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Вступ
Епілепсія є актуальною медичною і соціаль-

ною проблемою. Велика частина хворих на епі-
лепсію стає обмежена у своєму фізичному і соці-
альному функціонуванні. Значна кількість і тих, 
для яких епілепсія є причиною смерті (наприклад 
внаслідок падіння).  Опираючись на дослідження 
Всесвітньої організації охорони здоров’я  можна 
з впевненістю стверджувати, що це є проблема 
світового масштабу. Близько 50 мільйонів людей 
у всьому світі страждає на епілепсію [3]. 

За останні два десятиріччя з’явилася ціла 
низка нових протиепілептичних препаратів, що 
суттєво покращили ефективність лікування хво-
рих із епілепсією, та  за даними цілого ряду на-
уковців від 19 до 36% хворих із епілепсією не 
піддаються медикаментозній терапії, тобто від-
носяться до групи  фармакорезистентних хворих 
[1]. Згідно з теорією  епілептогенезу, відомо, що 
часто до розвитку фармакорезистентних і про-
градієнтних форм епілепсії призводить неадек-
ватна терапії в дебюті захворювання [2].  За да-
ними Всесвітньої організації охорони здоров’я 
майже 75% хворих на епілепсію  не отримують  
адекватного лікування.    Часто на пошук ефек-
тивного  антиконвульсанта витрачаються місяці і 
роки, протягом яких прогресує захворювання. За 
останнє десятиліття  в світі активно розвиваєть-
ся фармакогенетика, завдяки якій часто вдається 
визначити генетичні предиктори  ефективності 
дії того чи іншого  медичного препарату при різ-
них захворюваннях.

Мета дослідження 
Встановити генетичні критерії ефективності 

дії карбамазепіну у хворих на епілепсію.

Матеріал і методи
Нами обстежено 123 хворих на епілепсію, що 

мали стаж захворювання не менше  п’яти років.  
Серед пацієнтів було -  59 жінок та 64 чоловіки.   
Вік обстежуваних був від 12 до 56 років.  Всі хво-
рі страждали на епілепсію, що було підтверджено 
багаторазовими клінічними  та параклінічними 
обстеженнями.  Нами опрацьовано дані медич-
ної документації, проведено клінічний огляд, 
проаналізовано дані електроенцефалографії та 
КТ або МРТ головного мозку кожного хворого. 
Також визначався стан хворого згідно з шкалами 
CGI та MMSE. Проаналізовано ефективність ме-
дикаментозного лікування та  згідно з рекомен-
даціями Європейської протиепілептичної Ліги 
встановлено групу фармакорезистентних паці-
єнтів.  Усі 123 пацієнти приймали карбамазепін в 
дозі від 800 до 1600 мг\добу не менше 40 тижнів,  
в деяких із них були комбінації карбамазепіну з 
іншими  протиепілептичними препаратами.

Основним механізмом дії карбамазепіну є 
блокада вольтаж-залежних натрієвих каналів і 
затримка відновлення їх активності, а також під-
силення ГАМК-ергічного гальмування. Вченими 
Західної Європи, зокрема Лошерром,  було вста-
новлено наявність поліморфізму рецепторів на-
трієвих каналів SCN1A (rs3812718) та SCN3A, 
яка може впливати на ефективність дії карбама-
зепіну. На даний час  встановлено три комбінації 
алелей рецептора SCN1A (rs3812718)  та рецеп-
тора SCN3A -  ТТ, СТ, СС , що характеризуєть-
ся розміщенням амінокислот на кінцевій ланці 
даних рецепторів.  Всім 123 хворим проведено 
дослідження поліморфізму рецепторів SCN1A та 
SCN3A ланцюгових полімеразних реакцій.

Обговорення результатів дослідження. За ре-

Ключові слова: епілепсія, гене-
тичний маркер, карбамазепін.

Резюме. Нами встановлено генетичний маркер резистентності 
епілепсії до дії карбамазепіну. Доведено,   що цим марке-
ром є ТТ поліморфізм рецептора SCN1A натрієвих каналів, 
який зустрічається у 94.4% випадків резистентності до дії 
карбамазепіну.  Тому ще в дебюті захворювання дослідження 
поліморфізму рецептора SCN1A є обов’язковим для оптимального  
вибору методу лікування  пацієнтів із епілепсією. В пацієнтів із 
наявністю ТТ поліморфізму  SCN1A рецептора карбамазепін по-
винен бути замінений ще на початку  лікування на медикамент із 
іншим механізмом дії. 

© В.І Смоланка, М.М Орос, Т.О.Студеняк, 2011
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зультатами дослідження встановлено, що  з 123  
обстежуваних хворих на епілепсію, епінапади 
не коригуються медикаментозною терапією у 36 
пацієнтів, співвідношення наведено на рис.1.

Проведено аналіз частоти  наявності  всіх 

трьох типів поліморфізмів рецепторів SCN1A та 
SCN3A в обстежуваній групі хворих. Дані щодо 
розподілу хворих по кількості проявів того чи 
іншого поліморфізму відповідно по рецепторах 
SCN1A та SCN3A наведено  в на рис.2 і 3.

Рис. 1. Кількість фармакорезистентних пацієнтів у обстежуваній групі хворих на епілепсію

Рис. 2. Частота проявів поліморфізму SCN1A рецептора в обстежуваній групі хворих

Рис. 3. Частота проявів поліморфізму SCN3A рецептора в обстежуваній групі хворих

Рис.4. Частота  поліморфізмів SCN1A та SCN3A рецепторів у групі хворих, резистентних 
до дії карбамазепіну
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За результатами даних, наведених на рис. 2 і 3 
можна стверджувати, що розподіл  частоти полі-
морфізмів рецепторів натрієвих каналів SCN1A 
та SCN3A в обстежуваній групі хворих відпові-
дає середньостатистичному розподілу наявності  
поліморфізму в загальній популяції. 

Нами вивчено частоту наявності того чи ін-
шого поліморфізму рецепторів SCN1A та SCN3A 
у хворих із фармакорезистентною епілепсією. 
Враховуючи, що всі пацієнти із фармакорезис-
тентною епілепсією мали в схемі лікування кар-
бамазепін  в адекватних дозах та  тривалий час,  
ми провели порівняння  та встановили кореля-
цію між певними алелями рецепторів  SCN1A та 
SCN3A  та ефективність дії карбамазепіну в цієї 
групи хворих.  Дані про частоту  поліморфізмів 
у групі  хворих, резистентних до лікування, на-
ведені  на рис. 4.

Згідно з вище наведеними даними  найчасті-
ше у групі із неефективністю  медикаментозної 
терапії(зокрема карбамазепіном) зустрічався  по-
ліморфізм рецепторів SCN1A та SCN3A по типу 
ТТ .  Частота наявності поліморфізму ТТ SCN1A 
та  ТТ SCN3A у цієї групи  хворих склала 94,4% 
та 52,7%  відповідно. Тому тільки поліморфізм 
ТТ SCN1A рецептора достовірно (р<0,01) коре-
лює із резистентністю епілепсії до дії карбама-
зепіну.

Висновок
Таким чином, згідно з  отриманими резуль-

татами майже кожен третій хворий на епілепсію  
має резистентність до дії  медикаментів, зокре-
ма карбамазепіну. Найчастіше резистентність 
до дії медикаментів встановлюється не раніше 
ніж  за 40 тижнів  медикаментозного лікування, 
а часто на це витрачається декілька років. Довго-
тривале неадекватне  лікування епілепсії спри-
яє  епілептогенезу  і проградієнтному перебігу  
захворювання в конкретного хворого. Отже, в 
подальшому це зменшує ефективність хірургіч-
ного лікування даних пацієнтів. Тому питання 
раннього визначення фармакорезистентності па-
цієнта є дуже важливим   для сприятливого про-
гнозу перебігу захворювання. 

Перспективи подальших досліджень
Подальші дослідження будуть спрямовані на 

пошуки ефективних антиконвульсантів для адек-
ватного лікуваня епілепсії.
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Ассоциация полиморфизма гена SCN1A 
натриевых каналов с эффективностью 

карбамазепина при эпилепсии

В.И. Смоланка , М. М. Орос,  Т.О. Студеняк
Резюме. Мы обнаружили генетический маркер устой-

чивости к действию карбамазепина эпилепсии. Доказано, 
что этим маркером является TT полиморфизм рецептора 
SCN1A натриевых каналов, который встречается в 94,4% 
случаев резистентности к действию карбамазепина. Таким 
образом, даже в дебюте заболевания исследование поли-
морфизма рецептора SCN1A требуется для оптимального 
выбора лечения для пациентов с эпилепсией. У больных с 
наличием TT полиморфизма SCN1A рецепторов карбама-
зепин должен быть заменен в начале лечения препаратом с 
другим механизмом действия.

Ключевые слова: епилепсия, генетический маркер, 
карбамазепин.

Association of polymorphism of the 
gene SCN1A sodium channels with the 

effectiveness of carbamazepine in 
epilepsy

V. I. Smolanka , М. M. Oros, T.O. Studenyak 
We found a genetic marker of resistance to the action of 

carbamazepine epilepsy. It is shown that this marker is TT 
receptor polymorphism SCN1A sodium channels, which occurs 
in 94.4% of cases of resistance to the action of carbamazepine. 
Therefore, even in the debut of disease study polymorphism 
SCN1A receptor is required for optimal choice of treatment 
for patients with epilepsy. In patients with the presence of 
TT polymorphism SCN1A receptor carbamazepine should 
be replaced at the beginning of treatment with another drug 
mechanism of action. 

National University of Uzhgorod, Transcarpathian region
Clin. and expirem. pathol. - 2011.- Vol.10, №4 (38).-P.90-92
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