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Praca pogladowa
Review

Rola walproinianow w migrenie
i pokrewnych bolach glowy

The role of valproates in migraine and related headaches
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STRESZCZENIE. W artykule oméwiono mozli-
wosci zastosowania kwasu walproinowego i jego soli
w leczeniu profilaktycznym samoistnych bolow glo-
wy. Szczegilng uwage poswigcono leczeniu pro-
filaktycznemu w migrenie, przedstawiajgc wyniki
zaréwno pilotazowych, jak i kontrolowanych badar
nad zastosowaniem walproinianéw w profilaktyce
choroby. Wspomniane sq takze proby terapii innych
idiopatycznych bolow glowy: bélu glowy klasterowe-
go, bélu glowy o typie napigciowym i przewleklego
codziennego bélu glowy, za pomocq soli walproino-
wych. W zakoriczeniu autorzy przedstawiajg mozliwe
objawy uboczne stosowania walproinianow.

SUMMARY. Possibilities of valproic acid and its
salts administration in the preventive treatment of
spontaneous headaches are discussed in the paper.
Particular attention is paid to the preventive treat-
ment in migraine, and results of pilot studies and
controlled trials on the application of valproates in
the prevention of this condition are reported. At-
tempts at VPA treatment of other idiopathic head-
aches (cluster headache, tension headache, and
chronic daily headache) are also briefly outlined.
Finally, possible side effects of the treatment are
presented.
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Kwas walproinowy i jego sole zostaly
wprowadzone do leczenia napadow padacz-
kowych w 1967 r. Wsrod podstaw patofizjo-
logicznych zastosowania leku w padaczce
podkresla sie jego wplyw na neurotrans-
misje GABA-ergiczna [3, 34, 35]. Kwas
gamma-aminomastowy (GABA) jako neu-
rotransmiter, a takze jego mimetyki oraz
czynniki podwyzszajace stezenie kwasu wy-
wieraja hamujacy wplyw na przewodzenie
w ofrodkowym uktadzie nerwowym (o0.u.n.)
ssakow [27]. Kwas walproinowy oraz jego
dwu- i jednowartosciowe sole poprzez ha-
mowanie rozkladu GABA, pobudzanie jego
syntezy i uwalniania, a takze stymulacje
postsynaptycznego oddzialywania recepto-
rowego GABA, wywieraja hamujacy wplyw

na szerzenie sic wyladowan w o.u.n. Efekty
te wyzwalane sa przede wszystkim poprzez
hamowanie transaminazy GABA przez kwas
walproinowy [10]. Oddzialywanie przeciw-
padaczkowe posiada réwniez jeden z meta-
bolitéw kwasu: 2-en-kwas walproinowy, po-
wodujacy nagromadzanie sic GABA w wa-
runkach in vivo {34]. Inne potencjalne me-
chanizmy przeciwpadaczkowe kwasu wal-
proinowego obejmuja jego bezposrednie od-
dziatywanie blonowe w ukladzie nerwowym,
hamowanie zjawiska kindling oraz reduk-
cj¢ wyzwalanego przez asparaginiany po-
budzenia transmisji w o.u.n. [3, 35]. Wymie-
nione cechy kwasu walproinowego i jego
soli sprawily, ze walproiniany od polowy
lat osiemdziesiatych uznane zostaly za leki
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przeciwpadaczkowe pierwszego rzutu, zwla-
szcza w leczeniu napadéw maksymalnych
pierwotnie nogolnionych [28].

Prawdopodobne lub cho¢ mozliwe zw1qzk1
migreny z padaczka pojawiaja si¢ w pracach
klasykow neurologii konca XIX i poczatkow
XX wieku [za: 33]. W pracach tych niejedno-
krotnie zwracano uwagg na istotnie wigksze,
niz wynikaltoby to z rozpowszechnienia obu
choréb w populacji ogdlnej, wspolistnienie
padaczki i migreny [za: 33]. Podkreslano za-
rowno wigksza, niz przypadkowa, czestodc
wystgpowania padaczki u pacjentdOw z migre-
na, jak i na znamiennie zwiekszona czestosc
pojawiania si¢ napadéw migrenowych u cho-
rych na padaczke [1, 9, 25]. W latach szesé-
dzesiatych i siedemdziesiatych wiele z tych
spostrzezeti zakwestionowano [2, 7, 23] pod-
kreélajac, ze mniemanie o zwigkszonej czes-
tosci wspotwystepowania migreny i padaczki
jest prawdopodobnie skutkiem blednego po-
strzegania omdlen u chorych z migrena jako
napadow padaczki [24].

W nowszych pracach ponownie powracaja
— tym razem dobrze udokumentowane meto-
dologicznie — spostrzezenia potwierdzajace
znamiennie wieksze niz przypadkowe wspol-
istnienie obu chordb [26]. Podtozem pato-
fizjologicznym zjawiska moze by¢, jak wyjas-
niaja autorzy badan epidemiologiczaych,
tworzenie sie ognisk epileptogennych w efek-
cie niedokrwienia w napadach migreny au-
rycznej, lub — z drugiej strony — uszkodzenie
ukladu trojdzielno-naczyniowego w mecha-
nizmie napadéw padaczkowych [za: 33].

Zwigzki migreny i padaczki podkreSlane
byly — oprécz podloza epidemiologicznego
— na podstawie obecnosci zmian napado-
wych o roznej morfologii w zapisie EEG,
wystepujacych u pacjentéw z migrena [8,
41]. W efekcie dalszych badan ustalono, ze
zmiany elektroencefalograficzne nie maja
ani powtarzalnego czy znamiennego dla mi-
greny obrazu, ani istotnego w patofizjologii
choroby, czy tez chociazby w jej rozpozna-
niu — znaczenia [za: 33].

Wymienione wyzej spostrzezenia i fakty
stworzyly przestanki do zastosowania lekow

par excellence przeciwpadaczkowych w pro-
filaktyce migreny. Podejmowane proby pro-
filaktyki napadéw migrenowych za pomoca
karbamazepiny, mizodinu czy hydantoinalu
w polaczeniu z dihydroergotaming byly
— w $wietle wspdlczesnych metod badaw-
czych — nie dos¢ kontrolowane. Dysponuje-
my przez to niewielka iloscig dobrze ugrun-
towanych metodologicznie prac.

Pierwsze wzmianki o mozliwosci zastoso-
wania kwasu walproinowego w leczeniu pro-
filaktycznym migreny pojawily si¢ w pracy
Fontanariego z 1977 r. [za: 22], a w niedlugi
czas pozniej — w pracy Herrschafa, w 1981 r.
[15]. Propozycje obu autoréw — oparte skad-
inad na do$wiadczeniach w niewielkich gru-
pach pacjentdw — nie wzbudzily istotnego
zainteresowania i nie spowodowaly powszech-
nego zastosowania walproinianéw w profilak-
tyce migreny.

W 7 lat po opublikowaniu pracy Herrscha-
fa, Sorensen [39] przedstawil wyniki swoich
badan nad zastosowaniem kwasu walproino-
wego w wielomiesiecznej profilaktyce migreny
1 pacjentéw opornych na inne sposoby lecze-
nia, uzyskujac wyrazna poprawe u wigkszosci
leczonych. Podobne wyniki — réwniez u cho-
rych bezskutecznie leczonych uprzednio inny-
mi preparatami — uzyskal Visvanathan i wsp.
[40]. Pierwsza praca oparta na duzym mate-
riale klinicznym pojawila si¢ w poczatku lat
dziewieédziesiatych — Moore leczac chorych
z migrena dawkami leku poréwnywalnymi do
stosowanych w padaczce [750-2000 mg/dz]
uzyskal u wiekszoéci pacjentoéw ponad 50%
poprawe stanu zdrowia, przy Jednoczesnym
narastaniu skutecznoéci leczenia w czasie wie-
lomiesigcznej terapii [31].

Pierwsze badanie kontrolowane — w skrzy-
zowanej, podwojnie $lepej probie metodo-
logicznej nad zastosowaniem walproinianu
sodu w migrenie — przeprowadzili Hering
i Kuritzky [11]. Uzyskano wyrazna przewage
walproinianu nad placebo zaréwno w odnie-
sieniu do czestosci, jak i czasu trwania oraz
nasilenia napaddéw. Wart podkreglenia wyda-
wal si¢ fakt szczegdlnie korzystnego oddzia-
tywania leku na cigzkie napady.
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Praca ta uwypukla szereg zagadnien i pro-
blemdw, ktore staty sie Zrédlem kontrowersji
i dyskusji w nastepnych, kontrolowanych ba-
daniach nad zastosowaniem kwasu walproi-
nowego i jego soli w profilaktyce migreny
i innych samoistnych boléw glowy.

W omawianej pracy autorzy nie znalezli
znamiennej korelacji pomiedzy efektem kli-
nicznym leku a jego stezeniem w surowicy.
Zwrocono rowniez po raz pierwszy — przy
zastosowaniu leku u chorych z migrena
—uwage na pojawiajace sie u pacjentéw dys-
peptyczne objawy uboczne.

Wyniki przeprowadzanych i publikowa-
nych w nastepnych latach prac dotyczacych
poruszanego zagadnienia nie budzity zwykle
watpliwoéci co do korzystnego wplywu kwa-
su walproinowego i jego pochodnych na za-
réwno czesto$é napadow migreny, jak i poja-
wianie sie objawdw towarzyszacych: mdlosci,
wymiotéw, fono- i fotofobii [17, 18, 19, 36,
38)]. Autorzy wymienianych prac podkreslaja
narastanie korzystnego efektu profilaktycz-
nego w czasie stosowania walproinianow
przy — eo ipso — niewielkim nasileniu zjawiska
adaptacji. W badaniach mierzacych jedno-
czeSnie poziom leku w surowicy chorych
podkresla sie, ze znamiennie korzystne od-
dziatywanie wystepuje przy osiagnietym
i utrzymanym w czasie stezeniu przekraczaja-
cym 50 pg/ml. W wiekszosci wspomnianych
badan stezenie leku w surowicy wahalo sig
pomiedzy 50 a 100 pg/ml, przy Srednim steze-
niv ok. 66 pg/ml. Poziom ten osiggany byt
w wyniku pobierania dziennej dawki leku od
600 do 2000 mg [11, 31]. Korzystny efekt te-
rapeutyczny osiagany byl zwykle w czasie
pierwszych 4 tygodni kuracji [19] i utrzymy-
wal sie przez ok. 3 miesiace po jej zaprzesta-
niu [4]. Podczas gdy jedni autorzy zauwazah
zalezno$§¢ pomiedzy efektywnoscia kliniczng
leku a jego stezeniem w surowicy [6], inni
osobnicza zmienno§¢ w reagowaniu na lek
— wystepowanie zjawiska responding i non-
-responding [18].

Wisréd prac polskich autoréw na temat
profilaktyki migreny za pomoca pochod-
nych kwasu walproinowego wymieni¢ nale-

zy doniesienie Czapinskiego [6], w ktérym
autor, w otwartej, 6-miesiecznej probie uzy-
skal korzystne efekty profilaktyki napadow,
a efekt terapii zalezny byl od stezenia leku
w surowicy. Rowniez Kozubski i Prusifiski,
poréwnujac wplyw terapeutyczny walproinia-
néw i propranololu w otwartej, 10-tygodnio-
wej skrzyzowanej probie, wykazali u 35 pa-
cjentek z migrena podobng statystycznie sku-
teczno$¢ leczenia zapobiegawczego [20].

Mechanizm dziatania kwasu walproinowe-
go i jego pochodnych w profilaktyce migreny
jest ciagle tematem dyskusyjnym i otwartym.
Wigkszoé¢ autoréw podkresla wplyw kwasu
walproinowego na uklad GABA-ergiczny
i bezpoéredni wzrost stezenia GABA w o.u.n.
w wyniku hamowania transaminazy GABA.
Sam kwas gamma-aminomastowy mialby od-
dzialywaé hamujaco na zaréwno szerzaca si¢
depresje korowa  (cortical spreading depres-
sion), jak 1 na spontaniczna czynnos$¢ wylado-
wawcza neuronéw serotoninergicznych sku-
pionych w jadrach szwu, co przerywac¢ miato-
by lancuch patogenetycznych zjawisk w napa-
dzie migreny {za: 18]. Nie potwierdzily si¢
natomiast sugestie dotyczace terapeutycznej
roli walproinianéw w profilaktyce migreny
poprzez wplyw na rytm dobowy podwzgdrza
i hamowanie — ta droga — uwalniania pro-
laktyny [12]. Problem pozostaje otwarty dla
przysztych badaczy.

Kwas walproinowy i jego sole stosowane
byly réwniez do bezposredniego przerywa-
nia atakow migreny. W otwartej probie
Hering i Steiner [13] podajac 500 mg wal-
proinianu sodu uzyskali znaczne zmniejszenie
dolegliwosci u ok. 60% chorych. W opubli-
kowanej w 1995 r. pracy Kozubski i Prusin-
ski poréwnywali w doraznym leczeniu napa-
du migreny wplyw walproinianu sodu i wi-
nianu ergotaminy w polaczeniu z kofeing
[21]. Walproiniany rownie skutecznie zwal-
czaly napad migreny, przy czym czas uste-
powania objawow autonomicznych ataku
(mdlosci i wymioty) byl krotszy niz przy sto-
sowaniu ergotaminy z kofeina. W mechaniz-
mie doraZznego zwalczania napad 6w migreny
przez sole kwasu walproinowego podkresla
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sie ich wplyw na wzrost stezenia endogen-
nych enkefalin w o.u.n. [5].

Kwas walproinowy i jego sole stosowane
byly rowniez w leczeniu innych samoist-
nych bélow glowy. Doswiadczenia sa w tym
wzgledzie mniej bogate niz w przypadku mi-
greny. W 1989 r. Hering i Kuritzky donosili
o wysokiej — 73% skutecznosci walproinia-
néw w doraznym zwalczaniu atakow klaste-
rowego bolu glowy [14]. Kilkukrotnie prze-
prowadzano roéwniez proby zastosowania
walproinianéw w profilaktyce bélu glowy
o typie napieciowym. Zaréwno jednak w ba-
daniach Sinard-Gainko [38] jak i Rothrocka
i wsp. [36] nie uzyskano znamiennie ko-
rzystnych wynikéw.

Bardziej korzystne rezultaty vzyskali au-
torzy w terapii profilaktycznej przewleklego
codziennego bolu glowy (chronic daily hea-
dache, CDH). O znamiennie istotnym wpty-
wie na zmniejszenie si¢ ilosci dni z CDH do-
nosza zarowno Mathew i Ali [29], a takze
wspomniany juz Rothrock i wsp. [36].

Wigkszo§¢é autoréw jest zgodna co do
czestosci 1 jakoSci pojawiania sie objawow
ubocznych w czasie profilaktycznego lecze-
nia migreny kwasem walproinowym i jego
pochodnymi.

Wirod najeczestszych objawdéw wymienia
si¢ zaburzenia dyspeptyczne: nudnosci, wy-
mioty, utrate apetytu, biegunki; objawy te
wystepuja u ok. 10-15% pacjentéw pobie-
rajacych lek i niekiedy zmuszaja do przer-
wania leczenia [37]. Nieliczne opisane przy-
padki ciezkiego uszkodzenia miazszu watro-
by wystepowaly niemal wylacznie u dzieci
do lat 2 [32]. Z ubocznych objawéw hema-
tologicznych wymienia si¢ najczeSciej trom-
bocytopenie skojarzona z zaburzeniami funk-
cjonalnymi plytek krwi [30]. Sole kwasu wal-
proinowego moga mieC dzialanie terato-
genne — zaburzenia rozwoju cewy nerwo-
wej: tylny rozszczep kregoshipa, wodoglowie,
gtownie jednak przy ich stosowaniu w pierw-
szym trymestrze ciazy [16]. Wystepowanie ta-
kich objawéw ubocznych, jak: lysienie, za-
palenie trzustki, drzenie rak, przyrost wagi,
incydentalnie opisywane przy stosowaniu

u chorych z padaczka, nie bylo postrzegane
u chorych na migrene.

W podsumowaniu nalezy zaznaczy¢, ze
kwas walproinowy i jego sole znalazly trwaly
udzial w leczeniu profilaktycznym napaddw
migreny, zwlaszcza u pacjentow opornych na
inne sposoby leczenia. Rola walproinianow
w terapii innych samoistnych bolow glowy,
zwlaszcza w bolu klasterowym i w transfor-
mowanej migrenie, wymaga dalszych badan.
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