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Miejsce kwasu walproinowego i jego soli
w leczeniu padaczek

The role of valproic acid and its salts in the treatment of epilepsy

JOANNA JEDRZEICZAK

Z XKliniki Neurologii i Epileptologii CMKP w Warszawie

STRESZCZENIE. Celem pracy jest préba podsu-
mowania wiedzy dotyczqcej zastosowania kliniczne-
go kwasu walproinowego i jego soli sodowej ( Depa-
kine), ze szczegélnym uwzglednieniem aspektow
praktycznych stosowania tej grupy preparatow.
Kwas walproinowy zaliczany jest do lekéw pierwsze-
go rzutu w leczeniu padaczki. Jest bardzo skuteczny
w leczeniu pacjentéw z napadami pierwotnie uogol-
nionymi drgawkowymi i niedrgawkowymi (napady
nieswiadomosci, miokloniczne i toniczno-kloniczne).
S6l walproinowa jest lekiem z wyboru w leczeniu
miodziericzej padaczki mioklonicznej. Ostatnie ba-
dania wskazuja, e lek ten jest skuteczny w leczeniu
padaczek ogniskowych zarowno w mono-, jak i poli-
terapii. Kwas walproinowy wykazuje poréwnywaing
skutecznosé do etosuksymidu w leczeniu napadow
nieswiadomosci, a do karbamazepiny i fenytoiny
w leczeniu zaréwno napadow toniczno-klonicznych,
Jak i czesciowych. Stosowany w monoterapii nie
wymaga u wszystkich pacjentéw monitorowania ste-
Zenia leku. Najczestszym zaleznym od dawki obja-
wem niepozqdanym jest drienie. Inne objawy doty-
czq wzrostu ciezaru ciala i wypadania wlosow. Re-
akcje idiosynkratyczne sq rzadkie. Jak w przypadku
innych lekow przeciwpadaczkowych, moze wystepo-
wad ryzyko teratogennodci, stqd niezbedna jest bar-
dzo dokladna ocena okresu cigzy. Wyniki badanh
wskazujq na skuteczno$é dozylnej postaci kwasu
walproinowego w Stanie padaczkowym. Whioski:
kwas walproinowy i jego sole majq szerokie spek-
trum dzialania, nie indukujq innych typow napadéw
i nie zaburzajq funkcji poznawczych. W praktyce
wybdr pomigdzy lekami pierwszego rzutu moze opie-
raé sig na innym profilu objawéw niepozadanych.

SUMMARY. An atiempt was made to overview
the knowledge about the valproic acid and sodium
valproate (Depakine) clinical application, with the
emphasis on practical aspects. Valproic acid is re-
garded as a first-line drug in the treatment of epi-
lepsy. It is very effective in cases of primary gen-
eralised epilepsy (with myoclonic and tonic-clonic
seizures, as well as absences). Sodium valproate is
a drug of choice in juvenile myoclonic epilepsy. Re-
cent studies indicate the drug efficacy in the treat-
ment of complex partial seizures, both as mono-
therapy and adjunctive therapy. Efficacy of val-
proic acid is comparable to that of ethosuximide in
the treatment of absence seizures, and to car-
bamazepine and phenytoin — in the treatment of
both tonic-clonic and partial seizures. Valproic
acid monotherapy does not require drug concentra-
tion monitoring in all patients. The most frequent
dose-related side effect is tremor. Other side ef-
Sfects include weight gain and hair loss. Idiosyn-
cratic reactions are rare. As in the case of other
antiepileptic drugs, there is a risk of teratogenesis,
therefore a very careful assessment during preg-
nancy is necessary. Research findings indicate that
VPA intravenous administration is highly effective
in status epilepticus. Conclusions: Valproic acid
and its salts present a broad spectrum of anticon-
vulsant activity, do not induce other types of seiz-
ures, and do not disturb cognitive functions. In
practice, the choice among first-line drugs may be
based on their different side effect profiles.
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Wybér odpowiedniego leku przeciwpa-
daczkowego zalezy przede wszystkim od pra-
widlowej diagnozy typu napadu lub zespolu
padaczkowego. Pomimo ze tylko polowa
przypadkéw padaczek moze by¢ zaklasyfiko-
wana do zespol padaczkowego, takie pode-
jScie jest zalecane z kilku przyczyn. Do-
kladniejsza diagnoza pozwala lekarzowi na
wybor leku, ktory bedzie najbardziej sku-
teczny 1 begpieczny dla danego pacjenta. Po-
zwala to rowniez na unikniecie bledu stoso-
wania leku nieskutecznego lub, co gorsze,
prowokujacego lub nasilajacego napady pa-
daczkowe. Ponadto, znajomos$¢ typu pa-
daczki daje wiedze odnoénie jej rokowania.

Oczywiste jest, ze na wybdr leku ma
wplyw znacznie wigcej czynnikdéw niz tylko
dane z prob klinicznych dotyczacych skutecz-
noéci leku, szczegdlnie, ze zadne kontrolowa-
ne badania nie wykazaly zdecydowanie jaka
terapia jest w leczeniu padaczek najlepsza
[33]. Wybbr leku oparty jest wigc o charakte-
rystyke pacjenta, jego oczekiwania, wiek, ak-
tywnoéc¢ zyciowa oraz wspoélistnienie innych
choréb. Kolejnym czynnikiem jest charak-
terystyka farmakologiczna leku, mechanizm
dziatania, skuteczno$é, tolerancja, zastoso-
wanie praktyczne i wreszcie koszt.

Praca ta jest proba podsumowania wiedzy
dotyczacej zastosowania klinicznego kwasu

walproinowego i jego soli sodowej (Depakine),
ze szezegdlnym uwzglednieniem aspektow pra-
ktycznych stosowania tej grupy preparatow.

Opierajac sig na Miedzynarodowej Klasy-
fikacji Napadéw Padaczkowych [8] Macdo-
nald i Kelly [24] przeprowadzili podzial le-
kéw przeciwpadaczkowych (Ipp), ze wzgledu
na mechanizm dzialania, w trzech grupach
napadéw: napadach czgSciowych i wtornie
uogdlnionych toniczno-klonicznych, napa-
dach nieSwiadomoSci oraz mioklonicznych.
Kwas walproinowy i jego sole (VPA) jest
preparatem, ktéry dzieki wielokierunko-
wemu mechanizmowi dzialania (hamowanie
odogniskowego szerzenia sig¢ wyladowan,
dzialanie GABA-ergiczne oraz poprzez typ T
kanaléw wapniowych) jest skuteczny we
wszystkich tych grupach napadéw. W przed-
stawionym przez Pellocka [30] schemacie za-
stosowania leku mozliwego u dzieci ze wzgle-
du na typ napadu (rys. 1) VPA jest lekiem
o szerokim spektrum dzialania przeciwdrgaw-
kowego, sugerujacym skuteczno$¢ w napa-
dach czedciowych i pierwotnie uogdlnio-
nych. Jednak dotychczasowe zastosowanie
tego leku tradycyjnie dotyczylo padaczek pier-
wotnie uogdlnionych.

W przypadku napadéw okresu dzieciece-
go i mlodzienczego dominuja wlasnie napa-
dy pierwotnie uogdlnione niedrgawkowe

CZESCIOWE UOGOLNIONE

proste toniczno- tonicne miokloniczne atoniczne  zgieciowe nieswiadomosci
zalozenie kloniczne
wtdrne

e ACTH ESM
uogolnione VGB

I
PHT, CBZ, PB
GBP, TGB,
VGB
VPA, LTG, TPM, FBM

ACTH - kortykotropina GBP - gabapentyna TGB - tiagabina
CBZ - karbamazepina LTg - lamotrygina TPM - topiramat
ESM - etosuksymid PB — fenobarbital VGB - wigabatryna
FBM - felbamat PHT - fenytoina VPA - kwas walproinowy i jego pochodne

Rysunek 1. Skutecznoéé lekow przeciwpadaczkowych w poszezegolnych rodzajach napadow



Miejsce kwasu walproinowego i jego soli w leczeniu padaczek 13

i drgawkowe. Walproiniany sa lekiem z wy-
boru w leczeniu napaddéw nieSwiadomoSci
z charakterystycznymi zmianami w zapisie
EEG pod postacia wyladowan zespolow
iglica-fala 3 Hz, napadéw mioklonicznych
i toniczno-klonicznych.

NAPADY PIERWOTNIE
UOGOLNIONE NIEDRGAWKOWE

Wiele badafi wykazalo skutecznos¢ VPA
w leczeniu napaddw pierwotnie uogdlnionych
niedrgawkowych, zwlaszcza prostych napa-
dow nie§wiadomosci. Przeglad badan przed-
stawiony przez Simona i Penry [38] wykazal
zmniejszenie czestosci napadéw o 75-100%
1 65% pacjentéw z prostymi i ztozonymi na-
padami nie§wiadomosci. U kolejnych 24%
wystapito zmniejszenie o 33-75%. W kolej-
nych zbiorczych badaniach Davisa [13] u 86%
pacjentéw z napadami nieSwiadomosci za-
obserwowano zmniejszenie czestoéci napadow
co najmniej o 75%.

W przypadku napadéw nieswiadomosci
u dzeci, u ktoérych z reguly wystepuje jeden
typ napad6w, stosowane jest rowniez lecze-
nie etosuksymidem ze wzgledu na ewentual-
ne ryzyko hepatotoksycznosci kwasu wal-
proinowego. W badaniach Sato [35] i Suzu-
ki [39] stwierdzono poréwnywalna skutecz-
no$¢ kwasu walproinowego i etosuksymidu
w leczeniu napaddéw nieSwiadomosci. Jed-
nakze w przypadku napadéw nie§wiadomo-
§ci wieku mlodzienczego, czy przy wspoi-
istnieniu napadéw drgawkowych, skutecz-
niejsze jest stosowanie kwasu walproinowe-
go. Réwniez ostatnie badania nie wykazuja
przypadkow $miertelnej niewydolnosci wat-
roby u dzieci z napadami nie§wiadomosci,
leczonych kwasem walproinowym [21].

U dzieci po okresie 24 lat wolnych od
napadéw i z prawidlowym zapisem EEG,
kwas walproinowy moze by¢ odstawiony bez
nawrotdw napadow. Nalezy wspomnieé, ze
— jak kazdy lek przeciwpadaczkowy — kwas
walproinowy powinien by¢ odstawiany powoli
w ciagn 3—6 miesiecy, w zaleznosci od wyjécio-
wej dawki leku. U pacjentéw ze stwierdzany-

mi w przeszlosci vogdlnionymi wyladowania-
mi, zalecane jest wykonanie badania EEG
w trakcie odstawiania (polowa okresu). Po-
nowne pojawienie sie zmian napadowych mo-
ze informowa¢ o ryzyku nawrotu napadow.

NAPADY
UOGOLNIONE DRGAWKOWE

W licznych badaniach wykazano skutecz-
nos$¢ leku w napadach pierwotnie i wtornie
uogodlnionych toniczno-klonicznych. W bada-
niach Simona i Penry [38] stwierdzono u 53%
pacjentéw zmniejszenie czesto$ci napadow
toniczno-klonicznycho 75-100%, a u 21%
zmniejszenie czestotliwosci wynosito 33-74%.
W przeprowadzonej przez Davisa [13] analizie
15 badan oceniono 1393 pacjentdéw z réznymi
postaciami napadoéw. Wsrdd nich, u 70% za-
stosowano monoterapie VPA. W tej grupie
u 78% pacjentéw z napadami uogbéinionymi
toniczno-klonicznymi obserwowano ponad
75% zmniejszenie czestotliwoéci wystepowania
napaddéw. Nie analizowano jednak oddzielnie
napadow pierwotnie i wtérnie uogolnionych.
Podobne wyniki obserwowane byly przez
Crawforda i Chadwicka w grupie 64 dorostych
z napadami toniczno-klonicznymi [10].

W badaniach oceniajacych skuteczno$é
VPA w zaleznosci od typu napadu uogdlnio-
nego, w przypadku napadoéw wtdrnie uog6l-
nionych catkowita kontrolg napadéw uzy-
skano u 48% pacjentéw otrzymujacych kar-
bamazepine (CBZ), u 49% otrzymujacych
fenytoine (DPH) i u 52% leczonych kwasem
walproinowym. Oceniajac skuteczno$¢ u pa-
cjentéw z napadami pierwotnie nogolnio-
nymi toniczno-klonicznymi uzyskano catko-
wita kontrole napadéw u 61% otrzymuja-
cych kwas walproinowy [33].

Kwas walproinowy i jego sole sa lekiem
z wyboru w leczeniu mtodzericzej padaczki
mioklonicznej. Catkowita kontrole uzyskuje
sie u ok. 90% pacjentdw. Niestety jednak,
wiadomo, Ze lek ten, pomimo wielu lat bez
napadéw, u wigkszosdci pacjentéw nie mo-
ze by¢ odstawiony, ze wzgledu na duze ry-
zyko nawrotu.
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Warto podkreéli¢ duza skutecznos¢ w le-
czeniu padaczki fotogennej. Harding ocenit
catkowite ustapienie odpowiedzi po fotosty-
mulacji u 54% pacjentow, z wyrazna reduk-
cja u kolejnych 24% pacjentow [18].

NAPADY CZESCIOWE Z WTORNYM
UOGOLNIENIEM LUB BEZ NIEGO

W randomizowanych badaniach z po-
dwéjnie $lepa proba nad zastosowaniem
VPA lub CBZ w monoterapu u pacjentow
zZ napadaml czeSclowymi i wtérnie nogodlnio-
nymi nie bylo znaczacych roznic pomiedzy
wynikami leczenia podczas 12-miesiecznej
obserwacji [26]. Oceniajac objawy niepozada-
ne stwierdzono znamiennie statystycznie cze-
stsze wystepowanie wysypki wérdd pacjen-
téw otrzymujacych CBZ niz VPA (10,9% vs
0,8%, p<0,001), podczas gdy wzrost masy
ciala w 12 miesiacu stosowania czesdciej byt
obserwowany u tych, ktérzy przyjmowali
VPA (20 w grupie VPA a 9 w grupie CBZ,
p <0,02). Podobnie wypadanie wlosow czgs-
ciej wystapilo w grupie pacjentéw otrzymuja-
cych VPA (12% vs 6% p<0,02).

W wielooSrodkowych angielskich rando-
mizowanych badaniach dotyczacych oceny
skutecznoéci VPA i CBZ w leczeniu po raz
pierwszy rozpoznanej padaczki uzyskano
wyniki wskazujace na dobra skutecznosc
obu tych lekéw. Stwierdzono potrzebe sto-
sowania wyzszej niz 600 mg dziennie dawki
poczatkowej VPA [34].

W otwartych, randomizowanych bada-
niach wéréd dorostych pacjentéw z rozpozna-
na po raz pierwszy padaczka z napadami
czesciowymi, z wtornym uogoélnieniem lub
bez, oceniano efekty dhugotrwalego lecze-
nia VPA i CBZ. U pacjentéw otrzymujacych
CBZ stwierdzono szybsze osiggnigcie remisiji
niz w grupie pacjentéw leczonych VPA., Jed-
nak po trzech latach leczenia skuteczno$é obu
preparatéw okazala sie poréwnywalna [11].

Przeprowadzono dlugotrwale, prospek-
tywne, randomizowane badania poréwnuja-
ce skutecznos$¢ leczenia i toksycznosc czte-
rech podstawowych lpp (CBZ, DPH, VPA,

PB) stosowanych u dzieci w monoterapii
w rozpoznanej pierwszy raz padaczce z na-
padami czeSciowymi z uogdlnieniem Iub
bez. Badania objely grupe 167 dzieci w wie-
ku 2-16 lat. Skutecznos$¢ oceniano jako czas
potrzebny do wystapienia plerwszego napa-
du po wlaczeniu leczenia i czas potrzebny
do uzyskania rocznej remisji. Okres obser-
wacji wynosil 3 lata. Nie stwierdzono wy-
raznych réznic w ocenie skutecznosci po-
szczegblnych lekow, a ogdlny wynik wyka-
zal u 20% dzieci catkowite ustapienie napa-
déw, za§ 73% mialo roczna remisje. Obja-
wy uboczne stwierdzono przede wszystkim
u dzieci przyjmujacych luminal, dlatego lek
ten nie byl dalej stosowany. Objawy ubocz-
ne wymagajace odstawienia leku dotyczyly
9% pacjentdw otrzymujacych DPH, 4%
leczonych CBZ i VPA {15]. Przy takim sa-
mym schemacie badan Heller i wsp. [19]
uzyskali podobne wyniki w grupie doro-
stych wykazujac, ze wybor leku moze zale-
ze¢ od objawdéw ubocznych.

W grupie dzieci z rozpoznana pierwszy raz
padaczka pierwotnie nogélniona i napadami
czeSciowymi po trzech latach obserwacji nie
stwierdzono wyraznych réznic w kontroli na-
padéw u dzieci leczonych VPA i CBZ [41].

NAPADY CZESCIOWE

Napady czgéciowe, ktore sa najczestsze
wérdd dorostych, wg badan poréwnawczych
moga by¢ praktycznie kontrolowane przez
wszystkie leki starszej i nowej generacji [28].
Pinder i wsp. [31] przedstawili badania doty-
czace skuteczno$ci VPA w leczenin napadow
czefciowych. Wérdd 121 pacjentéw u 28%
stwierdzono zmniejszenie czestotliwosci na-
padoéw o 75-100%, a u 40% o 33-75%.
Wigkszo$¢ badan tego okresu dotyczyla te-
rapii add-on.

Nowsze badania dotyczace monoterapii
przedstawiaja lepiej mozliwosci kwasu wal-
proinowego w leczeniu napad 6w odognisko-
wych [1, 4, 5]. Stwierdzaja one poréwnywalna
skuteczno$é¢ kwasu walproinowego, karbama-
zepiny, okskarbazepiny i fenytoiny w lecze-
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niu napaddéw czeSciowych [6]. W przedsta-
wianym juz badaniu Departamentu Wetera-
néw poréwnanie skutecznosci karbamazepiny
i kwasu walproinowego wykazalo lepsze re-
zultaty osiagniete przy stosowaniu karbama-
zepiny w leczeniu napadéw czgSciowych [26].
Jednakze na wynik moze miec wplyw fakt,
ze byla to wyselekcjonowana grupa pacjen-
téw, bylych weteranéw wojennych, ze Sred-
nim wiekiem 46 lat, z padaczke pourazows.
Stad w swoim komentarzu Seino [37] uwaza,
7e kwas walproinowy jest skuteczny w lecze-
niu pacjentéw z rzadkimi napadami czescio-
wymi. Wyniki badat wskazuja na mozliwosci
wykorzystania kwasu walproinowego w te-
rapii napad6w czeSciowych. Nalezy rozwazy¢
dodanie kwasu walproinowego (alternatywna
monoterapia) w przypadku braku skutecz-
nosci lekéw CBZ i PHT lub stosowania VPA
jako terapii dodane;j.

STAN PADACZKOWY

Kwas walproinowy byl stosowany w prze-
rywaniu stanu padaczkowego od lat siedem-
dziesiatych. Wielu autoréw podkreslalo jego
skutecznos¢, cho¢ byt on podawany doustnie
lub doodbytniczo [40]. W 1993 r. kwas wal-
proinowy zastosowano dozylnie u 23 pacjen-
tow w celu przerwania stanu padaczkowego
[17]. Skutecznos¢ podawanego dozylnie kwa-
su walproinowego byla wysoka. Pelna kon-
trole napadéw uzyskano u 83% chorych
w ciagn 20 minut. Kwas walproinowy po-
dawany dozylnie wydaje si¢ skutecznym le-
kiem w przerywaniu napadow nogolnionych
i w nieco mniejszym stopniu w napadach
czesciowych, porownywalnie do stosowanego
schematu postepowania (benzodiazepiny i fe-
nytoina) [12]. Kwas walproinowy jest wygod-
na forma podawania leku u chorych, ktorzy
nie moga lykac¢ ze wzgledu na niemoznosé
polykania lub zaburzenia swiadomosci. Jest
przede wszystkim zalecany w stanach pa-
daczkowych pierwotnie nogdlnionych drgaw-
kowych i niedrgawkowych, gdy pochodne
benzodiazepiny nie sa skuteczne [25]. Pod-
kresla sie wystepowanie niewielkich objawow

ubocznych oraz latwa kontynuacje leczenia
preparatami doustnymi.

OBJAWY UBOCZNE
ZALEZNE OD DAWKI

Jednym z dawko-zaleznych objawdw nie-
pozadanych jest drZzenie spoczynkowe i za-
miarowe, przypominajace swym charakte-
rem lagodne drzenie samoistne, pojawiajace
sie przy stezeniu leku w zakresie Srednio-
-terapeutycznym. Jest ono zalezne od indywi-
dualnego pacjenta. Drzenie jest odwracalne
i ulega zmniejszeniu po redukcii leku [36].

Wzrost wagi ciala jest czesto opisywany
podczas leczenia VPA, jednakze nie ma jasno-
§ci co do zaleznodci efektu od dawki. Wzrost
masy ciala obserwuje si¢ u do 20% pacjentdéw
leczonych VPA [7]. Objaw ten wydaje sie
czestszy u kobiet, a u niektérych pacjentow
moze byé przyczyna odstawienia leku. Nie-
latwo jest lekarzowi oceni¢ z cala pewnoécia,
7e VPA jest przyczyna wzrostu masy ciala, ale
zdarza sie, ze po odstawieniu leku nastepuje
powrét do poprzedniej wagi. W badaniu prze-
prowadzonym w grupie 260 dzieci w wieku
4-15 lat z rozpoznana pierwszy raz padacz-
ka stosowano CBZ i VPA. W grupie dzieci
leczonych kwasem walproinowym czesciej
stwierdzano wzrost masy ciala niz w przy-
padku CBZ. Jednakze wérod 211 pacjentow,
u ktorych przeprowadzono obiektywne po-
miary cigzaru ciala, nie stwierdzono roéznic
w procentowym wzroScie masy ciala w stosun-
ku do masy wyjsciowej [16].

Utrata wlosdw nie wystepuje czesto. Co-
vanis i wsp. [9] obserwowal utrate wlosow
zwykle podczas pierwszych 6 miesiecy i sa-
moistne jej ustepowanie.

Reakcje idiosynkrazji

Reakcje idiosynkrazji w przypadku stoso-
wania kwasu walproinowego sa rzadkie.
Latwo rozpoznawalna trombocytopenia nie
jest czestym powiklaniem i spadek liczby
plytek kewi jest zwykle Sredni w granicach
100000/mm?3. Zapalenie watroby obserwo-
wano glownie u dzieci ponizej 2 roku zycia,
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ale moze wystapi¢ réwniez u starszych dzie-
ci i dorostych. Rozpowszechnienie $§mier-
telnej hepatotoksycznoéci poczatkowo oce-
niane bylo na 1 wéréd 10778 przypadkow.
Ostatnie analizy przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych od 1984 r. wykazuja spadek
wystepowania tego powiklania [14].

Hepatotoksyczno$¢ w przebiegu leczenia
kwasem walproinowym zwiazana jest zwykle
z wiekiem (mate dzieci), opoZnieniem w roz-
woju i wspolistnieniem zaburzen metabo-
lcznych oraz, z reguly, z politerapia. Jed-
nakze przeglad literatury przeprowadzonej
przez Koniga [22] wskazuje na koniecz-
noé$¢ monitorowania parametréw bioche-
micznych, jak réwniez stanu klinicznego
u pacjentéw dorostych.

Teratogennos§¢

Wszystkie standardowo stosowane leki
przeciwpadaczkowe sa potencjalnie terato-
genne. Pomimo Ze zastosowanie kwasu wal-
proinowego podczas ciazy nie prowadzi do
czestszego wystgpowania powaznych wad
rozwojowych niz inne lpp, to jednak nalezy
byé $wiadomym ryzyka wystepowania wad
cewy nerwowej. Niektorzy oceniaja ryzyko
na 1-2%, a w badaniach prospektywnych
nawet na 6,3% [29]. Uwaza sie, ze do wy-
stepowania tego defektu prowadzi glownie
wysokie stezenie leku. Stad sugestie poda-
wania leku w dawkach podzielonych i nie
przekraczajacych stezenia 70 ug/ml. Caltko-
wita zmniejszona dzienna dawka moze byé
rOwniez zwiqzana ze zmniejszeniem ryzyka.
Zawsze jednak obowiazuje zasada rozwa-
zenia ewentualnego ryzyka z jednej strony
a kontroli napadéw z drugiej strony.

UWAGI PRAKTYCZNE

W literaturze podnosi sie bardzo czgsto
problem zakresu terapeutycznego stezenia dla
kwasu walproinowego. Zwiazane jest to z bar-
dzo duzymi wahaniami dobowymi podczas
stosowania leczenia. Stwierdza sie bowiem
spadki stezenia ponizej 30 i wzrost powyzej
100 pg/ml. Nie stwierdzono wyraznego zwiaz-

ku pomiedzy stezeniem leku a jego skutecz-
nofcia i obecnoscia objawow niepozadanych.
Pewnym wytlimaczeniem takiego faktu moze
by¢ obecno$¢ przynajmniej dwoch aktywnych
metabolitéw VPA. Monitorowanie stezania
kwasu walproinowego nie jest wiec konieczne
u wszystkich pacjentéw leczonych w monote-
rapii, szczegolnie gdy ocena miataby by¢ do-
konana na podstawie tylko jednego oznacze-
nia. Stad w przypadku tego leku konieczna
jest kontrola zwiazku czasowego pomiedzy
godzina ostatniej dawki, a pomiarem stezenia
leku. Jednakze ocena stezenia leku jak zawsze
potrzebna jest w przypadku nieprzestrzegania
przez pacjenta zalecen lekarskich oraz w przy-
padku stosowania politerapii z mozliwoscia
wystepowania wzajemnych interakcji.

Dobrym przykladem jest wykorzystanie
w praktyce klinicznej interakcji farmakody-
namiczej kwasu walproinowego i lamotrygi-
ny [2]. U pacjentéw leczonych kwasem wal-
proinowym lub lamotryging w monoterapii,
ktérzy nie uzyskali zadawalajacej kontroli
napaddéw, uzyskano znaczna poprawe kli-
niczna stosujac kombinacje tych lekow.
Warto podkreli¢, ze pomiary stezenia le-
kow we krwi byly nizsze niz lekow podawa-
nych oddzielnie [32]. Polaczenie kwasu wal-
proinowego i lamotryginy moze z powodze-
niem by¢ stosowane w przypadku zlej tole-
rancji duzych dawek kwasu walproinowego.
Zmniejszenie dawek kwasu walproinowego
i dodanie matych dawek lamotryginy pozwa-
la na dobra kontrole napadéw przy znacz-
nym zmniejszeniu objawow ubocznych.

Dla pacjentéw, u ktérych wystepuja na-
pady trudne do sklasyfikowania, kwas wal-
proinowy moze byé lekiem z wyboru ze
wzgledu na jego szerokie spektrum dziala-
nia [20]. Nalezy podkreéli¢, ze w wielu przy-
padkach typ pierwszego czy pierwszych na-
padow bywa mylnie rozpoznawany. U dzie-
ci nietypowe napady nieswiadomosci z au-
tomatyzmami oralnymi moga by¢ klasy-
fikowane jako napady czefciowe. U nie-
mowlat ciezka padaczka miokloniczna cze-
sto rozpoczyna si¢ polowiczo lub napadem
czeSciowym ruchowym. Idiopatyczna uogdl-
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niona padaczka fotogenna moze powodo-
wac iluzje wzrokowe i halucynozy traktowa-
ne rOwniez jako napady czesciowe. Wreszcie
pojedyncze asymetryczne mioklonie moga
by¢ mylnie traktowane jako napady czeécio-
we. Bledy diagnostyczne maja swoje kon-
sekwencje w niewlasciwym wyborze leku
i ewentualnym zagrozeniu wywolania napa-
déw indukowanych. Pogorszenia wskutek
niewlasciwego wyboru leku dotycza gltownie
chorych z padaczkami uogdlnionymi. Kar-
bamazepina nasila wystepowanie napadow
mioklonicznych i nieSwiadomoéci [3, 23].
Pomimo préb tworzenia réznego rodzaju
algorytmow leczenia padacgki, dotad nie
okreslono kolejnosci stosowania czy tez do-
dawania lekow przeciwpadaczkowych. Stad
konieczno$¢ zaproponowania konkretnych
wskazan dla stosowania danego leku. Po-
zorny brak roznic w skutecznoéci réznych
lekéw $wiadczyé moze o braku mozliwosci
wychwycenia tych roznic na drodze kontro-
lowanych badan klinicznych. Nalezy wiec da-
zy¢ do tworzenia homogennych grup pacjen-
téw a w wyborze leku kierowac si¢ indywi-
dualna charakterystyka stanu pacjenta. Nie
ma leku z wyboru dla wszystkich pacjentow.
Jak zawsze, spodziewana skuteczno$¢, prze-
widywane objawy niepozadane, farmakoki-
netyka musza by¢ dokladnie wziete pod uwa-
ge przed decyzja zastosowania leku. Szcze-
golnie, ze niestety wyniki prospektywnych
badan dotyczacych 1102 pacjentdw z napa-
dami czeSciowymi jasno wykazaly, ze tylko
23% do 26% pacjentéw z napadami czescio-
wymi zlozonymi bylo wolnych od napadéow
po rocznym leczeniu lekami standardowymi.
W przypadku pacjentow z napadami tylko
wtornie nogdlnionymi toniczno-klonicznymi
liczby te odpowiednio wynosily 48% do
55%, a w przypadku napaddw czeSciowych
Z wtornym uogdlnieniem — 25% do 32% [26].
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