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Фармакогенети чес кое тестирование как основа для  выбора антиэпилепти чес ких препаратов 
при  лечении фармакорезистентных эпилепсий у  детей
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Pharmacogenetic testing as  a  basis for the selection of  antiepileptic drugs in  the treatment 

of  pharmacoresistant epilepsy in  children

Нами проведений аналіз результатів 
обстеження 68 хворих дітей та підлітків, 
хлопчиків — 42 (62,69), дівчаток — 26 
(37,31 %), віком від 5 місяців до 18 ро-
ків, середній вік був 9,6  ±  5,65  років. 
Діти страждають на  тяжкі, рефрак-
терні до  лікування форми епілепсії, 
тривалість захворювання від  міся ця 
до 16 років. Усім дітям проведені гене-
тичні дослідження з визначенням часто-
ти зустрічальності алелі CYP2C9*1,*2,*3, 
методом специфічної полімеразно-лан-
цюгової реакції. Серед обстежених ді-
тей домінувала алель гену CYP2C9*1 
(в  76,47  %), яка присутня у  більшості 
населення і  відповідає за  нормальну 
швидкість метаболізму. Носії алель-
них генотипів CYP2C9*2 и CYP2C9*3, які 
пов’язують із повільним метаболізмом 
ліків і  ви ник нен ням небажаних побіч-
них ефектів, була зафіксована у 22,53 % 
пацієнтів.

Ключові слова: епілепсії, фарма-
корезистентність, фармакогенетичне 
тестування, ізоферменти цитохрому 
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Нами был проведен анализ резуль-
татов обследования 68 пациентов (детей 
и подростков), мальчиков — 42 (62,69 %) 
и  девочек  — 26 (37,31  %), в  возрасте 
от  5  месяцев до  18  лет, средний возраст 
был 9,6  ±  5,65  года. Дети страдают тяже-
лыми, рефрактерными к лечению форма-
ми эпилепсии, длительность заболевания 
от  1 месяца до  16  лет. Всем детям были 
проведены генети чес кие исследования, 
с определением частоты, с которой встре-
чались аллели CYP2C9*1,*2,*3, методом 
специфической полимеразно-цепной ре-
акции. Среди обследованных детей доми-
нировала аллель гена CYP2C9*1 (в 76,47 %), 
которая присутствует у  большинства на-
селения и соответствует нормальной ско-
рости метаболизма. Носители аллельных 
генотипов CYP2C9*2 и  CYP2C9*3, которые 
связывают с замедленным метаболизмом 
и  возникновением побочных эффектов, 
была зафиксирована у 22,53 % пациентов.

Ключевые слова: эпилепсии, фарма-
корезистентность, фармакогенети чес кое 
тестирование, изоферменты цитохрома 
Р450, лечение, дети

We  analyzed the results of  an  ex-
amination of  68 patients (children 
and adolescents), 42 (62.69  %)  boys 
and 26 (37.31  %) girls, aged 5  months 
to  18  years, the average age was 
9.6  ±  5.65 years. Children suffer from 
severe, refractory to the treatment forms 
of epilepsy. Duration of the disease from 
1  month to  16  years. All  children were 
given genetic research using the allelic 
method CYP2C9*1,*2,*3 of a specifi c poly-
merase chain reaction. In the study group 
dominated homozygous carriers by  the 
allele CYP2C9*1  — 76.47  %. This geno-
type is  quite common in  many popula-
tions and is  typical for fast meta bolism. 
The  carrier of  CYP2C9*2 and CYP2C9*3 
alleles, which is functionally linked with 
biotransformation of  drugs, slowing 
down their metabolism and occurrence 
of  side effects, was found in  22.53  % 
of  patients.
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*Персоналізована фармакотерапія  — інноваційний 
метод лікування з індивідуальним підбором лікарських 
препаратів, в основу якого покладено урахування гене-
тичних особливостей організму. Мета персоніфікованої 
фармакотерапії — оптимізація лікування, що базується 
на генетичному тестуванні щодо схильності до хвороб, 
індивідуальному підборі лікарських препаратів і визна-
ченні схеми лікування [1].

Про різні реакції людей на лікарські засоби відомо дав-
но. Вперше різні реакції на кокаїн помітив ще 1885 року 
З.  Фрейд  [2]. З  часом стало відомо, що  індивідуальна 
фармакологічна відповідь залежить від багатьох чинників, 
як-от стать, вік, супутні захворювання, шкідливі звички, 
особливості харчування. Однак, близько 50 % несприят-
ливих фармакологічних відповідей (розвиток небажаних 
побічних реакцій, недостатня ефективність терапії) зале-
жить від генетичних особливостей пацієнта [3]. Спадкова 
індивідуальна чутливість до лікарських препаратів (ЛП) 
зумовлює основні характеристики, як-от  фармакокіне-
тика (адсорбція, розподілення, метаболізм, виведення) 
та фармакодинаміка (стан білкових рецепторів) [3, 4].

Гени, поліморфізм яких здатний визначати відповідь 
пацієнта на фармакотерапію, можна поділити на три групи:

1) гени білків, які відповідають за транспорт ЛП (білки-
транспортери);
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2) гени білків, які відповідають за біотрансформацію ЛП;
3) гени білків, які відповідають за фармакодинаміку ЛП.
Активне вивчення генетичних особливостей пацієн-

тів, які отримують антиепілептичні препарати (АЕП), по-
чалися тільки з 70-х років ІХХ-го століття.

Було показано, що важливу роль в метаболізмі лікар-
ських препаратів відіграє активність ферментів цито-
хрому Р450, які каталізують першу фазу біотрансформа-
ції. Ферменти цитохрому Р450 локалізовані переважно 
в гепато цитах. У людини в основному три класи цито хрому 
Р450 (CYP1, CYP2, CYP3) відповідають за більшість процесів 
біотрансформації. Серед 30 ізоферментів, які беруть участь 
у  метаболізмі ксенобіотиків, найбільше значення мають 
СYP1A2, СYP2C9, СYP2C19, СYP2D6, СYP2E1, СYP3A4/5 
і, незначною мірою — СYP2A6 и СYP2B6 [34]. Кожний ізо-
фермент цитохрому Р450 кодується певним геном [5].

Відмінності за швидкістю метаболізму ЛП дозволяють 
виокремити групи індивідуумів, які відрізняються за ак-
тивністю того чи іншого ізоферменту [16]:

1. екстенсивні метаболізатори — люди з нормальною 
швидкістю метаболізму, до цієї групи належить більшість 
населення;

2. повільні метаболізатори — в результаті зниження 
або  відсутності ферментативної активності ЛП накопи-
чуються в  організмах людей в  високих концентраціях, 
що  призводить до  появи непередбачуваних побічних 
реакцій. Це потребує призначення менших доз ЛП, більш 
повільного їх титрування;
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3.  швидкі метаболізатори  — підвищена швидкість 
метаболізму призводить до  недостатньої концентрації 
в  крові ЛП для  досягнення терапевтичного ефекту. 
Це потребує призначення більш високих доз, ніж у людей 
з нормальною швидкістю метаболізму [6].

Найбільш важливими для метаболізму АЕП є фермен-
ти CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A3, CYP3A4 [7]. 
Вищезгадані цитохроми метаболізують усі АЕП, за  ви-
нятком леветирацетаму та  ламотриджину. Молекула 
леветирацетаму утворює первинний фармакологічний 
неактивний метаболіт без участі цитохрому Р450 печін-
ки. Ламотриджин піддається інтенсивному метаболізму 
з утворенням основного метаболіту N-глюкороніду також 
без участі ферментів системи цитохрому Р450 [8].

На цей час активно обговорюється питання про вико-
ристання фармакогенетичного підходу до персоналізова-
ного вибору та дозування АЕП з метою зниження ризику 
розвитку небажаних побічних реакцій [9]. Для цього вели-
ке значення має вивчення поліморфізму генів цитохрому 
Р450, які стосуються ферментів — «повільних метаболіза-
торів». До таких належать алелі генів CYP2C9*2, CYP2C9*3. 
Ген CYP2C9 (OMIM *601130) локалізований на хромосомі 
10q24 і кодує ензим CYP2C9. Ідентифіковано 57 алельних 
варіантів гену CYP2C9, серед яких CYP2C9*2 и CYP2C9*3 ха-
рактерні для європейської популяції. Алель *1 гену CYP2C9 
кодує протеїн с нормальною активністю. Для алельного 
варіанта *2 гену CYP2C9 (rs1799853) характерна заміна 
цитозину (С) на тимін (Т) в позиції 430. Алельний варіант 
*3 гену CYP2C9 (rs1057910) має заміну аденіну (А) на цито-
зин (С) в позиції 1075. Встановлено, що алельні варіанти 
*2 и *3 гену СYP 2C9 характеризуються вірогідним знижен-
ням ферментативної активності CYP2C9, яка може сягати, 
за деякими даними, на 30—50 % і 90 % відповідно. Вони 
з різною частотою фіксуються у людей з різних континен-
тів, різної етнічної належності. Труднощі, які виникають 
в лікуванні різноманітних захворювань, також пов’язують 
з генетичними особливостями метаболізму [10, 11].

Метою нашого дослідження було: з’ясувати частоту, 
поліморфізму ізоферментів цитохрому Р450 — СУР2С9 *2, 

СУР2С9 *3 («повільні» метаболізатори) у дітей з фармако-
резистентними епілепсіями та  виробити рекомендації, 
спрямовані на корекцію лікування.

Нами були проаналізовані результати обстеження 
68  пацієнтів (дітей та  підлітків), із  них хлопчиків  — 
42 (62,69 %); дівчаток — 26 (37,31 %), віком від 5 місяців 
до  18  років, середній вік був 9,6  ±  5,65  років. Усі  діти 
страждають на тяжкі, рефрактерні до лікування форми 
епілепсії, коли, незважаючи на  застосування моно-, 
а  потім і  політерапії (прийом від  одного до  чотирьох 
АЕП), довготривалий підбір антиепілептичних препа-
ратів, епілептичні напади і  далі повторюються. Термін 
захворювання  — від  місяця до  16  років. Усі  обстежені 
пацієнти — мешканці України, слов’яни. Усім дітям були 
проведені генетичні дослідження в Інституті геронтології 
НАМН України, лабораторії епігенетики (м. Київ), методом 
алельспецифічної полімеразно-ланцюгової реакції з по-
дальшою візуалізацією продуктів ампліфікації в агарозно-
му гелі. Виділення ДНК із свіжих зразків крові проводили 
фенол-хлороформним методом. За  допомогою алель-
специфічних праймерів визначали однонуклеотидний 
поліморфізм генів СУР2С9 *2 та  СУР2С9 *3. Візуалізацію 
отриманих продуктів ампліфікації проводили в 2 % ага-
розному гелі в присутності етидію броміду.

Статистичне оброблення результатів (встановлен-
ня вірогідності відмінностей між групами) проводили 
з використанням критерію χ-квадрат, різницю вважали 
вірогідною при р < 0,05.

Генетичні дослідження, які вивчають роль генів, 
що  конт ро люють роботу ферментів біотрансформації 
лікарських засобів, зокрема цитохрому Р450 — СУР2С9, 
активно проводяться в усьому світі.

Популяційні дослідження в  різних країнах світу по-
казали, що частота поліморфізму гену СУР2С9, залежить 
від  місця проживання, етнічної та  расової належності. 
Наводимо результати популяційних фамакогенетичних 
досліджень, з  визначенням частоти, з  якою виявлені 
«повільні» алелі гену, що кодує цитохром Р450 — СУР2С9 
(табл. 1).

Таблиця 1. Популяційні дослідження

Країна, раси та етнічні групи Кількість досліджень
Частота поліморфізму генів

Джерело
CYP2C9*1 CYP2C9*2 CYP2C9*3

Східна Азія

Китай (Тибет) 96 0,938 0 0,057 [12]

Китай (Тибет) 107 0,972 0 0,028 [13]

Китай (Хан) 2 127 0,945 0,001 0,029 [14]

Корея 358 0,934 0 0,06 [15]

Корея 574 0,98 0 0,011 [16]

Японія 218 0,979 0 0,021 [17]

Китай (Уйгур) 214 0,902 0,096 0 [18]

Китай (Бай) 132 0,955 0 0,045 [18]

Китай (Хуей) 164 0,954 0,046 0 [18]

Монголія (китайська популяція) 560 0,97 0 0,03 [19]

В’єтнам 157 0,978 0 0,022 [20]

Малайзія 209 0,957 0,019 0,024 [21]

Індія (Тамілнад) 135 0,907 0,026 0,067 [22]

Середня східна Азія, араби

Саудівська Аравія (Aль-Aхса) 131 0,844 0,13 0,023 [23]

Саудівська Аравія (Ер-Ріяд) 192 0,792 0,117 0,091 [24]
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Продовження табл. 1

Країна, раси та етнічні групи Кількість досліджень
Частота поліморфізму генів

Джерело
CYP2C9*1 CYP2C9*2 CYP2C9*3

Єгипет 247 0,820 0,12 0,06 [25]

Йорданія 263 0,797 0,135 0,068 [26]

Ліван 161 0,792 0,112 0,096 [27]

Оман 189 0,897 0,074 0,029 [28]

Африка

Ефіопія 150 0,934 0,043 0,023 [29]

США (афроамериканці) 600 0,867 0,028 0,02 [30]

США та Велика Британія (афроамериканці 
і євро пейські американці) 490 — 0,011 0,018 [31]

Гана (Аккра) 204 — 0 0 [32]

Іран 200 — 0,13 0 [33]

Кавказці

Туреччина 499 0,794 0,106 0,1 [34]

Бразилія 103 0,83 0,097 0,003 [35]

Мексика 98 0,86 0,08 0,06 [36]

Еквадор 194 0,93 0,054 0,015 [37]

Швеція 430 0,819 0,107 0,074 [38]

Росія 352 0,831 0,119 0,05 [39]

Італія 157 0,796 0,112 0,092 [29]

Велика Британія 100 0,79 0,125 0,085 [40]

Португалія 135 0,788 0,132 0,08 [41]

Іспанія 1076 0,766 0,156 0,078 [42]

Франція 151 0,77 0,15 0,08 [43]

Болівія 778 0,922 0,048 0,03 [44]

Куба 132 0,72 0,17 0,11 [45]

США (кавказці) 100 — 0,08 0,06 [46]

Хорватія 200 0,76 0,165 0,095 [47]

Німеччина 118 0,81 0,14 0,05 [48]

Греція 283 — 0,129 0,081 [49]

Як показують наведені в таблиці 1 результати, генотип 
СУР2С9 *1, який відповідає за  нормальний метаболізм, 
мають 90—98 % жителів східної Азії та близько 70—83 % 
європейців.

В Україні на цей час проведено лише декілька попу-
ляційних досліджень частоти поліморфізму *1, *2 *3 гену 
СУР2С, зокрема серед здорового населення — донорів 
з Одеської обласної станції переливання крові (мешканці 
Південно-Західного регіону) та серед мешканців різних 
регіонів країни [49, 50]. Наведені результати популяцій-
них досліджень про представленість частоти генотипу 
за алельним варіантом *1 гену СУР2С9 (табл. 2), отримані 
українськими дослідниками — 76,1 % (Південно-Західний 
регіон України) та  84,96  % (жителі України), збігаються 
з  такими  ж показниками серед європейських етнічних 
груп і  суттєво відрізняються від показників жителів 
Східної Азії (до 98 %).

Дуже мало досліджень, яких проведено в світі, стосу-
ються вивчення поширеності генотипів СУР2С9 у хворих 
на епілепсії, зокрема епілепсії у дітей, а особливо — фар-
макорезистентних форм. В таблиці 3 наведені результати 
фармакогенетичних досліджень з визначенням алельних 
варіантів СУР2С9 у дітей, хворих на епілепсії.

Таблиця 2.  Поширеність генотипів СУР2С9 серед здорових 
осіб фактична і розрахована за формулою 
Харді — Вайнберга

Результати

Кі
ль

кі
ст

ь 
до

сл
ід

ж
ен

ь Генотипи СУР2С9 
серед здорових осіб в Україні

*1 *2 *3
Комбінація 
мутантних 

генів

Україна — Південно-Західний регіон
Фактичні, % 113 76,1 10,6 10,6 2,7
Розраховані, очікувані, % 75,2 11,5 11,5 1,7

Україна
Фактичні, % 918 84,96 14,29 0,75 —

Порівняння результатів генетичних досліджень, 
що були поведені в Росії та Індії, з визначенням алельних 
варіантів гену СУР2С9*2,*3 у дітей з епілепсіями суттєво 
відрізняються — 34,88 % та 14,60 % відповідно. В групу 
дітей з  Росії, які страждають на  епілепсії, увійшли діти 
як  з  фармакорезистентними, так і  діти з  формами епі-
лепсії, які добре піддаються лікуванню, тоді як індійські 
вчені провели фармакогенетичне тестування серед дітей 
тільки з рефрактерними до лікування епілепсіями.
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Таблиця 3.  Поширеність генотипів СУР2С9*2,*3 («повільних» 
метаболізаторів) у дітей, хворих на епілепсії

Країни, 
в яких 

проводили 
дослідження

Кі
ль

кі
ст

ь 
до

сл
ід

ж
ен

ь
Генотипи СУР2С9 у дітей, хворих на епілепсії, %

*1 *2 *3
Комбінація 
мутантних 

генів *2 + *3

Росія 86 65,12
17,44 17,44

—
34,88

Індія 89 85,40
4,50 10,10

—
14,60

 Україна* 68 76,47
19,12 2,94

1,47
22,06

Примітка: *— власне дослідження, яке триває далі

Частота генотипів CYP2C9, що  кодують повільні ме-
таболізатори (носійство алельних варіантів CYP2C9*1, 
CYP2C9*2 та CYP2C9*3), у дітей з фармакорезистентними 
епілепсіями з України суттєво не відрізняється від отри-
маних результатів популяційних досліджень в Південно-
Західному регіоні України: CYP2C9*1 — 76,47 % і 76,1 %; 
CYP2C9*2 + CYP2C9*3 — 22,06 % і 21,2 % відповідно.

Суттєва різниця в представленості у дітей з епілепсія-
ми генотипів CYP2C9 *2 та *3, які спричиняють сповільнен-
ня метаболізму АЕП, на нашу думку, пов’язана не тільки 
з етнічною належністю, а й з особливостями формування 
досліджуваних груп.

Аналіз небажаних побічних ефектів протисудомної 
терапії у дітей цієї групи був певною мірою утрудненим 
в  зв’язку з  не  завжди повною інформацією щодо нега-
тивного впливу АЕП в медичній документації, тривалістю 
захворювання та неможливістю повною мірою оцінити 
зв’язок тих чи  інших побічних реакції з  отримуваною 
терапією катамнестично. Враховували лише ті випадки, 
коли зв’язок між виникненням небажаної реакції та при-
йомом протиепілептичного препарату був безсумнівним 
і поставала потреба його відміни та заміни. Отже, було 
встановлено, що побічні ефекти на різних етапах захво-
рювання і, відповідно, проведення протиепілептичного 
лікування, спостерігалися у 15 (22,06 %) з 68 пацієнтів цієї 
групи, у яких був виявлений поліморфізм генів CYP2C9, 
CYP2C19, СYP3A4. При  цьому п'ять з  цих випадків були 
тяжкими та  призвели до  госпіталізації пацієнтів. Нами 
встановлено, що більш тяжкі ускладнення при лікуванні 
антиепілептичними препаратами з боку ЦНС та алергічні 
реакції спостерігалися у дітей з генотипом CYP2C9*3.

Серед обстежених дітей, які страждають на фармако-
резистентні епілепсії, домінувала алель гену CYP2C9*1 — 
в 76,47 %, яка присутня у більшості населення і відповідає 
за нормальну швидкість метаболізму. Носіями алельних 
гено типів CYP2C9*2 и  CYP2C9*3, які пов’язують із  по-
вільним метаболізмом ліків і  виникненням небажаних 
побічних ефектів, були 23,53 % пацієнтів.

Проведення молекулярно-генетичної діагностики 
у  дітей, хворих на  епілепсії, з  визначенням генотипів 
CYP2C9*2 і CYP2C9*3 дозволяють виявити пацієнтів з під-
вищеним ризиком виникнення несприятливих побічних 
реакцій.

Наявність генетичних, індивідуальних особливостей 
з  присутністю генотипів CYP2C9*2 і  CYP2C9*3 у  дітей 
з е епілепсіями дозволяє більш чітко визначитися з при-
значенням антиепілептичних препаратів, їх дозуванням 
та режимом прийому — застосування менших за тера-
певтичні та повільне нарощування доз.
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