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STRESZCZENIE. W pracy przypomniano pod-
stawowe wlasciwosci farmakodynamiczne i farnako-
kinetyczne, zasady stosowania, dzialania niepozqda-
ne oraz interakcje kwaesu walproinowego (red.).

SUMMARY. Basic pharmacodynamic and phar-
macokinetic properties of valproic acid are overvie-
wed in the paper, as well as the principles of VPA
administration, side effects, and interactions (Ed.).
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Kwas walproinowy (kwas 2-propyleno-
pentanowy, 2-propylenowalerianowy) jest
analogiem kwasu tluszczowego z konicowa
grupa karboksylowa.

Jego dzialanie zostalo odkryte przypad-
kowo w trakcie badan nad substancjami
o potencjalnych wlasciwosciach przeciw-
drgawkowych, w ktérych kwas walproino-
wy byl wykorzystywany jako rozpuszczal-
nik. Wyniki doswiadczen wskazywaly, ze
wszystkie te zwiazki chemiczne maja aktyw-
no§¢ przeciwdrgawkowa — wysnuto wiec
wniosek, ze odpowiedzialny za nig byl sto-
sowany rozpuszczalnik [8].

W Europie pierwsze badania kliniczne kwa-
su walproinowego przeprowadzono w 1964 r.
W 1967 r. zostal zarejestrowany we Fran-
¢ji, a w Stanach Zjednoczonych w 1978 r.
Kolejne, po formach tabletkowanych, po-
stacie farmaceutyczne leku pojawialy sig
stopniowo, jak np. przeznaczony specjalnie

dla dzieci proszek do przygotowania roztwo-
réw musujacych, czy substancja do wstrzyk-
nie¢ dozylnych [8].

Oproécz kwasu walproinowego wykorzys-
tuje si¢ rowniez jego sol sodowa i magnezo-
wa, ktore w porOwnaniu ze zwiazkiem wy-
jSciowym sa znacznie lepiej rozpuszczalne
w wodzie, co ulatwia ich stosowanie. Wszyst-
kie te trzy zwiazki maja zblizony efekt tera-
peutyczny w podobnych dawkach, ale zawsze
nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy zamianie
preparatu [2, 16].

-Kwas walproinowy wykazuje szerokie spek-
trum dzialania przeciwdrgawkowego, zarow-
no w doSwiadczalnych modelach zwierze-
cych, jak i u ludz.

Indeks terapeutyczny (4-8) jest poréwny-
walny do fenytoiny, karbamazepiny czy feno-
barbitalu [8]. Poczatkowo wykorzystywano
tylko wlasciwoséci przeciwdrgawkowe kwasu
walproinowego. Ostatnie lata wykazaly jed-
nak jego role w leczenin migreny i innych
typoéw boloéw glowy oraz w zaburzeniach
psychicznych, zwlaszcza w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej (omowione w innych
artykulach tego suplementu).
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MECHANIZM DZIALANIA

Mechanizm dziatania kwasu walproinowe-
go i jego pochodnych nie zostal jak dotad
jednoznacznie wyjasniony, uwaza sie, ze jest
on wielokierunkowy [12]. W wysokich daw-
kach zwiazek ten hamuje aktywnos¢ dehydro-
genazy semialdehydu sukcynylowego (transa-
minazy GABA) — enzymu zaangazowanego
w metabolizm kwasu gamma-aminomastowe-
go (GABA). GABA nalezy do grupy amino-
kwaséw hamujacych przekaZnictwo synap-
tyczne 1 wyladowania neuronalne w oérod-
kowym ukladzie nerwowym (o.u.n.) [8]. Osta-
bione przekaznictwo GABA-ergiczne moze
odgrywa¢ znaczaca role w patogenezie nie-
ktorych postaci padaczki. W zwiazku z tym
hamowanie aktywnosci gléwnego enzymu de-
gradujacego GABA zwicksza stezenie GABA
W 0.u.1., CO Sprzyja wyciszeniu spontaniczne;j
aktywnosci elektrycznej neuronéw odpowie-
dzialnej najprawdopodobniej za wystapienie
napadéw drgawkowych [10]. Dodatkowo in
vivo zaobserwowano nasilenie aktywnosci de-
karboksylazy kwasu glitaminowego — kluczo-
wego enzymu bioracego udzial w syntezie
GABA, co wiaze si¢ ze zwickszeniem wyltado-
wan w neuronach GABA-ergicznych [18].

Szlaki syntezy i metabolizmu GABA zo-
staly przedstawione na rysunku 1.

Poza tym kwas walproinowy poprzez od-
dzialywanie na kanaly sodowe 1 wapniowe
reguluje przewodnictwo jonowe. Wykazuje
takze hamujacy wplyw na wzgdrzowo-koro-
we krazenie impulséw nerwowych, co obni-
za pobudliwo$¢ neuronéw korowych i hipo-
kampalnych (wydluza czas refrakcji i zmniej-
sza liczbe wyladowan neuronalnych w o.u.n.)
[12, 18]. W badaniach na mobzgach zwie-
rzecych kwas. walproinowy wykazuje takze
wielostopniowe bezposrednie dziatanie ha-
mujace na receptory NMDA zaangazowane
w aktywacje o.u.n. [18].

FARMAKOKINETYKA

Chociaz kwas walproinowy i jego sole po
podaniu doustnym sa szybko i calkowicie

wchlaniane z przewodu pokarmowego, roz-
winiecie jego pelej aktywno$ci przeciw-
drgawkowej wymaga dtuzszego czasu [17].

Spozycie pokarmu nie zmienia stopnia ab-
sorpcji, ale zwalnia ten proces [13]. Postaé
leku moze wplywac na szybko$¢ jego wchia-
niania, ale w prawidtowo prowadzonej terapii
dhugotrwalej, jest to malo istotne klinicznie.
Jednoczes$nie badania wykazaly, ze niezaleznie
od drogi podawania walproinianu, osiagane
stezenie minimalne (Cmin), podobnie jak
i maksymalne (Cmax), we krwi jest roOwne
dla identycznych dawek. Takie samo Cmax
i Cmin uzyskuje sie zar6wno po jednorazo-
wym, jak i przewleklym stosowaniu leku [15].

Czas niezbedny do osiagniecia stezenia
maksymalnego we krwi (Tmax) dla form do-
zylnych to ok. 1 godz. od rozpoczecia infuzji,
podczas gdy w przypadku postaci doustnych
waha sie w granicach od 1 do 4 godz., dla
preparatéw ziozonych: 3-8 godz. [17]. Sto-
pien wiazania kwasu walproinowego z bial-
kami osocza zalezy od jego zawartosci w su-
rowicy krwi i wynosi ok. 90-95% przy steze-
niu 50 ug/ml, obnizajac sie do 80-85% przy
100 pg/ml [13]. Stezenie w plynie mozgowo-
-rdzeniowym jest rowne ilosci leku niezwigza-
nego z biatkami osocza (ok. 10%) [15]. Jego
biodostepnosc (F) jest bardzo wysoka i osia-
ga nawet 100%. Okres pottrwania (T, 5) wy-
nosi 12-16 godzin, ale moze byé krotszy
u chorych przyjmujacych réwnoczesnie inne
leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy
watrobowe [17]..Sam kwas walproinowy nie
wzmaga ich aktywnosci [13] 1 w zwiazku
z tym nie zmienia stezenia doustnych érod-
kow antykoncepcyjnych, co ma szczegdlne
znaczenie dla mtodych kobiet chorych na pa-
daczke [21]. Za stezenie docelowe leku uznaje
sie warto$c 40-100 ug/ml, ale monitorowanie
jego poziomu w surowicy nie ma znaczenia
klinicznego [16].

Kwas walproinowy jest metabolizowany
w watrobie, ok. 2040% ulega sprzeganiu
z kwasem glukuronowym pod wplywem enzy-
moéw mikrosomalnych: mitochondrialnej lub
peroksysomalnej oksydazy. Wydalany jest
przez nerki pod postacia dwéch gldwnych
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metabolitoéw: kwasu 2-propylo-3-keto-penta-
nowego i kwasu 2-propylohydroksypentano-
wego. Inne metabolity to zwiazki nierozpusz-
czalne. Zaledwie 2% leku jest wydalane z mo-
czem w formie niezmienionej [17].

STOSOWANIE
KWASU WALPROINOWEGO
W SZCZEGOLNYCH SYTUACJACH

Podeszty wiek

Stosowanie leku u 0sob starszych wymaga
redukcji dawki. Jest to zwigzane zaréwno
z oslabiona zdolnoécig do jego wydalania z or-

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

Drzieci

Do 2 miesiaca zycia dzieci maja znacznie
obnizona zdolnos¢ do eliminacji leku z orga-
nizmu, po pierwsze ze wzgledu na uposledzo-
ny klirens (wynikajacy najprawdopodobniej
z niedojrzatodci ukladéw enzymatyczaych
zaangazowanych w metabolizm walproinia-
nu), po drugie w zwiazku z zwigkszona obje-
toscia dystrybucii (czeSciowo uzalezniona od
zmniejszonego wigzania leku z biatkami oso-
cza). Dzieci od 3 miesiaca do 10 roku zycia
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wykazuja o 50% wyzszy niz doroéli klirens
w przeliczeniu na kilogram masy ciata. Powy-
zej 10 roku zycia parametry farmakokinetycz-
ne sa takie same jak dla osob dorostych [15].

Uszkodzenie nerek

Wydaje sie, ze generalnie w takich przy-
padkach nie jest wymagana modyfikacja
dawki, jakkolwiek trzeba pamietac, ze frak-
cja walproinianu niezwiazanego z biatkami
moze wzrastaé w przebiegu mocznicy [17].

Uszkodzenie watroby

Ze wzgledu na zdolno§¢ do uszkadzania
komérki watrobowej, kwas walproinowy
jest przeciwwskazany u 0s6b z choroba wat-
roby w wywiadzie. W skrajnych przypad-
kach i przy nie zachowaniu ostroznosci mo-
ze on doprowadzi¢ do zgonu [17].

Ciaza i karmienie piersia

Kwas walproinowy nalezy do kategorii
D, a wiec lekéw o udowodnionym dziataniu
teratogennym. Jego stosowanie w ciagu pierw-
szych 6 tygodni ciazy zwieksza ryzyko wysta-
pienia wad cewy nerwowej, przede wszystkim
rozszczepu kregoshupa [9]. Ta wada pojawia
u 1-2% plodéw matek przyjmujacych wal-
proinian [12]. Istnieje takze prawdopodobien-
stwo innych uszkodzen, np. uktadu sercowo-
naczyniowego, czefci twarzowo-mdzgowej
czaszki [17], budowy i iloéci palcoéw oraz roz-
szczepu wargi i podniebienia [13]. W zwiaz-
ku z tym, u kobiet leczonych walproinia-
nem powinno si¢ monitorowaé rozwoj plo-
du, wykonujac badania poziomu alfa-feto-
proteiny i oceng ultrasonograficzna w pierw-
szym trymestrze ciazy (zalecane miedzy 16
a 18 tygodniem) [17].

Nalezy bardzo ostroznie podejmowac de-
cyzje o stosowaniu walproinianu u kobiet
karmiacych, bo chociaz tylko niewielka jego
ilos¢ przenika do mleka matki (stosunek
stezenia w mleku do stezenia w surowicy
wynosi 0,03), to nie wiemy jaki wplyw maja
nawet Sladowe iloéci leku na rozwdj dziecka
[17]. Udowodniono natomiast, ze niemowle-
ta takie sg w wiekszym stopnin narazone na

wystapienie trombocytopenii i anemii. Nie-
prawidlowosci w obrazie krwi zwykle uste-
puja po zaprzestaniu karmienia piersia [13].

POTENCJALNE .
DZIALANIA NIEPOZADANE

Schmidt na podstawie wynikow 16 badan
klinicznych obejmujacych 1140 chorych stwier-
dzit, 7e wiekszo$¢ dziatan niepozadanych u do-
rostych przyjmujacych kwas walproinowy wy-
stepuje we wczesnym okresie leczenia, ma
nasilenie niewielkie do umiarkowanego i nie
wymaga obniZzenia dawki [20].

Przewdd pokarmowy

W przebiegu leczenia kwasem walproino-
wym moga pojawi¢ sie nudnodci, wymioty,
boéle brzucha, biegunka, dyspepsja, zaparcia,
anoreksja [15]. Czesto$¢ ich jest mniejsza
przy stosowaniu postaci dojelitowych [5].

U okolo 11% chorych leczonych kwasem
walproinowym obserwowano przemijajacy
wzrost poziomu enzymoéw watrobowych
(fosfatazy alkalicznej i/lub aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej). Jest on z regu-
ty bezobjawowy, zalezny od dawki i ustepu-
je po jej obnizeniu lub odstawieniu leku [5].

Jednakze stosowanie kwasu walproinowego
moze by¢ réwniez przyczyna uszkodzenia ko-
morki watrobowej doprowadzajacego w skraj-
nych przypadkach do zgonu. Czestos¢ jego
wystepowania szacowano poczatkowo na ok.
1 na 10000 przypadkéw [6], po zweryfikowa-
nin grup ryzyka zmniejszyla sie do 1 na
49481 przypadkéw [7]. Powiklanie to najczes-
ciej wystepuje w trakcie pierwszych 6 miesiecy
od rozpoczecia leczenia. Jego ryzyko jest sta-
tystycznie wyzsze u dzieci ponizej 2 roku zy-
cia, szczegblnie z genetycznie uwarunkowany-
mi zaburzeniami metabolicznymi, z organicz-
nymi chorobami o.u.n. i w trakcie terapii
skojarzonej padaczki. U pacjentéw tych trze-
ba zachowac szczegdlna ostrozno$é, tym bar-
dziej, ze objawy poprzedzajace sa czgsto nie-
charakterystyczne: utrata kontroli napadéw
drgawkowych, zle samopoczucie, oslabienie,
obrzek twarzy, anoreksja, wymioty. Chorzy
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powinni by¢ obserwowani, a testy watrobowe
nalezy przeprowadza¢ przed rozpoczeciem te-
rapii i w jej trakcie, szczegdlnie w ciagu pierw-
szych 6 miesiecy [13]. Warto zwroci¢ uwage,
ze rozw(j malo specyficznych objawow kli-
nicznych bywa wczeniejszym i bardzej
warto$ciowym sygnalem hepatotoksycznosci
zwiazane] z dzialaniem kwasu walproinowego
niz wyniki testow watrobowych [5].

Wykazano, ze walproinian moze by¢ przy-
czyna ostrego zapalenia trzustki, ktorego wy-
stepowanie nie zalezy od dawki, a moze po-
jawié sie tak w bardzo wczesnych okresach
leczenia (3 miesiace), jak i po dluzszym czasie
(4,5 roku) od jego rozpoczgcia. Uwaza sig co
prawda, ze nie ma potrzeby monitorowania
poziomu amylazy w surowicy krwi, ale wy-
stapienie epizodu zapalenia trzustki jest prze-
ciwwskazaniem do stosowania kwasu wal-
proinowego [13].

‘Uklad krwiotworczy

Odnotowano epizody wystgpowania trom-
bocytopenii, anemii, leukopenii, neutropenii,
eozynofilii, uszkodzenia czynnikdéw krzep-
niecia krwi, a takze upoéledzenia funkcji
krwiotworcezej szpiku kostnego [15, 18], Choc
z reguly sa one bezobjawowe, zaleca si¢ ba-
danie krzepliwosci i liczby plytek krwi przed
leczeniem i okresowo podczas terapii.

Skéra i wlosy

W trakcie terapii opisywano przypadki
przemijajacego lub nawet trwalego lysienia,
bardzo rzadko -epizody nadmiernego krece-
nia wloséw. Zmiany dotyczace wloséw czes-
ciej wystepuja w pierwszym poélroczu lecze-
nia, zwykle wycofuja sie samoistnie, bez ko-
nieczno$ci zmniejszenia dawki [5].

Osrodkowy uklad nerwowy

W poréwnaniu zinnymi lekami przeciwpa-
daczkowymi wykazuje mniej dzialan niepoza-
danych ze strony ukladu nerwowego. Jeden
z najczestszych objawow — to drzenie. Drobne
drzenia rak przypominajace tagodne drzenie
samoistne obserwowano u 1 do 5% badanych
[3]. Kontrole tego objawu mozna uzyskaé

zmniejszajac dawke dobowa kwasu walproi-
nowego lub podajac propranolol [5, 19]. Sen-
no$é i ataksje stwierdzano u 1,4% pacjentow
otrzymujacych kwas walproinowy w mono-
terapii i u 14,4%, u ktorych stosowano kwas
walproinowy wraz z innymi lekami [20].

Ze wzgledu na swdj mechanizm dzialania
walproinian wykazuje potencjalna zdolnos¢
do wywolywania depresji o.u.n., czesciej
wystepujaca przy jego stosowaniu w terapii
skojarzonej. Do zaburzeni psychicznych na-
lezy obnizenie nastroju z depresja wlacznie,
psychozy, agresja, nadreaktywno$é, zabu-
rzenia zachowania [15].

Uklad dokrewny

Nie jest jasne, czy zaburzenia hormonalne
u kobiet z padaczka wynikaja z samej choro-
by, czy sa wywolane przez stosowane leki.
Istnieja doniesienia o wystgpowaniu u pa-
cjentek przyjmujacych kwas walproinowy
szeregu zmian endokrynnych objawiajacych
sie m.in. zaburzeniami miesiaczkowania,
wtornym brakiem miesiaczki, powiekszeniem
gruczotdéw sutkowych, mlekotokiem, hiper-
androgenizmem, hiperglikemia [13, 15]. Na
poczatku lat dziewiecdziesiatych pojawity sig
dane o wystgpowaniu u kobiet leczonych
walproinianem zespolu policystycznych jajni-
kéw., W nowszych badaniach nie ustalono
zwiazku pomiedzy tym zaburzeniem a stoso-
waniem kwasu walproinowego [1].

Warto zaznaczyé, ze w ostatnich latach
coraz chetniej stosuje si¢ formy kwasu walpro-
inowego o przedluzonym dzataniu. Zmniej-
szaja one ryzyko wystapienia dziatan niepoza-
danych, gdyz te same dawki terapeutyczne
zapewniaja bardziej wyrownane stezenie leku
w surowicy krwi [4]. Jest to bardzo korzystne
z punktu widzenia bezpieczenstwa, jak i sku-
tecznosci terapii.

WYBRANE INTERAKCIJE
KWASU WALPROINOWEGO

Wplyw kwasu walproinowego na inne leki
Kwas walproinowy moze hamowaé me-
tabolizm karbamazepiny lub wypieraé ja
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7 miejsc wigzania z albuminami. Obserwo-
wano takze wzrost poziomu metabolitu kar-
bamazepiny — CBZ-E, ktory prawdopodob-
nie jest odpowiedzialny za niektore dziala-
nia niepozadane karbamazepiny [5].

Istotna klinicznie jest interakcja z lamotry-
gina. Kwas walproinowy wydluza okres pol-
trwania lamotryginy i sklania do zmniejsze-
nia jej dawki w trakcie terapii skojarzone;j.

Kwas walproinowy powoduje takze zwiek-
szenie poziomu fenobarbitaln, wymagaja-
ce redukcji stosowanej dawki walproinianu
u ok. 80% chorych. Nasilenie tego zjawi-
ska w duzym stopniu zalezy od wyjsciowego
poziomu fenobarbitalu we krwi [14]. Uwaza
sig, ze u podloza mechanizmu tej interakcji
lezy hamowanie metabolizmu fenobarbitalu
poprzez zwigkszenie $redniego okresu jego
poétrwania [11].

Kwas walproinowy ze wzgledu na swoje
silne wigzanie z biatkami osocza wypiera
z tych polaczen fenytoine zwigkszajac jej
wolne stezenie we krwi, jest on takze uwaza-
ny za staby inhibitor metabolizmu fenytoi-
ny. Powoduje to niewielki i przejsciowy
wzrost aktywnodci farmakologicznej i/lub
toksycznej fenytoiny, nie wymaga jednak
zwykle zmiany jej dawki [14].

Hamuje on takze metabolizm etosuksy-
midu, co wymaga monitorowania poziomu
obu lekéw w surowicy krwi [15].

Zaréwno metabolizm diazepamu, jak i je-
go wiazanie z biatkami osocza sa uposledzo-
ne przy jednoczesnym podawaniu kwasu
walproinowego. Ma to znaczenie kliniczne,
poniewaz terapia taka znajduje zastosowa-
nie w przypadku drgawek z towarzyszaca
spastycznoscia i niepokojem [11].

‘Wplyw wybranych lekéw na poziom
kwasun walproinowego
Jednoczesne podawanie aspiryny i kwasu
walproinowego powoduje zwolnienie jego me-
tabolizmu, zmniejsza wiazanie z biatkami oso-
cza, ostabia klirens, co doprowadza do wzros-
tu jego wolnej frakcji w surowicy krwi [11, 15].
Terapia skojarzona felbamatem i kwasem
walproinowym wymaga mniejszych dawek

walproinianu niz w monoterapii ze wzgledu
na osiagane wyzsze jego stezenie maksymal-
ne w surowicy krwi [15].

Biorac pod uwage wlasciwosci farmako-
logiczne i skuteczno$¢, kwas walproinowy
uwazany jest za jeden z podstawowych le-
kow pierwszego rzutu w terapii padaczki [4].
Nadal prowadzi si¢ jednak badania, ktore
umozliwilyby rozszerzenie zakresu wskazan
do jego stosowania. W 1997 r. kwas walproi-
nowy zarejestrowano w Stanach Zjednoczo-
nych jako preparat do profilaktyki migreny,
ktorego skuteczno$¢ udowodniono w bada-
niach klinicznych. Zostat on réwniez dopusz-
czony do leczenia i profilaktyki epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwu-
biegunowej [17], takze w Polsce.
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