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STRESZCZENIE. W pracy przypomniano pod­
stawowe właściwości farmakodynamiczne i farnako­
kinetyczne, zasady stosowania, działania niepożąda­
ne oraz interakcje kwaesu walprażnowego (red.). 
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Kwas walproinowy (kwas 2-propyleno­
pentanowy, 2-propylenowalerianowy) jest 
analogiem kwasu tłuszczowego z końcową 
grupą karboksylową. 

CH3 - CH2-CH2~ 
CH - CH -CH / CHCOOH 

3 2 2 

Jego działanie zostało odkryte przypad­
kowo w trakcie badań nad substancjami 
o potencjalnych właściwościach przeciw­
drgawkowych, w których kwas walproino­
wy był wykorzystywany jako rozpuszczal­
nik. Wyniki doświadczeń wskazywały, że 
wszystkie te związki chemiczne mają aktyw­
ność przeciwdrgawkową - wysnuto więc 
wniosek, że odpowiedzialny za nią był sto­
sowany rozpuszczalnik [8]. 

W Europie pierwsze badania kliniczne kwa­
su walproinowego przeprowadzono w 1964 r. 
W 1967 r. został zarejestrowany we Fran­
cji, a w Stanach Zjednoczonych w 1978 r. 
Kolejne, po formach tabletkowanych, po­
stacie farmaceutyczne leku pojawiały się 
stopniowo, jak np. przeznaczony specjalnie 

SUMMARY. Basic pharmacodynamic and phar­
macokinetic properties o f valproic acid are overvie­
wed in the paper, as we/l as the principles o f VP A 
administration, side effects, and interactions ( Ed.). 

dla dzieci proszek do przygotowania roztwo­
rów musujących, czy substancja do wstrzyk­
nięć dożylnych [8]. 

Oprócz kwasu walproinowego wykorzys­
tuje się również jego sól sodową i magnezo­
wą, które w porównaniu ze związkiem wy­
jściowym są znacznie lepiej rozpuszczalne 
w wodzie, co ułatwia ich stosowanie. Wszyst­
kie te trzy związki mają zbliżony efekt tera­
peutyczny w podobnych dawkach, ale zawsze 
należy zachować ostrożność przy zamianie 
preparatu [2, 16]. 

·Kwas walproinowy wykazuje szerokie spek­
trum działania przeciwdrgawkowego, zarów­
no w doświadczalnych modelach zwierzę­
cych, jak i u ludzi. 

Indeks terapeutyczny (4-8) jest porówny­
walny do fenytoiny, karbamazepiny czy feno­
barbitalu [8]. Początkowo wykorzystywano 
tylko właściwości przeciwdrgawkowe kwasu 
walproinowego. Ostatnie lata wykazały jed­
nak jego rolę w leczeniu migreny i innych 
typów bólów głowy oraz w zaburzeniach 
psychicznych, zwłaszcza w chorobie afek­
tywnej dwubiegunowej (omówione w innych 
artykułach tego suplementu). 
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MECHANIZM DZIAŁANIA 

Mechanizm działania kwasu walproinowe­
go i jego pochodnych nie został jak dotąd 
jednoznacznie wyjaśniony, uważa się, że jest 
on wielokierunkowy [12]. W wysokich daw­
kach związek ten hamuje aktywność dehydro­
genazy setnialdehydu sukcynylowego (transa­
minazy GABA) - enzymu zaangażowanego 
w metabolizm kwasu gamma-aminomasłowe­
go (GABA). GABA należy do grupy amino­
kwasów hamujących przekaźnietwa synap­
tyczne i wyładowania neuronalne w ośrod­
kowym układzie nerwowym (o.u.n.) [8]. Osła­
bione przekaźnietwa GABA-ergiczne może 
odgrywać znaczącą rolę w patogenezie nie­
których postaci padaczki. W związku z tym 
hamowanie aktywności głównego enzymu de­
gradującego GABA zwiększa stężenie GABA 
w o.u.n., co sprzyja wyciszeniu spontanicznej 
aktywności elektrycznej neuronów odpowie­
dzialnej najprawdopodobniej za wystąpienie 
napadów drgawkowych [10]. Dodatkowo in 
vivo zaobserwowano nasilenie aktywności de­
karboksylazy kwasu glutaminowego - kluczo­
wego enzymu biorącego udział w syntezie 
GABA, co wiąże się ze zwiększeniem wyłado­
wań w neuronach GABA-ergicznych [18]. 

Szlaki syntezy i metabolizmu GABA zo­
stały przedstawione na rysunku l. 

Poza tym kwas walproinowy poprzez od­
działywanie na kanały sodowe i wapniowe 
reguluje przewodnictwo jonowe. Wykazuje 
także hamujący wpływ na wzgórzowo-koro­
we krążenie impulsów nerwowych, co obni­
ża pobudliwość neuronów korowych i hipo­
kampalnych (wydłuża czas refrakcji i zmniej­
sza liczbę wyładowań neuronalnych w o.u.n.) 
[12, 18]. W badaniach na mózgach zwie­
rzęcych kwas walproinowy wykazuje także 
wielostopniowe bezpośredńie działanie ha­
mujące na receptory NMDA zaangażowane 
w aktywację o.u.n. [18]. 

FARMAK O KINETYKA 

Chociaż kwas walproinowy i jego sole po 
podaniu doustnym są szybko i całkowicie 

wchłaniane z przewodu pokarmowego, roz­
winięcie jego pełnej aktywności przeciw­
drgawkowej wymaga dłuższego czasu [17]. 

Spożycie pokarmu nie zmienia stopnia ab­
sorpcji, ale zwalnia ten proces [13]. Postać 
leku może wpływać na szybkość jego wchła­
niania, ale w prawidłowo prowadzonej terapii 
długotrwałej, jest to mało istotne klinicznie. 
Jednocześnie badania wykazaly, że niezależnie 
od drogi podawania walproinianu, osiągane 
stężenie minimalne (Cmin), podobnie jak 
i maksymalne (Cmax), we krwi jest równe 
dla identycznych dawek. Takie samo Cmax 
i Cmin uzyskuje się zarówno po jednorazo­
wym, jak i przewlekłym stosowaniu leku [15]. 

Czas niezbędny do osiągnięcia stężenia 
maksymalnego we krwi (Tmax) dla form do­
żylnych to ok. l godz. od rozpoczęcia infuzji, 
podczas gdy w przypadku postaci doustnych 
waha się w granicach od l do 4 godz., dla 
preparatów złożonych: 3-8 godz. [l 7]. Sto­
pień wiązania kwasu walproinowego z biał­
kami osocza zależy od jego zawartości w su­
rowicy krwi i wynosi ok. 90-95% przy stęże­
niu 50 f1gfml, obniżając się do 80-85% przy 
100 flgfml [13]. Stężenie w płynie mózgowo­
-rdzeniowym jest równe ilości leku niezwiąza­
nego z białkami osocza (ok. 10%) [15]. Jego 
biodostępność (F) jest bardzo wysoka i osią­
ga nawet 100%. Okres półtrwania (T 0 ,5 ) wy­
nosi 12-16 godzin, ale może być krótszy 
u chorych przyjmujących równocześnie inne 
leki przeciwpadaczkowe indukujące enzymy 
wątrobowe [17]. Sam kwas walproinowy nie 
wzmaga ich aktywności [13] i w związku 
z tym nie zmienia stężenia doustnych środ­
ków antykoncepcyjnych, co ma szczególne 
znaczenie dla młodych kobiet chorych na pa­
daczkę [21]. Za stężenie docelowe leku uznaje 
się wartość 40-100 flgfml, ale monitorowanie 
jego poziomu w surowicy nie ma znaczenia 
klinicznego [16]. 

Kwas walproinowy jest metabolizowany 
w wątrobie, ok. 20-40% ulega sprzęganiu 
z kwasem glukuronowym pod wpływem enzy­
mów mikrosomalnych: mitochondrialnej lub 
peroksysomalnej oksydazy. Wydalany jest 
przez nerki pod postacią dwóch głównych 
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metabolitów: kwasu 2-propylo-3-keto-penta­
nowego i kwasu 2-propylohydroksypentano­
wego. Inne metabolity to związki nierozpusz­
czalne. Zaledwie 2% leku jest wydalane z mo­
czem w formie niezmienionej [17]. 

STOSOWANIE 
KWASU WALPROINOWEGO 
W SZCZEGÓLNYCH SYTUACJACH 

Podeszły wiek 
Stosowanie leku u osób starszych wymaga 

redukcji dawki. Jest to związane zarówno 
z osłabioną zdolnością do jego wydalania z or-

ganizmu,jak i ze zwiększoną frakcją wolnego 
leku w surowicy krwi obwodowej [15, 17]. 

Dzieci 
Do 2 miesiąca życia dzieci mają znacznie 

obniżoną zdolność do eliminacji leku z orga­
nizmu, po pierwsze ze względu na upośledzo­
ny klirens (wynikający najprawdopodobniej 
z niedojrzałości układów enzymatycznych 
zaangażowanych w metabolizm walproinia­
nu), po drugie w związku z zwiększoną obję­
tością dystrybucji (częściowo uzależnioną od 
zmniejszonego wiązania leku z białkami oso­
cza). Dzieci od 3 miesiąca do 10 roku życia 



6 Dagmara Mirowska, Andrzej Członkowski 

wykazują o 50% wyższy niż dorośli klirens 
w przeliczeniu na kilogram masy ciała. Powy­
żej l O roku życia parametry farmakakinetycz­
ne są takie same jak dla osób dorosłych [15]. 

Uszkodzenie nerek 
Wydaje się, że generalnie w takich przy­

padkach nie jest wymagana modyfikacja 
dawki, jakkolwiek trzeba pamiętać, że frak­
cja walproinianu niezwiązanego z białkami 
może wzrastać w przebiegu mocznicy [17]. 

Uszkodzenie wątroby 
Ze względu na zdolność do uszkadzania 

komórki wątrobowej, kwas walproinowy 
jest przeciwwskazany u osób z chorobą wąt­
roby w wywiadzie. W skrajnych przypad­
kach i przy nie zachowaniu ostrożności mo­
że on doprowadzić do zgonu [17]. 

Ciąża i karmienie piersią 
Kwas walproinowy należy do kategorii 

D, a więc leków o udowodnionym działaniu 
teratogennym. Jego stosowanie w ciągu pierw­
szych 6 tygodni ciąży zwiększa ryzyko wystą­
pienia wad cewy nerwowej, przede wszystkim 
rozszczepu kręgosłupa [9]. Ta wada pojawia 
u 1-2% płodów matek przyjmujących wal­
proinian [12]. Istnieje także prawdopodobień­
stwo innych uszkodzeń, np. układu sercowo­
naczyniowego, części twarzowo-mózgowej 
czaszki [17], budowy i ilości palców oraz roz­
szczepu wargi i podniebienia [13]. W związ­
ku z tym, u kobiet leczonych walproima­
nem powinno się monitorować rozwój pło­
du, wykonując badania poziomu alfa-feto­
proteiny i ocenę ultrasonograficzną w pierw­
szym trymestrze ciąży (zalecane między 16 
a 18 tygodniem) [17]. 

Należy bardzo ostrożnie podejmować de­
cyzję o stosowaniu walproinianu u kobiet 
karmiących, bo chociaż tylko niewielka jego 
ilość przenika do mleka matki (stosunek 
stężenia w mleku do stężenia w surowicy 
wynosi 0,03), to nie wiemy jaki wpływ mają 
nawet śladowe ilości leku na rozwój dziecka 
[17]. Udowodniono natomiast, że niemowlę­
ta takie są w większym stopniu narażone na 

wystąpienie trombocytopenii i anemii. Nie­
prawidłowości w obrazie krwi zwykle ustę­
pują po zaprzestaniu karmienia piersią [13]. 

POTENCJALNE 
DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 

Schmidt na podstawie wyników 16 badań 
klinicznych obejmujących 1140 chorych stwier­
dził, że większość działań niepożądanych u do­
rosłych przyjmujących kwas walproinowy wy­
stępuje we wczesnym okresie leczenia, ma 
nasilenie niewielkie do umiarkowanego i nie 
wymaga obniżenia dawki [20]. 

Przewód pokarmowy 
W przebiegu leczenia kwasem walproino­

wyro mogą pojawić się nudności, wymioty, 
bóle brzucha, biegunka, dyspepsja, zaparcia, 
anoreksja [15]. Częstość ich jest mniejsza 
przy stosowaniu postaci dojelitowych [5]. 

U około 11% chorych leczonych kwasem 
walproinowym obserwowano przemijający 
wzrost poziomu enzymów wątrobowych 
(fosfatazy alkalicznej ijlub aminotransferazy 
alaninowej i asparaginowej). Jest on z regu­
ły bezobjawowy, zależny od dawki i ustępu­
je po jej obniżeniu lub odstawieniu leku [5]. 

Jednakże stosowanie kwasu walproinowego 
może być również przyczyną uszkodzenia ko­
mórki wątrobowej doprowadzającego w skraj­
nych przypadkach do zgonu. Częstość jego 
występowania szacowano początkowo na ok. 
l na 10 000 przypadków [6], po zweryfikowa­
niu grup ryzyka zmniejszyła się do l na 
49481 przypadków [7]. Powikłanie to najczęś­
ciej występuje w trakcie pierwszych 6 miesięcy 
od rozpoczęcia leczenia. Jego ryzyko jest sta­
tystycznie wyższe u dzieci poniżej 2 roku ży­
cia, szczególnie z genetycznie uwarunkowany­
mi zaburzeniami metabolicznymi, z organicz­
nymi chorobami o.u.n. i w trakcie terapii 
skojarzonej padaczki. U pacjentów tych trze­
ba zachować szczególną ostrożność, tym bar­
dziej, że objawy poprzedzające są często nie­
charakterystyczne: utrata kontroli napadów 
drgawkowych, złe samopoczucie, osłabienie, 
obrzęk twarzy, anoreksja, wymioty. Chorzy 
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powinni być obserwowani, a testy wątrobowe 
należy przeprowadzać przed rozpoczęciem te­
rapii i w jej trakcie, sżczególnie w ciągu pierw­
szych 6 miesięcy [13]. Warto zwrócić uwagę, 
że rozwój mało specyficznych objawów kli­
nicznych bywa wcześniejszym i bardziej 
wartościowym sygnałem hepatotoksyczności 
związanej z działaniem kwasu walproinowego 
niż wyniki testów wątrobowych [5]. 

Wykazano, że walproinian może być przy­
czyną ostrego zapalenia trzustki, którego wy­
stępowanie nie zależy od dawki, a może po­
jawić się tak w bardzo wczesnych okresach 
leczenia (3 miesiące), jak i po dłuższym czasie 
(4,5 roku) od jego rozpoczęcia. Uważa się co 
prawda, że nie ma potrzeby monitorowania 
poziomu amylazy w surowicy krwi, ale wy­
stąpienie epizodu zapalenia trzustkijest prze­
ciwwskazaniem do stosowania kwasu wal­
proinowego [13]. 

Układ krwiotwórczy 
Odnotowano epizody występowania trom­

bocytopenii, anemii, leukopenii, neutropenii, 
eozynofilii, uszkodzenia czynników krzep­
nięcia krwi, a także upośledzenia funkcji 
krwiotwórczej szpiku kostnego [15, 18]. Choć 
z reguły są one bezobjawowe, zaleca się ba­
danie krzepliwości i liczby płytek krwi przed 
leczeniem i okresowo podczas terapii. 

Skóra i włosy 
W trakcie terapii opisywano przypadki 

przemijającego lub nawet trwałego łysienia, 
bardzo rzadko epizody nadmiernego kręce­
nia włosów. Zmiany dotyczące włosów częś­
ciej występują w pierwszym półroczu lecze­
nia, zwykle wycofują się samoistnie, bez ko­
nieczności zmniejszenia dawki [5]. 

Ośrodkowy układ nerwowy 
W porównaniu z innymi lekami przeciwpa­

daczkowymi wykazujemniej działań niepożą­
danych ze strony układu nerwowego. Jeden 
z najczęstszych objawów- to drżenie. Drobne 
drżenia rąk przypominające łagodne drżenie 
samoistne obserwowano u l do 5% badanych 
[3]. Kontrolę tego objawu można uzyskać 

zmniejszając dawkę dobową kwasu walproi­
nowego lub podając propranolal [5, 19]. Sen­
ność i ataksję stwierdzano u l ,4% pacjentów 
otrzymujących kwas walproinowy w mono­
terapii i u 14,4%, u których stosowano kwas 
walproinowy wraz z innymi lekami [20]. 

Ze względu na swój mechanizm działania 
walproinian wykazuje potencjalną zdolność 
do wywoływania depresji o.u.n., częściej 
występującą przy jego stosowaniu w terapii 
skojarzonej. Do zaburzeń psychicznych na­
leży obniżenie nastroju z depresją włącznie, 
psychozy, agresja, nadreaktywność, zabu­
rzenia zachowania [15]. 

Układ dokrewny 
Nie jest jasne, czy zaburzenia hormonalne 

u kobiet z padaczką wynikają z samej choro­
by, czy są wywołane przez stosowane leki. 
Istnieją doniesienia o występowaniu u pa­
cjentek przyjmujących kwas walproinowy 
szeregu zmian endokrynnych objawiających 
się m.in. zaburzeniami miesiączkowania, 
wtórnym brakiem miesiączki, powiększeniem 
gruczołów sutkowych, mlekotokiem, hiper­
androgenizmem, hiperglikemią [13, 15]. Na 
początku lat dziewięćdziesiątych pojawiły się 
dane o występowaniu u kobiet leczonych 
walproinianetn zespołu policystycznych jajni­
ków. W nowszych badaniach nie ustalono 
związku pomiędzy tym zaburzeniem a stoso­
waniem kwasu walproinowego [l]. 

Warto zaznaczyć, że w ostatnich latach 
coraz chętniej stosuje się formy kwasu walpro­
inowego o przedłużonym działaniu. Zmniej­
szają one ryzyko wystąpienia działań niepożą­
danych, gdyż te same dawki terapeutyczne 
zapewniają bardziej wyrównane stężenie leku 
w surowicy krwi [4]. Jest to bardzo korzystne 
z punktu widzenia bezpieczeństwa, jak i sku­
teczności terapii. 

WYBRANE INTERAKCJE 
KWASU W ALPROINOWEGO 

Wpływ kwasu walproinowego na inne leki 
Kwas walproinowy może hamować me­

tabolizm karbamazepiny lub wypierać ją 
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z miejsc wiązania z albuminami. Obserwo­
wano także wzrost poziomu metabolitu kar­
bamazepiny - CBZ-E, który prawdopodob­
nie jest odpowiedzialny za niektóre działa­
nia niepożądane karbamazepiny [5]. 

Istotna klinicznie jest interakcja z lamotry­
giną. Kwas walproinowy wydłuża okres pół­
trwania lamotryginy i skłania do zmniejsze­
nia jej dawki w trakcie terapii skojarzonej. 

Kwas walproinowy powoduje także zwięk­
szenie poziomu fenobarbitalu, wymagają­
ce redukcji stosowanej dawki walproinianu 
u ok. 80% chorych. Nasilenie tego zjawi­
ska w dużym stopniu zależy od wyjściowego 
poziomu fenobarbitalu we krwi [14]. Uważa 
się, że u podłoża mechanizmu tej interakcji 
leży hamowanie metabolizmu fenobarbitalu 
poprzez zwiększenie średniego okresu jego 
półtrwania [11]. 

Kwas walproinowy ze względu na swoje 
silne wiązanie z białkami osocza wypiera 
z tych połączeń fenytoinę zwiększając jej 
wolne stężenie we krwi, jest on także uważa­
ny za słaby inhibitor metabolizmu fenytoi­
ny. Powoduje to niewielki i przejściowy 
wzrost aktywności farmakologicznej i/lub 
toksycznej fenytoiny, nie wymaga jednak 
zwykle zmiany jej dawki [14]. 

Hamuje on także metabolizm etosuksy­
midu, co wymaga monitorowania poziomu 
obu leków w surowicy krwi [15]. 

Zarówno metabolizm diazepamu, jak i je­
go wiązanie z białkami osocza są upośledzo­
ne przy jednoczesnym podawaniu kwasu 
walproinowego. Ma to znaczenie kliniczne, 
ponieważ terapia taka znajduje zastosowa­
nie w przypadku drgawek z towarzyszącą 
spastycznością i niepokojem [11]. 

Wpływ wybranych leków na poziom 
kwasu walproinowego 

1 ednoczesne podawanie aspiryny i kwasu 
walproinowego powoduje zwolnienie jego me­
tabolizmu, zmniejsza wiązanie z białkami oso­
cza, osłabia klirens, co doprowadza do wzros­
tujego wolnej frakcji w surowicy krwi [11, 15]. 

Terapia skojarzona felbamatem i kwasem 
walproinowym wymaga mniejszych dawek 

walproinianu niż w monoterapii ze względu 
na osiągane wyższe jego stężenie maksymal­
ne w surowicy krwi [15]. 

Biorąc pod uwagę właściwości farmako­
logiczne i skuteczność, kwas walproinowy 
uważany jest za jeden z podstawowych le­
ków pierwszego rzutu w terapii padaczki [4]. 
Nadal prowadzi się jednak badania, które 
umożliwiłyby rozszerzenie zakresu wskazań 
do jego stosowania. W 1997 r. kwas walproi­
nowy zarejestrowano w Stanach Zjednoczo­
nych jako preparat do profilaktyki migreny, 
którego skuteczność udowodniono w bada­
niach klinicznych. Został on również dopusz­
czony do leczenia i profilaktyki epizodów 
manii w przebiegu choroby afektywnej dwu­
biegunowej [17], także w Polsce. 
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