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Schmidt e Löscher, Epilepsia 2005



Ipotesi neurobiologiche della FR

1. Trasportatori di farmaco

Kwan e Brodie, Epilepsia 46, 224-235, 2005

2. Bersagli molecolari degli AED

Schmidt e Löscher, Epilepsia 46, 858-877, 2005

3. Perdita di efficacia degli AED (tolleranza?)

Löscher e Schmidt, Epilepsia 47, 1253-1284, 2006

Avanzini, Epilepsia 47, 1285-1287, 2006

Review generale

Kwan e Brodie, Expert Rev Neurother. 6, 397-406, 2006

Rogawski e Johnson, Epilepsy Currents 8, 127-130, 2008
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Sovraespressione di Pgp e MRP 1,2 e 5 nel 

tessuto cerebrale epilettogeno

1. Acquisita, conseguenza del ripetersi delle

crisi

comparsa tardiva di FR, evoluzione

progressiva dellôepilessia

2. Intrinseca su base genetica, da polimorfismo

dei geni codificanti per i trasportatori

Presenza di FR ab initio



AEDs quali substrato dei trasportatori
Baltes et al, Neuropharmacology, 2007; 

Luna-Tortòs et al, Neuropharmacology, 2008;Pharmaceutical Research 2009

Funzione di substrato:

dimostrata per:

PB, PHT, CBZ, VPA, FBM, LTG, TPM, GBP,

TGB, LEV

(con dissociazione per TPM,substrato solo per PGB)

non dimostrata per:

PGB e ZNS



1. AEDs ñdissociatiò(ad es. TPM)

2. Differenza fra tessuto cerebrale di modelli ed umano

3. Alcuni AEDs con funzioni deboli di substrato

4. In pazienti FR con livelli subterapeutici di AEDs può

la sovraespressione di trasportatori essere un

fenomeno non limitato alla BBB ma sistemico?

AEDs quali substrato dei trasportatori
Baltes et al, Neuropharmacology, 2007; 

Luna-Tortòs et al, Neuropharmacology, 2008;Pharmaceutical Research 2009; 

Lazarowski et al, Epilepsia 2007





Löscher e Schmidt, 

Epilepsia 2006





CLASSICI

Á PHT, CBZ, VPA

NUOVI

Á OXC, LTG, TPM, FBM, ZNS

AED bloccanti i canali Na+



Ipotesi neurobiologiche della FR

Ipotesi del bersaglio molecolare

- Il ripetersi delle crisi e/o lôusodi AED, agenti

sugli ionofori Na+ e sui recettori GABAA,

si accompagna a modificazioni plastiche che

rendono i bersagli meno sensibili allôazione

degli AED (FR tardiva)

- Polimorfismo dei geni codificanti per le varie

unità dello ionoforo Na+ , riduzione dei

recettori GABAA e modificazioni circuitali

GABAergiche (displasie corticali)

(FR ab initio)







Löscher W, Epilepsia 48(Suppl.8), 2007
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Approccio genomico alla sindrome di Dravet
Sisodiya e Marini, Curr Opin Neurology 2009

Mutazioni nel gene SCN1A : da GEFS+ alla S. di Dravet

Biologia delle crisi: ridotta densità degli ionofori Na+

nella S. di Dravet negli interneuroni inibitori

ippocampali

FR : AEDs Na+-bloccanti

Possibile risposta: AEDs GABAergici

(Stiripentolo?)



Effetti genici delle terapie non farmacologiche
Sisodiya e Marini, Curr Opin Neurology 2009

Prospettive

Le possibili cause geniche di FR potrebbero 

essere dedotte dalle modificazioni geniche 

associate alle terapie

Dieta chetogenica, stimolazione vagale, eccé


