transportera
ABCB1, nazywanego równie¿ glikoprotein¹ P lub MDR1. 

Wobec tego uznano, ¿e gen ABCB1 jest wa¿ny w kreo-
waniu odpowiedzi na lek przeciwpadaczkowy [11,25].

Obecnoœæ glikoproteiny P wykryto w komórkach
œródb³onka bariery krew–mózg, neuronach i komórkach
glejowych obszaru drgawkowego. Jej obecnoœæ ograni-
cza dostêp leków przeciwdrgawkowych do miejsca
dzia³ania [25–30]. Wniosek taki  wysnuto wobec wykry-
cia zwiêkszonej ekspresji tego transportera, warun-
kuj¹cego nap³yw do komórki leków w obrêbie ognisk
padaczkowych u chorych z opornoœci¹ na leczenie
[30,31]. Siddiqui i wsp. w swoim badaniu poddali 
ocenie genotyp 200 chorych na padaczkê oporn¹ na
leczenie i 115 z dobr¹ odpowiedzi¹ na leki oraz 200 osób
niechoruj¹cych na padaczkê. Stwierdzili, ¿e genotyp
ABCB1 3435c czêœciej ni¿ genotyp TT (p = 0,006)
wystêpuje u chorych z opornoœci¹ na leczenie [32].
Podobnie Soranzo i wsp. na podstawie swojej analizy opi-
sali 6 haplotypów, z których ABCB1 3435C>T jest
w populacji europejskiej najsilniej zwi¹zany z opornoœci¹
na leczenie w padaczce [33]. Tezy tej nie potwierdzili
Tan i wsp. [34] po zbadaniu genotypu 401 chorych
opornych na leczenie i 208 z dobr¹ odpowiedzi¹ na tera-
piê. Analiza podgrup nie wykaza³a ró¿nic w genotypie
osób z dobr¹ reakcj¹ lub brakiem reakcji na leczenie.
Obecnoœæ stwardnienia hipokampa w porównaniu z cho-
rymi z padaczk¹ p³ata skroniowego bez stwardnienia
hipokampa by³a natomiast zwi¹zana z allelem T. Auto-
rzy krytycznie odnosz¹ siê do tego wyniku, odmienne-
go od dotychczasowych, wskazuj¹c na koniecznoœæ
badañ na liczniejszych grupach chorych [34]. 

Siddiqui i wsp. uwa¿aj¹, ¿e polimorfizm genu pro-
motora i aktywnoœæ transkrypcyjna mo¿e ulec zmianie
w nastêpstwie napadów drgawkowych, prowadz¹c do
aktywizacji fenotypu [32]. 

Awasthi i wsp. na podstawie badañ wykazali, ¿e
istotn¹ rolê w transporcie leków przeciwpadaczkowych
odgrywa glikoproteina RLIP76/RALBP1, która rów-
nie¿ jest w³¹czona w ograniczanie nap³ywu leków prze-
ciwpadaczkowych do tkanki nerwowej i prowadzi do
opornoœci na leczenie [35]. Stwierdzona du¿a ekspre-
sja bia³ek transportuj¹cych zarówno w hipokampie, jak
i w rejonie oko³ohipokampalnym u chorych z padaczk¹
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oporn¹ na leczenie prowadzi³a do ma³ego stê¿enia leku
w komórce nerwowej [36]. W eksperymencie na zwie-
rzêtach podanie leku przeciwpadaczkowego z inhibito-
rem glikoproteiny P (tariquidar) skutkowa³o popraw¹
kontroli napadów [37]. Wskazuje to kierunek prób,
jakie mo¿na by podj¹æ w odniesieniu do chorych
z padaczk¹ oporn¹ na leczenie.

Œródoperacyjnie przeprowadzone badania z u¿yciem
mikrodializ wskazuj¹ na ró¿n¹ wartoœæ stê¿enia leków
przeciwpadaczkowych w przestrzeni miêdzykomór-
kowej, a tak¿e ich wyraŸnie mniejsze stê¿enie w porów-
naniu z surowic¹ [38], co sugeruje ró¿norodnoœæ mecha-
nizmów uczestnicz¹cych w transporcie leków i ich
dystrybucji w mózgu i stanowi o trudnoœci tego proble-
mu [39].

Kolejny kierunek badañ w padaczce opornej na
leczenie to ocena aktywnoœci kana³ów jonowych regu-
luj¹cych pobudzenie i hamowanie neuronów. Za opor-
noœæ na leczenie mo¿e odpowiadaæ zmiana funkcjonal-
na ró¿nego typu kana³ów jonowych w mózgu. Remy
i wsp. wykazali, ¿e polimorfizm genu dla kana³u sodo-
wego prowadzi do zale¿nej od dawki zmiany odpowie-
dzi na lek blokuj¹cy ten kana³ [40]. Funkcjonalny poli-
morfizm genu SCN1A, prowadz¹c do dysfunkcji kana³u
sodowego, przyczynia siê prawdopodobnie do zmiany
odpowiedzi na karbamazepinê i fenytoinê [41]. Podob-
nie upatruje siê mo¿liwoœci wp³ywu farmakologicznej
aktywacji kana³ów potasowych z rodziny KV7 na wyga-
szanie drgawek.

Eksperymentalne obserwacje nad dzia³aniem retiga-
biny wykaza³y jej aktywnoœæ w blokowaniu napadów
czêœciowych, równie¿ opornych na leczenie. Retiga-
bina okaza³a siê dotychczas jedynym œrodkiem przeciw -
drgawkowym, który bezpoœrednio aktywuje otwarcie
kana³ów KCNQ (KV7) i wydaje siê, ¿e jest to nowa
mo¿liwoœæ leczenia przeciwdrgawkowego. W obserwacji
French i wsp. retigabina podana w dawce 900 mg/dobê
zredukowa³a w ponad 50% drgawki u prawie po³owy
leczonych, a u 6% poprawa utrzymywa³a siê przez 12 mie-
siêcy [41].

Kolejny kierunek badañ w farmakogenetyce to
poszukiwanie genów, od których zale¿y funkcja enzy-
mów metabolizuj¹cych leki przeciwpadaczkowe. Wiêk-
szoœæ leków jest metabolizowanych przez rodzinê enzy-
mów cytochromu P450. Wœród 18 zidentyfikowanych
rodzin CYP najbardziej ró¿norodna jest rodzina CYP2
odpowiedzialna za pierwsz¹ fazê metabolizmu cz¹ste-
czek egzogennych. Do tej rodziny nale¿y wiele ró¿nych
enzymów metabolizuj¹cych leki, kodowanych przez geny
polimorficzne, wœród których istotne dla konsekwencji

klinicznych s¹ CYP2 C9, CYP2 C19 i CYP2 D6. Zaob-
serwowano zmienn¹ czêstoœæ wystêpowania wariantów
genetycznych CYP odpowiedzialnych za specyficzn¹
aktywnoœæ enzymów metabolizuj¹cych leki w obrêbie
ró¿nych populacji zamieszkuj¹cych ró¿ne rejony geo-
graficzne œwiata.

Metabolizm i eliminacja leków (równie¿ przeciw-
padaczkowych) odbywa siê w drodze reakcji utleniania
katalizowanych przez ró¿ne enzymy cytochromu P450
oraz glukuronidacji, dla przebiegu której znaczenie maj¹
enzymy CYP2 C9 i CYP2 C19 [42]. Genetyczny poli-
morfizm tych enzymów wp³ywa na wielkoœæ i dynami-
kê metabolizmu, prowadz¹c do ró¿nej wra¿liwoœci na
ich dawkê, ciê¿kich reakcji idiosynkrazji lub objawów
toksycznych. Aktualne dane dotycz¹ce zale¿noœci po-
miêdzy pod³o¿em genetycznym a metabolizmem leków
przeciwpadaczkowych pochodz¹ g³ównie z obserwacji
klinicznych czêsto niewielkich grup chorych (< 1%),
u których kliniczne monitorowanie zmian jest krótko-
trwa³e ze wzglêdu na szybkie zmniejszanie dawki lub
zmianê na lek, który nie jest metabolizowany w w¹tro-
bie. Stanowi to istotn¹ trudnoœæ w ocenie wp³ywu
odmiennoœci genetycznych na metabolizm leków prze-
ciwpadaczkowych [43,44]. 

Wiêkszoœæ leków podlega glukuronidacji przez ró¿ne
postacie glukuronosyltransferazy. Zaobserwowano, ¿e
polimorfizm w rejonie promotora dla glukuronosyl-
transferazy (UG T1 A1*28) prowadzi do zmniejszenia
ekspresji enzymu i jest zwi¹zany z wystêpowaniem
zespo³u Gilberta [42,43]. Kolejne badania wskazuj¹, 
¿e w populacji Azjatów i Chiñczyków istnieje zwi¹zek
genów kontroluj¹cych reakcje immunologiczno-
-zapalne (HLA – B1502) z wystêpowaniem zespo³u
Stevensa-Johnsona [45].  

Wraz ze zwiêkszaj¹c¹ siê liczb¹ leków przeciw -
drgawkowych, a jednoczeœnie brakiem ich pewnej sku-
tecznoœci powstaje pytanie, czy rozpoznanie genetycz-
nych uwarunkowañ farmakokinetyki leków i wra¿liwoœci
receptorowej w celu ich dzia³ania umo¿liwi pewny dobór
leku dla poszczególnych chorych na padaczkê.

Genotypowanie byæ mo¿e pozwoli w³aœciwie prze-
widzieæ efekty stosowanej dawki leku, dobraæ dawkê
pocz¹tkow¹ i unikn¹æ efektów ubocznych terapii. Pew-
nego zwi¹zku genetycznego oraz pewnych markerów
opornoœci na leczenie dotychczas nie ustalono. 

Dopuszcza siê mo¿liwoœæ modyfikuj¹cego wp³ywu
czynników œrodowiskowych na indukcjê procesu opor-
noœci. Jednoczeœnie wyniki przeprowadzonych badañ
daj¹ nadziejê na rozwój nowych kierunków farmakolo-
gii padaczki. 

Krystyna Pierzcha³a
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