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Streszczenie	
Padaczka to choroba o nieznanej do końca etiologii, charakteryzująca się występowaniem  nieprowokowanych 
napadów padaczkowych. Napad padaczkowy to z kolei przejściowa zmiana reaktywności lub zmiana stanu fizjo-
logicznego części bądź całego mózgu. Napady dzielą się na: częściowe, uogólnione i niesklasyfikowane. Pojęcie 
padaczki lekoopornej może się wydawać oczywiste i zrozumiałe, niemniej jednak nie opracowano dotychczas po-
wszechnie uznawanej szczegółowej definicji. W efekcie lekarze i badacze stosują bardzo różne kryteria, a w niektó-
rych przypadkach nawet rezygnują z dokładnych kryteriów, co znacznie utrudnia porównywanie wyników badań 
klinicznych i tworzenie wytycznych. W leczeniu padaczki nie występuje jeden standardowy sposób postępowania. 
Celem terapii padaczki jest całkowita kontrola napadów i uzyskanie jak najmniejszych objawów niepożądanych 
podczas leczenia lekami przeciwpadaczkowymi. Lek powinien być dostosowany do typu napadu lub zespołu pa-
daczkowego, częstości i ciężkości napadów. Wybór leków zależy od rodzaju napadów, przykładowo w napadach 
pierwotnych uogólnionych stosowany jest kwas walproinowy, natomiast we wtórnie uogólnionych i częściowych – 
karbamazepina. Leki starszej generacji (fenytoina, fenobarbital, prymidon) powoli wychodzą z użycia. Mogą być 
jednak przepisywane z powodu indywidualnych wskazań. Jest też bardzo duża grupa nowych leków (lamotrygina, 
wigabatryna, okskarbazepina, gabapentyna, lewetyracetam, felbamat, topiramat, tiagabina), które stają się coraz  
bardziej popularne. 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 niektórych typach padaczek. Nie ulega wątpliwości, że potrzebne są dalsze badania i obserwacje. 
W niniejszym artykule przedstawiono krótki przegląd właściwości farmakokinetycznych wybranych leków, a także 
potencjalne interakcje między nimi. Prawidłowo przebiegające procesy wchłaniania, metabolizmu, dystrybucji 
i eliminacji leków warunkują odpowiednią skuteczność terapeutyczną. Na powodzenie leczenia mogą także zna-
cząco wpłynąć interakcje farmakokinetyczne i farmakodynamiczne.

Słowa kluczowe: metabolizm leków, reakcja pierwszej fazy, oksydacja leków, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2E1, CYP3A4, reakcja drugiej fazy, glukuronidacja, kwas walproinowy, UDP-glukuronylotransferazy, 
eliminacja leku

Summary	
Epilepsy is a disease of unknown cause to the end, mainly characterized by the occurrence of unprovoked seizures. 
A seizure is a temporary change, in turn, reactivity or physiological change in part or whole brain. Seizures are di-
vided into partial, generalized and unclassified. The concept of drug-resistant epilepsy may seem somewhat obvi-
ous and intuitively understandable, but not yet developed a detailed definition of commonly accepted. As a result, 
doctors and researchers use very different criteria and, in some cases, even give up the precise criteria, which makes 
it difficult to compare the results of clinical trials and the development of practical guidelines. In the treatment of 
epilepsy, there is no one standard way to proceed. The aim of epilepsy treatment is complete seizure control and 
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METABOLIZM LEKÓW

REAKCJE PIERWSZEJ FAZY

Metabolizm pierwszej fazy prowadzi do powsta-
nia bardziej hydrofilowych substancji, mniej 
toksycznych, czasem jednak prowadzi do po-

wstania aktywnych metabolitów (np. w przypadku kar-
bamazepiny, prymidonu). Obejmuje oksydację przez:
1) �układ monooksygenaz cytochromu P450;
2) �układ monooksygenaz zawierających flawinę;
3) �dehydrogenazę alkoholu i aldehydu etylowego;
4) �monoaminooksydazę oraz peroksydazę;
5) �redukcję przez układ reduktazy NADP – cytochrom 

P450 lub przez zredukowane żelazo zawarte w cyto-
chromie P450;

6) �hydrolizę przez esterazę lub amidazę oraz hydrolazę 
epoksydu.

Rodzina hemoprotein cytochromu P450 jest odpowie-
dzialna za metabolizm pierwszej fazy ponad 50% leków 
oraz za aktywację i inaktywację karcynogenów i toksyn 
środowiskowych. Ważną funkcją tego mikrosomalnego 
układu jest również biosynteza i degradacja hormonów 
i  innych endogennych cząsteczek(1). Obecnie znanych 
jest 57 genów kodujących monooksygenazy cytochro-
mu P450, z czego część nie ma jeszcze zidentyfikowa-
nego substratu i nazywana jest „monooksygenazą siero-
cą”(2). Być może za zmienną aktywność układu w ciągu 
ontogenezy człowieka odpowiada hormonalna regula-
cja związana z  hormonami płciowymi oraz hormonem 
wzrostu(3). Mechanizm regulacji jest prawdopodobnie 
częściowo związany z ludzkim jądrowym receptorem dla 
pregnenu X (hPXR) oraz receptorem dla ksenobiotyków 
oraz steroidów (SXR), dzięki którym w odpowiedzi na 
niektóre ksenobiotyki (w tym leki) dochodzi do zwięk-
szonej ekspresji CYP3A4 oraz glikoproteiny-P (znanej 

również jako MDR1, ABCB1, GP170)(4). Można zatem 
spodziewać się, że zwiększonej ekspresji CYP3A4 towa-
rzyszy zawsze zwiększona aktywność glikoproteiny-P 
i może to mieć implikacje farmakokinetyczne, co stara-
no się przedstawić w części pierwszej.
Oksydacja leków zachodzi w ponad 95% z udziałem cy-
tochromu P450 i polega na wbudowaniu w cząsteczkę 
leku/ksenobiotyku cząsteczki tlenu, co umożliwia później 
sprzężenie powstałego produktu z kwasem glukurono-
wym, siarkowym, tauryną (obecną w niektórych „płynach 
energetyzujących”) lub glutationem. Zmienia to charak-
ter cząsteczki z  lipofilnego na hydrofilowy i  tym samym 
pozwala usunąć taką substancję z moczem lub żółcią. 
W skład izoenzymów cytochromu P450 wchodzą rodziny 
i podrodziny wyróżnione na podstawie podobieństw w se-
kwencji aminokwasów, która zazwyczaj mieści się w prze-
dziale 30–98%. Pokrewieństwo pomiędzy izoenzymami 
określa cyfra arabska oznaczająca rodzinę (co najmniej 
40% identyczności) i duża litera oznaczająca podrodzinę 
(ponad 55% identyczności); kolejna cyfra arabska infor-
muje, o jakim konkretnym izoenzymie jest mowa(5).

CYP2D6
Obecnie znanych jest około 48 substancji będących le-
kami, które są substratem dla tego enzymu, w związku 
z czym CYP2D6 odpowiada za metabolizm około 25% 
używanych w obrocie leków(6). Wśród tych leków nie ma 
leków przeciwpadaczkowych, ale warto pamiętać, że 
substratami są: trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne, 
SSRI, neuroleptyki, beta-blokery oraz leki antyarytmicz-
ne. Genetyczne warianty tego enzymu prowadzą do czte-
rech fenotypów ważnych klinicznie:
1) �PM (poor metabolizer) – brak lub niewielka aktywność 

enzymu;
2) �IM (intermediate metabolizer) – pośrednia wartość ak-

tywności enzymu;

getting the least side effects during treatment with antiepileptic drugs. The drug should be tailored to the type 
of seizure or epilepsy syndrome, the frequency and severity of seizures. The choice depends on the type of drug 
seizures, for example, primary generalized seizures, valproic acid is used, and secondarily generalized seizures 
and partial carbamazepine. Older-generation drugs (phenytoin, phenobarbital, primidone) is slowly becoming 
obsolete. However, may be prescribed for specific indications. There is also a large group of new drugs (lamotrig-
ine, vigabatrin, oxcarbazepine, gabapentin, levetiracetam, felbamat, topiramate, tiagabine), which are becoming 
increasingly popular. The emergence of a new generation of drugs gave them some advantage over older-generation 
drugs. They are characterized by greater specificity of action, improved pharmacokinetic properties, better evalua-
tion 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. 
This article presents a brief overview of the pharmacokinetic properties of selected drugs as well as potential inter-
actions between them. Properly processes of absorption, metabolism, distribution and elimination of drugs deter-
mine the appropriate therapeutic efficacy. The success of treatment can also significantly affect the pharmacoki-
netic and pharmacodynamic interactions.

Key words: metabolism of drugs, the reaction of the first phase oxidation of drugs, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2E1, CYP3A4, reaction of the second phase, glucuronidation, valproic acid, UDP-glucuronosyltransferases, 
elimination



52

PA D A C Z K A

AKTUALN NEUROL 2013, 13 (1), p. 50–55

3) �EM (efficient/extensive metabolizer) – „normalna” ak-
tywność enzymu;

4) �UM (ultra-rapid metabolizer) – aktywność większa niż 
„normalna”(7).

Ze względu na zróżnicowany fenotyp występujący mię-
dzy innymi w populacji rasy kaukaskiej zaleca się, aby leki 
przeciwdepresyjne i neuroleptyki były podawane w róż-
nych dawkach(8). Osoby z fenotypem PM są narażone na 
występowanie działań niepożądanych leków, w związ-
ku z czym powinny otrzymywać niskie dawki leków, aby 
osiągnąć efekt terapeutyczny i uniknąć działań niepożąda-
nych leku. Osoby z fenotypem UM bardzo szybko meta-
bolizują lek, więc nie osiąga on stężenia terapeutycznego 
lub pomiędzy dawkami dochodzi do spadku stężenia leku 
poniżej terapeutycznego, dlatego osoby te, aby osiągnąć 
efekt terapeutyczny, powinny otrzymywać większe dawki 
lub/i w krótszych odstępach czasu.
Pomimo braku bezpośredniego związku z metaboli-
zmem leków przeciwpadaczkowych zdecydowano się 
przedstawić w zasadzie najlepiej przebadany genetycznie 
izoenzym, aby nakreślić złożoność tematu i ułatwić inter-
pretację niżej zamieszczonych informacji.

CYP2C9 i CYP2C19
Lekiem przeciwpadaczkowym metabolizowanym przez 
enzymy CYP2C9 i CYP2C19 jest fenytoina. W większo-
ści (90%) fenytoina jest metabolizowana przez CYP2C9, 
a pozostałe 10% hydroksylacji przypada na CYP2C19(9). 
W badaniach populacyjnych wykazano, że polimorfizmy 
i mutacje w obu genach CYP2C odgrywają istotną rolę 
w farmakokinetyce tego leku. I tak defektywny/nieaktyw-
ny jeden allel CYP2C9 powoduje istotny wzrost stężenia 
fenytoiny w surowicy i może przyczyniać się do wystąpie-
nia działań niepożądanych, podobnie jest w CYP2C19, 
ale tutaj znaczenie kliniczne mają supramaksymalne 
dawki – choć tu dane są nie jednoznaczne(10,11).
Kolejny lek przeciwpadaczkowy o  dość złożonym i  nie 
w  pełni poznanym metabolizmie, który jest substratem 
dla CYP2C19, stanowi prymidon. Ulega on biotrans-
formacji (głównie w wątrobie) do czynnych biologicznie 
metabolitów: fenobarbitalu – około 15%, fenyloetyloma-
lonamidu – około 80%(12) oraz do parahydroksyprymi-
donu(13). Obecnie nie jest znany wpływ poszczególnych 
alleli CYP2C19 na metabolizm prymidonu, jednak z ba-
dań populacyjnych wynika, że u rasy kaukaskiej (u któ-
rej fenotyp PM występuje u 2,8%, natomiast fenotyp UM 
u 4,2%(14)) mogą wystąpić objawy niepożądane, a także 
że przy standardowo stosowanych dawkach terapia może 
okazać się nieskuteczna.
Kolejnym lekiem, który ma złożoną biotransforma-
cję, jest klobazam. Jest on metabolizowany do czę-
ściowo aktywnych metabolitów, w tym N-desmetyl-klo-
bazamu, w którego metabolizmie istotną rolę odgrywa 
CYP2C19(15). Izoenzym CYP2C9 nie posiada silnego in-
hibitora, czyli takiego związku, który powoduje wzrost 
AUC ponad 5 razy. Ma jednak umiarkowane inhibitory 

(podnosi AUC mniej niż 5 razy, ale więcej niż 2 razy). 
Substancją zwiększającą ekspresję CYP2C9 (aktywa-
tor) jest delta-9-tetrahydrokannabinol, który jest obecny 
w marihuanie, co może powodować, że osoby stosujące 
tę substancję psychoaktywną mają szybszy metabolizm 
– np. fenytoiny(16).

CYP2E1
W związku z częstym szkodliwym spożywaniem alko-
holu w polskim społeczeństwie warto pamiętać, że eta-
nol jest induktorem i  jest jednocześnie metabolizowany 
przez CYP2E1, a często stosowany w uzależnieniu disul-
firam to silny inhibitor tego enzymu i może powodować 
tzw. reakcję antabusową. Sam wpływ etanolu na funk-
cje najważniejszego izoenzymu CYP3A4 polega na sta-
bilizowaniu hydrofobowych wiązań w miejscu aktywnym 
enzymu oraz wzrostu ekspresji tego enzymu – przynaj-
mniej w  ludzkich makrofagach(17). Obserwacja ta może 
wyjaśniać częste sytuacje w izbach przyjęć, kiedy osoby 
uzależnione odpowiadają dopiero na zdecydowanie wyż-
sze dawki benzodiazepin niż standardowo stosowane.

CYP3A4
Najważniejszy z farmakologicznego punktu widzenia jest 
izoenzym CYP3A4, który odpowiada za metabolizm oko-
ło 60% stosowanych leków i w największym stopniu ulega 
ekspresji w mikrosomach w stosunku do innych izoenzy-
mów. Stwierdzono jego obecność głównie w  jelicie cien-
kim, wątrobie i trzustce, gdzie ulega ekspresji wraz z gli-
koproteiną P(18). Można stwierdzić jego obecność również 
w mózgu(19).
Przez ten izoenzym metabolizowane są między innymi 
leki przeciwpadaczkowe, takie jak: klonazepam(20), alpra-
zolam(21), diazepam(22), midazolam(23), zonisamid(24), kar-
bamazepina(25).
Oprócz wymienionych enzym ten metabolizuje: anty-
biotyki makrolidowe, nifedypinę, cyklosporynę, chinidy-
nę, steroidy, w tym testosteron. CYP3A4 wykazuje za-
tem powinowactwo do różnego rodzaju substratów, stan 
ten tłumaczy się mnogimi interakcjami allosterycznymi, 
zdolnością do oligomeryzacji i  tym samym zmianami 
konformacyjnymi enzymu(26,27).
Szczegółowe omówienie pozostałych reakcji związanych 
z  pierwszą fazą przekracza ramy niniejszego opracowa-
nia. Istnieją liczne opracowania łączące metabolizm leków 
przeciwpadaczkowych, przedstawiające zróżnicowane 
poglądy – zainteresowanych odsyłamy do najnowszych 
publikacji.

METABOLIZM DRUGIEJ FAZY

Metabolizm drugiej fazy zazwyczaj kończy biologiczną 
aktywność ksenobiotyku dzięki reakcji: glukuronidacji, 
acetylacji, metylacji i sulfuracji. Reakcje te są katalizowa-
ne przez: UDP – glukuronylotransferazy (UGT), N-acety-
lotransferazę (NAT), S-transferazę glutationową (GST), 
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S-metylotransferazę tiopuryny (TPMT), sulfotransferazy. 
Najistotniejsze znaczenie w metabolizmie leków przeciw-
padaczkowych ma grupa glukuronylotransferaz. 
Glukuronidacja jest podstawowym mechanizmem usu-
wania substancji litofilnych ze względu na mechanizm 
sprzęganiu tych substancji z kwasem glukuronowym dzię-
ki obecności UDP-glukuronylotransferaz. Obecnie zna-
nych jest około 19 ludzkich izoenzymów odgrywających 
istotną rolę w przemianach ksenobiotyków/leków(28). En-
zymy te znajdują się w gładkiej siateczce endoplazmatycz-
nej, co prawdopodobnie jest niezbędne do prawidłowego 
działania enzymu. Izoenzymy dzielone są ze względu na 
podobieństwa w sekwencji aminokwasów na dwie głów-
ne rodziny: UGT1(A) i UGT2(A,B,C). Izoenzymy rodzi-
ny UGT1A generowane są przez alternatywne składanie 
eksonów genu znajdującego się na chromosomie 2(2q37), 
natomiast klastery (cluster) genów rodziny UGT2 zostały 
zmapowane na chromosomie 4(4q13) i kodują konkretne 
izoenzymy. Naturalnymi substratami dla rodziny 1A są: 
bilirubina, steroidy, retinoidy oraz hormony tarczycy, na-
tomiast dla 2B: kwasy żółciowe, niektóre lipidy, kwasy 
tłuszczowe. Do leków, które metabolizują te enzymy, zali-
cza się: morfinę, kodeinę, NLPZ (acetoaminofenon, na-
proksen), trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne(28,29).
Dwa leki przeciwpadaczkowe – lamotrygina i kwas walpro-
inowy – są w głównej mierze usuwanie z organizmu dzię-
ki wcześniejszej glukuronidacji. W przypadku lamotryginy 
jest to UDP-glukuronylotransferaza (UGT) 1A4, który to 
izoenzym metabolizuje jeszcze inne substancje, takie jak: 
imipramina, amitryptylina, nikotyna(28), klozapina(30). Za-
tem można się spodziewać potencjalnie niekorzystnego 
wpływu jednoczesnego stosowania wyżej wymienionych 
leków na tym poziomie metabolizmu. Prawdopodob-
nie nadmierna aktywacja UGT1A4 w czasie ciąży, zwią-
zana z 17-beta-estradiolem, prowadzi do obniżenia stę-
żenia lamotryginy w surowicy(31). Nadmierna aktywacja 
UGT1A4, hipoalbuminemia w konsekwencji mogą prowa-
dzić u ciężarnych do wystąpienia napadów padaczkowych 
i  tym samym zagrażać płodowi i  jego matce. Aby unik-
nąć takich zdarzeń, należy przed ciążą ustalić tak zwane 
„referencyjne stężenie lamotryginy”, następnie monitoro-
wać od chwili poczęcia co 4 tygodnie stężenie lamotrygi-
ny i jeśli stężenie leku spadnie poniżej wcześniej wyznaczo-
nej wartości referencyjnej, zwiększyć dawkę leku o 20–25%.  
W okresie połogu powinno się dokonywać oznaczenia 
co 1 tydzień i jeśli wzrośnie stężenie powyżej wartości refe-
rencyjnej, wówczas proponuje się zmniejszenie dawki leku 
o 20–25%(32). Zielona herbata – drugi najczęściej spoży-
wany płyn na świecie – jest induktorem UGT w wątro-
bie głównie rodziny 1A, co określono w  modelu zwie-
rzęcym(33). Należy się zatem spodziewać, że podobna 
interakcja może występować u ludzi i może być przyczyną 
zwiększenia eliminacji substancji farmakologicznie czyn-
nych będących substratem dla tych izoenzymów. Innym 
enzymem, który wykazuje podobne do UGT1A4 powino-
wactwo do substratów, jest UGT2B10(34,35).

Kwas walproinowy jest sprzęgany z kwasem glukurono-
wym w wątrobie za pomocą UGT1A6. Prawdopodob-
nie na tym etapie dochodzi do ważnej z punktu widzenia 
klinicysty interakcji lek – lek(36). Na modelu z wykorzysta-
niem ludzkiej wątroby jednoczesna inkubacja kwasu wal-
proinowego i  antybiotyków karbapenemowych – mero-
penemu i biapenemu – powodowała wzrost aktywności 
UGT1A6 w przypadku tego pierwszego o 35,4%, a dru-
giego 20,7%(37). Opisano przypadki wystąpienia napadów 
padaczkowych po podaniu antybiotyków karbapenemo-
wych u  pacjentów leczonych między innymi kwasem 
walproinowym(38,39). Walproinian wpływa na metabolizm 
karbamazepiny, hamując hydrolazę epoksydu karbama-
zepiny (która jest również obecna w tkance nerwowej)(40) 
oraz glukuronidację 10,11-trans-diolkarbamazepiny, co 
odznacza się zmniejszeniem usuwania skoniugowanych 
pochodnych karbamazepiny i zwiększeniem stężenia 
epoksydu karbamazepiny – może się to wiązać ze zwięk-
szeniem toksyczności tych leków(41).
Kwas walproinowy wpływa również na metabolizm lamo-
tryginy, powodując wydłużenie T1/2 i klirensu tego leku.
Glukuronylotransferazy są obecne w tkance mózgowej 
zwierząt(42) i w śladowych ilościach u ludzi(40), co dodat-
kowo przemawia za metabolicznym aspektem lekoopor-
ności w padaczce oraz komplikuje nasz pogląd na leko-
oporność.

ELIMINACJA

Eliminacja leków i ich metabolitów z organizmu zachodzi 
głównie przez nerki, ale odbywa się również przez żółć, 
osoczowe esterazy i inne, tzw. mniejsze szlaki. Można za-
tem powiedzieć, że eliminacja zależy od filtracji kłębusz-
kowej, wydzielania i wchłaniania kanalikowego.
Lekiem, który w  większości wydalany jest przez nerki 
w postaci niezmienionej, jest topiramat. Jednoczesne sto-
sowanie kwasu walproinowego i benzodiazepin nie zmie-
nia farmakokinetyki leku, natomiast jednoczesne sto-
sowanie karbamazepiny powoduje zwiększenie klirensu 
topiramatu o około 70%(43). Zwiększeniu klirensu topira-
matu przypisywana jest indukcja enzymów wątrobowych, 
jednak opisano również wzrost klirensu nerkowego(43,44), 
co już trudniej wyjaśnić.

PODSUMOWANIE

Należy zaznaczyć, że wszystkie wymienione przemia-
ny są procesami dynamicznymi i wzajemnie powiąza-
nymi. W  podejściu do pacjenta trzeba zatem uwzględ-
niać jednocześnie wiele różnych i „małych” przyczyn, 
które w konsekwencji prowadzą do niepowodzenia lecze-
nia – niedostatecznej kontroli napadów i występowania 
działań niepożądanych. Musimy pamiętać, że każdy orga-
nizm reaguje w indywidualny sposób na przyjmowany 
lek i w niektórych przypadkach nie jesteśmy w stanie tej 
reakcji przewidzieć. Mamy nadzieję, że przedstawione 
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informacje pozwolą podejmować racjonalne decyzje u pa-
cjentów przewlekle leczonymi lekami przeciwpadaczko
wymi. Nie ulega wątpliwości, że dalsze badania zarówno 
na modelach zwierzęcych, jak i na ludziach są niezbędne 
i konieczne, by z sukcesem leczyć i pomagać chorym.
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103 lata temu, w dniach 11–13.10.1909 r. w Warszawie, odbył się historyczny I Zjazd Neurologów, Psychiatrów 
i  Psychologów Polskich. Formalne rozdzielenie psychiatrii i neurologii nastąpiło dopiero w  roku 1950 – w czasie 
konferencji na Sorbonie i było spowodowane dwiema przyczynami: „nadmiarem wiedzy”, której nie dawało się już 
rozwijać razem, oraz przeświadczeniem o generalnie czynnościowym charakterze zaburzeń psychicznych, co kon-
frontowano z biologicznie zorientowaną neurologią. Podział ten miał zalety i wady.
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Skąd ta tendencja? Współczesne, zaawansowane techniki diagnostyczne i metody leczenia „odkrywają” w coraz 
większym stopniu biologiczny charakter psychiatrii. Z kolei sama neurologia nie chce rezygnować z  jakościowych 
i funkcjonalnych rezultatów leczenia, a te są niemożliwe do osiągnięcia bez całościowego dobrostanu. Rozwijane są 
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