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STRESZCZENIE. Analiza obszernego piśmienni­
ctwa dotyczącego dotychczasowych prób stosowania 
pochodnych kwasu wa/proinowego w zaburzeniach 
psychicznych dowodzi, że kwas wa/proinowy, oprócz 
działania przeciwdrgawkowego, wykazuje wyraźny 
wpływ psychotropowy, który może być efektywnie 
wykorzystany w zapobieganiu nawrotom zaburzeń 
afektywnych dwubiegunowych (działanie profilak­
tyczne) oraz w terapii zespołów maniakalnych. 
Przydatność kwasu walproinowego w innych zabu­
rzeniach psychicznych (depresje, zaburzenia lękowe, 
stany dysjoryczne) chociaż prawdopodobna - wy­
maga dalszych badań. Stosowanie wa/proinianów 
wymaga ścisłego przestrzegania przeciwwskazań 
oraz monitorowania leczenia, ze szczególnym zwró­
ceniem uwagi na funkcje wątroby. 

SUMMARY. It jo/lows jrom a review oj the 
ample literature on the use oj valproic acid deriva­
tives in the treatment oj mental disorders that val­
proic acid has in addition to its anticonvulsant ac­
tion a/so a elear psychatropie ejject. The latter can 
be ejjectively applied in the prevention oj bipolar 
ajfective disorder, as we/l as in the treatment oj 
manie syndromes. Valproic acid useju/ness in other 
mental disorder s ( depression, anxiety disorder s, 
dysphoric states) seems probab Ie, but requires jur­
ther study. Administration oj valproates requires 
that contraindications should be strictly observed 
and the treatment should be monitored, with par­
tieu/ar attention paid to junctions oj the liver. 
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W okresie minionych 40 lat zgromadzono 
wiele dowodów, które wyraźnie wskazują, 
że spektrum działania terapeutycznego, i co 
za tym idzie, zakres wskazań do stosowania 
niektórych leków przeciwdrgawkowych jest 
znacznie szerszy niż to wynika z ich pierwot­
nego przeznaczenia (leczenie różnych form 
padaczki). Niektórzy przedstawiciele grupy 
leków przeciwpadaczkowych znaleźli zastoso­
wanie w terapii części innych zaburzeń i scho­
rzeń, którymi zajmuje się psychiatria i neuro­
logia. Coraz częściej są stosowane jako pod­
stawowy sposób leczenia, w połączeniu zaś 
z innymi lekami psychotropowymi - mogą 

wydatnie poprawiać wyniki terapii schorzeń, 
w których leczenie typowe jest nie w pełni 
skuteczne. Do takich leków przeciwdrgaw­
kowych należy karbamazepina, pochodne 
kwasu walproinowego (walproiniany), lamo­
trygina oraz gabapentyna. W odniesieniu do 
dwóch pierwszych leków liczba dowodów 
wskazujących na wpływ psychotropowy jest 
nieporównywalnie większa niż w odniesieniu 
do pozostałych. 

Działanie psychotropowe wymienionych 
leków przeciwdrgawkowych wiąże się z ich 
wpływem na neuroprzekaźnictwo, które do­
tyczy nie tylko układu gabaergicznego lecz 
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również innych układów neuroprzekaźni­
kowych, którym przypisywany jest udział 
w patogenezie zaburzeń emocji i nastroju. 
W próbach interpretacji mechanizmów 
działania terapeutycznego (wpływ profilak­
tyczny) leków przeciwdrgawkowych w zabu­
rzeniach psychicznych występujących okre­
sowo i nawracających znajduje zastosowanie 
koncepcja kindling [Post i wsp. 1984]. W od­
niesieniu do działania przeciwmaniakalne­
go, przeciwdepresyjnego, przeciwlękowego, 
regulacyjnego wpływu na emocje (działanie 
"przeciwdysforyczne") wciąż jest brak spój­
nych hipotez. 

Wyniki badań klinicznych leków przeciw­
depresyjnych w zaburzeniach psychicznych 
są od kilkunastu lat analizowane w formie 
prac koncepcyjno-przeglądowych publiko­
wanych w czasopismach oraz opracowań 
monograficznych, które są podsumowaniem 
state of art stanu badań w poszczególnych 
etapach wdrażania do praktyki klinicznej 
omawianych leków. Wymienić tu należy 
opracowania: Balfour i Brysen [1999], Cala­
brese i wsp. [1995], Keck i McElroy [1998], 
Davis i wsp. [2000], Lennkh i Simhandl 
[2000]. Przy opracowaniu tego artykułu ko­
rzystano m.in. z analiz zamieszczonych 
w wymienionych publikacjach. 

Pierwszym lekiem przeciwdrgawkowym, 
który znalazł szerokie zastosowanie w psy­
chiatrii, zwłaszcza w klinice chorób afektyw­
nych, była karbamazepina, chociaż gdy 
uwzględni się chronologię wydarzeń -pierw­
szeństwo należy się walproinianom [pierwsze 
publikacje Lamberta i wsp. 1966, 1968 oraz 
Samacleni 1967]. 

W ALPROINIANY 
W ZABURZENIACH PSYCillCZNYCH 

Pierwsze obserwacje dotyczące zastoso­
wania pochodnych kwasu walproinowego 
w psychozie maniakalno-depresyjnej przed­
stawili w 1966 r. Lambert i wsp. oraz w rok 
później Samacleni [1967]. Stosowano wów­
czas amid kwasu walproinowego (dipro-

pylacetamid, preparat Depamid). W okresie 
minionych ponad 40 lat opublikowano ok. 
200 prac, których autorzy oceniali przy­
datność pochodnych kwasu walproinowego 
Gest to praktycznie biorąc sól serni-sodowa 
- Divalproex) w kilkunastu sytuacjach kli­
nicznych, m.in. w profilaktyce zaburzeń afek­
tywnych dwubiegunowych oraz schizoafek­
tywnych, w leczeniu epizodów maniakalnych, 
w terapii depresji. Badania są kontynuowane. 

PROFILAKTYKA ZABURZEŃ 
AFEKTYWNYCH DWUBIEGUNOWYCH 

Opublikowane wyniki niekontrolowanych 
badań klinicznych przeprowadzonych w gru­
pie ok. 1000 chorych z zaburzeniami afekty­
wnymi dwubiegunowymi zgodnie wskazują 
(ponad 20 publikacji), że długoterminowe 
stosowanie walproinianów wywiera dobro­
czynny wpływ na przebieg tych zaburzeń 
w postaci redukcji liczby epizodów maniakal­
nych i depresyjnych oraz zmniejszenia nasile­
nia tych epizodów Geżeli pojawiają się w toku 
leczenia) - można więc mówić o działaniu 
profilaktycznym takim, które występuje przy 
stosowaniu węglanu litu [badania: Brennan 
i wsp. 1984, Brown 1989, Calabrese i wsp. 
1993, Denicoff i wsp. 1996, Deitito i wsp. 
1998, Emrich i wsp. 1984, Guscott 1992, 
Hayes 1992, J acobsen 1993, Kłosiewicz 1985, 
Lambert 1984, 1987, Pużyński i Kłosiewicz 
1984, Samacleni 1967, Sharma i wsp. 1993, 
Sovner 1989, Vencowsky i wsp. 1984, 1987, 
Zapletalek i wsp. 1988]. 

W tablicy l zestawiono dane dotyczące 
wpływu długoterminowego (okres oceny 
26-51 miesięcy) stosowania amidu kwasu 
walproinowego w grupie 15 chorych leczo­
nych w II Klinice Psychiatrycznej Instytutu 
Psychiatrii i Neurologii w latach 1979-1984, 
w tym u 10 osób z rozpoznaniem choroby 
afektywnej dwubiegunowej oraz 5 z diagno­
zą psychozy schizoafektywnej o przebiegu 
dwubiegunowym. Porównano przebieg za­
burzeń przed leczeniem oraz w czasie sto­
sowania walproinianu [Pużyński i Kłosie-
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wicz 1984]. Analiza ta wskazuje na działanie 
profilaktyczne badanego leku. Potwierdzo­
no je w większej 37-osobowej grupie cho­
rych [K.łosiewicz 1985]. 

Wyniki pierwszych randomizowanych ba­
dań klinicznych, w których zastosowano sól 
serni-sodową kwasu walproinowego (Dival­
proex) (187 chorych), węglan litu (90 osób) 
oraz placebo (90 chorych), opublikowane 
w bieżącym roku przez Bawden i wsp. [2000], 
potwierdzają uzyskane w minionym ćwierć­
wieczu wyniki badań niekontrolowanych. 
W toku 12-miesięcznej obserwacji autorzy 
stwierdzili, że chociaż liczba ciężkich epizo­
dów maniakalnych wymagających hospita­
lizacji we wszystkich trzech grupach była 
zbliżona, stosowanie walproinianu wiązało 
się z redukcją większej liczby nawrotów, 
w tym o nasileniu subklinicznym, mniejszą 
liczbą przedwcześnie zakończonych kuracji 
z powodu objawów nietolerancji w porówna­
niu z węglanem litu. Zwracają jednocześ-

nie uwagę na stosunkowo dobre wyniki sto­
sowania placebo. Ocenę tolerancji walproi­
nianu i węglanu litu omawiamy w dalszej 
części tego artykułu. 

Zwrócono uwagę, że pochodne kwasu wal­
proinowego są skuteczne u części chorych, 
u których węglan litu zawiódł lub są przeciw­
wskazania do stosowania tego leku [Pużyński 
i Kłosiewicz 1984, Kłosiewicz 1985, Schaff 
i wsp. 1993, Sachs 1996, Vanelle i wsp. 1994]. 
Dotyczy to m.in. chorych z częstymi nawro­
tami, w tym o przebiegu naprzemiennym 
(przebieg typu rapid cycling), u których sku­
teczność profilaktyczna węglanu litu jest 
wyraźnie mniejsza [m.in. badania Calabrese 
i wsp. 1990, 1992, 1993]. Pochodne kwasu 
walproinowego stosowane w formie monote­
rapii lub łącznie z węglanem litu mogą oka­
zać się cenną formą terapii w takich sytua­
cjach klinicznych. Uzyskano też zachęcające 
wyniki przy łącznym stosowaniu kwasu wal­
proinowego, karbamazepiny i węglanu litu 

Tablica I. Łączna liczba i długość nawrotów epizodów afektywnych (zespoły maniakalne i depresyjne 
o umiarkowanym i dużym nasileniu) przed (I) oraz po (II) zastosowaniu amidu kwasu 
walproinowego (w porównywalnych okresach obserwacji) [Pużyński i Kłosiewicz 1984] 

Łącznie BPI BP II 
(15 osób) (5 osób) (5 osób) 

I II % I II % I II 

Długość okresu obserwacji 
549 549 - 201 201 - 157 157 

(miesiące) 

Liczba nawrotów (ogółem) 68 37a 45,6 32 22 31,2 6 l 

Długość nawrotów łącznie 
122 47b 61,5 46 21 54,3 12 l 

(w miesiącach) 

Długość nawrotów w odniesieniu 
22,8 8,6b - 22,8 10,4 - 7,6 0,6 do długości okresu obserwacji(%) 

Liczba epizodów maniakalnych 48 18a 57,1 19 lO 47,4 - -

Długość epizodów maniakalnych 
79 24b 69,6 29 8 72,4 - -

(łącznie) 

Liczba epizodów depresyjnych 26 21 19,2 13 12 7,7 6 l 

Długość epizodów depresyjnych 
43 24c 48,8 17 13 23,5 12 l 

(łącznie) 

a) p<O,Ol 
b) p<O,OOl 

BP I - zaburzenia afektywne dwubiegunowe, typ I 
BP II - zaburzenia afektywne dwubiegunowe, typ II 

% 

-

83,0 

91,7 

-

-

-

83,3 

91,7 

PSA 
(5 osób) 

I II % 

191 191 -

30 16 46,7 

64 26 59,4 

33,5 13,6 -

23 8 65,2 

50 16 68,0 

7 8 14,3 

14 lO 28,6 

c) p<0,05 PSA - psychoza schizoafektywna o przebiegu dwubiegunowym 
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u chorych z przebiegiem naprzemiennym, nie 
reagujących na inne sposoby postępowania 
terapeutycznego [Denicoffi wsp. 1996]. Zda­
niem Calabrese i wsp. [1993] do czynników 
o dodatnim znaczeniu prognostycznym w tej 
grupie chorych należą: niewystępowanie ob­
jawów psychotycznych oraz zaburzeń osobo­
wości typu borderline. 

Przydatność pochodnych kwasu walproi­
nowego w profilaktyce psychozy schizoafek­
tywnej jest prawdopodobna, lecz wymaga 
dalszych badań kontrolowanych. 

W terapii profilaktycznej stosowano różne 
dawki walproinianów (sól sodowa 10-15mg/ 
kg masy ciała, 750-1500 mg na dobę), na ogół 
mniejsze niż w leczeniu napadów padaczko­
wych. Brak jest wciąż wiarygodnych danych 
na temat zależności pomiędzy efektem pro• 
filaktycznym i poziomem kwasu walproino­
wego we krwi (autorzy publikacji, którzy 
oznaczali ten poziom podają wyniki mieszczą­
ce się w szerokim przedziale 40-150 f.lg/ml). 

W przypadku pojawienia się w toku tera­
pii profilaktycznej epizodów maniakalnych 
(hipomaniakalnych) lub depresyjnych jest 
celowe dołączenie leku neuroleptycznego lub 
(odpowiednio) przeciwdepresyjne go. Połą­

czenia takie uchodzą za dobrze tolerowane 
i bezpieczne, chociaż najwięcej danych doty­
czy neuroleptyków klasycznych oraz trój­
pierścieniowych leków przeciwdepresyjnych. 
Liczba danych na temat łączenia pochod­
nych kwasu walproinowego z nowymi neuro­
leptykami atypowymi oraz lekami przeciw­
depresyjnymi II generacji jest mała. 

Pojawiły się doniesienia na temat tera­
peutycznego wpływu długoterminowego sto­
sowania walproinianów w cyklotymii [Deltito 
1993, Jacobsen 1994]. W świetle badań Ja­
cobsen [1993] małe dawki (125-500 mg na 
dobę) mają wydatnie zmniejszać cykloty­
miczne wahania nastroju, stabilizować ak­
tywność złożoną, poprawiać funkcjonowanie 
w grupie społecznej. Wyniki tych obserwacji 
wymagają potwierdzenia. 

Tolerancja długoterminowego stosowania 
pochodnych kwasu walproinowego w zabu­
rzeniach afektywnych nawracających jest 

u większości leczonych dobra i zdaniem nie­
których autorów ten sposób postępowania 
ma istotną przewagę nad litoterapią, gdyż 
wiąże się z mniejszymi ograniczeniami trybu 
życia leczonych (m.in. mniejsza częstość wi­
zyt u lekarza, brak potrzeby oznaczania po­
ziomu leku we krwi). Długoterminowe sto­
sowanie pochodnych kwasu walproinowego 
niektórzy autorzy rozpatrują jako alterna­
tywny w stosunku do węglanu litu sposób 
profilaktyki zaburzeń afektywnych dwu­
biegunowych i zaliczają tą grupę środków 
do leków pierwszego rzutu w postępowaniu 
profilaktycznym (obok węglanu litu i karba­
mazepiny), zaś przy przebiegu typu rapid 
cycling - zalecają rozpoczynanie terapii od 
walproinianów [Sachs 1996]. Autorzy pol­
skich standardów terapii zaburzeń afektyw­
nych [por. Pużyński i wsp. 1998], podob­
nie jak autorzy w innych krajach europej­
skich, zaliczają leki przeciwdrgawkowe do 
leków drugiego rzutu, które należy stoso­
wać u chorych, u których węglan litu okazał 
się nieskuteczny lub przeciwwskazany. 

ZESPOLY MANIAKALNE 

Są drugą grupą zaburzeń afektywnych, 
w których przydatność walproinianów (sto­
sowano sól serni-sodową kwasu walproi­
nowego) można uznać za coraz lepiej udoku­
mentowaną [badania kontrolowane: Bawden 
i wsp. 1994, 1997, Brennan i wsp. 1984, Em­
rich i wsp. 1985, Freeman i wsp. 1992, Lam­
bert 1984, McElroy i wsp. 1996, Pope i wsp. 
1991, Swann i wsp. 1997, Vasudev i wsp. 
2000]. Wyniki badań, w których porówny­
wano efekt terapeutyczny walproinianów 
z węglanem litu oraz placebo wskazują na 
szybki, przeciwmaniakalny wpływ leczniczy, 
przy czym najlepsze wyniki uzyskano w sta­
nach maniakalnych o średnim nasileniu. 
Obserwowano również działanie lecznicze 
w manii o dużym nasileniu oraz w zespołach 
maniakalnych z objawami psychotycznymi 
[McElroy i wsp. 1996]. W nasilonych ze­
społach maniakalnych dobre rezultaty uzy­
skano łącząc walproimany z neuroleptyka-
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mi, co wzmaga efekt przeciwmaniakalny oraz 
przyspiesza jego pojawienie się [Miiller­
-Oerlinghausen i wsp. 2000]. W świetle badań 
Swann i wsp. [1997] walproimany są szcze­
gólnie przydatne u chorych, u których w ob­
razie klinicznym manii występują również 
objawy depresyjne. Do czynników, które 
korelują z dobrą reakcją terapeutyczną na­
leżą m.in.: późniejszy wiek zachorowa­
nia, krótki okres utrzymywania się zaburzeń 
afektywnych, obecność nasilonych zaburzeń 
snu [McElroy i wsp. 1991]. 
Wpływ psychotropowy walproinianów 

obejmuje wszystkie podstawowe cechy zespo­
łu maniakalnego, w tym zaburzenia nastroju 
i emocji (dysforia), wzmożony napęd psycho­
ruchowy, zaburzenia rytmów biologicznych. 
Amerykańska FDA uznała stany mania­

kalne za wskazanie do stosowania soli sodo­
wej kwasu walproinowego. 

Dotychczasowe badania kliniczne wskazu­
ją, że przy leczeniu stanów maniakalnych za­
chodzi potrzeba stosowania większych dawek 
walproinianów i zapewnienia wyższego po­
ziomu kwasu walproinowego we krwi (w po­
równaniu z postępowaniem profilaktycz­
nym). Stosowane dawki soli sodowej kwasu 
walproinowego mieszczą się w przedziale 
1200-2000 mg (ok. 20mg/kg masy ciała). 

DEPRESJE 

Dotychczasowe próby stosowania pochod­
nych kwasu walproinowego w stanach depre­
syjnych (występujących w przebiegu nawra­
cających zaburzeń afektywnych) nie upraw­
niają do wiążących konkluzji głównie z po­
wodu małej liczby dotychczas leczonych oraz 
braku badań kontrolowanych. Oprócz opi­
sów kazuistycznych wskazujących na możli­
wość działania przeciwdepresyjnego, dobre 
wyniki uzyskali Davis i wsp. [1996], którzy 
w grupie 33 chorych z depresją leczonych 
w warunkach ambulatoryjnych - u 60% 
obserwowali istotną z punktu widzenia klini­
cznego poprawę. 

Ze względu na małą liczbę dotychczas le­
czonych chorych oraz brak badań kontrolo-

wanych, wpływ przeciwdepresyjny walproi­
nianów należy traktować jako problem otwar­
ty, który zasługuje na dalsze ukierunkowa­
ne badania [por. opracowania przeglądowe: 
Davis i wsp. 2000, Keck i wsp. 1998, Lennkh 
i Simhandl 2000, Calabrese i wsp. 1995]. 

INNE ZABURZENIA PSYCHICZNE 

Oprócz zaburzeń afektywnych podejmo­
wane są coraz liczniejsze próby wykorzysta­
nia pochodnych kwasu walproinowego w in­
nych zaburzeniach psychicznych. Wymienić 
tu należy zaburzenia lękowe (w tym lęk na­
padowy), zaburzenia psychiczne pourazowe 
(posttraumatic stress disorders), zespoły abs­
tynencyjne związane z przerwaniem ciągu 
picia alkoholu, odstawieniem benzodiaze­
pin, w których walproimany zmniejszają ry­
zyko napadów drgawkowych [Hillbom i wsp. 
1989], w terapii uzależnień występujących 
u osób z zaburzeniami afektywnymi dwubie­
gunowymi [Brady i Sonne 1995]. 

Podobnie jak w przypadku depresji -licz­
ba osób dotychczas leczonych oraz niekon­
trolowany charakter badań klinicznych nie 
pozwalają na wyciągnięcie definitywnych 
wniosków i zalecanie pochodnych kwasu 
walproinowego jako postępowania terapeu­
tycznego pierwszego rzutu w tych sytua­
cjach klinicznych, wskazują jednak na po­
tencjalną możliwość ich szerszego zastoso­
wania oraz na celowość kontynuowania ba­
dań [por. opracowania przeglądowe: Cala­
brese i wsp. 1995, Balfour i Bryson 1994, 
Davis i wsp. 2000, Keck i wsp. 1998, 
Lennkh i Simhandl2000]. 

Również szerszych, ukierunkowanych ba­
dań weryfikacyjnych wymagają zachęcające 
wyniki stosowania pochodnych kwasu wal­
proinowego w stanach niepokoju, dysforii, 
pobudzenia psychoruchowego, zachowaniach 
agresywnych występujących u osób z zaburze­
niami osobowości (w tym typu borderline), 
zespołami organicznymi, z upośledzeniem 
umysłowym, otępieniem [Deltito i wsp. 1993, 
1998, Danovan i wsp. 2000, Lindenmayer 
i Kotsaftis 2000, Wilcox 1994]. 



30 Stanisław Pużyński 

INTERAKCJE 
KWASU W ALPROINOWEGO 
(opracowano głównie 
na podstawie PDR-2000) 

Interakcje farmakokinetyczne 
Podstawowy mechanizm przemiany kwa­

su walproinowego wiąże się z beta-oksyda­
cją oraz sprzęganiem z kwasem glikurono­
wym. Udział izoenzymów cytochromu P450 
jest prawdopodobnie znikomy. Kwas wa­
lproinowy jest słabym inhibitorem izoen­
zymów cytochromu P450, co oznacza, że 

nie wywiera większego wpływu na metabo­
lizm leków, w których przemianach uczest­
niczą takie izoenzymy jak 2D6, 3A4 i inne. 
Również inhibitory izoenzymów cytochro­
mu P450 prawdopodobnie w sposób istotny 
nie zmieniają farmakakinetyki kwasu wal­
proinowego. 

Nie stwierdzono istotnych z punktu wi­
dzenia klinicznego interakcji pomiędzy kwa­
sem walproinowym i acetaminofenem, klo­
zapiną, lorazepamem, doustnymi środkami 
antykoncepcyjnymi. Nie obserwowano też 
zmian kinetyki węglanu litu. 

W czasie stosowania pochodnych kwasu 
walproinowego należy brać pod uwagę 

zmianę farmakakinetyki innych leków prze­
ciwdrgawkowych: karbamazepiny (obniże­
nie poziomu we krwi), klonazepamu, diaze­
pamu, etosuksymidu, lamotryginy, primido­
nu. Dotyczy to również niektórych innych 
leków, m.in. tolbutamidu, warfaryny, zido­
wudyny, a również zwiększenia poziomu 
trójpierścieniowych leków przeciwdepresyj­
nych we krwi. Do leków które mogą zmie­
nić farmakakinetykę kwasu walproinowego 
(przyspieszać metabolizm) należy m.in. fe­
nytoina, karbamazepina, fenobarbital, pri­
midon. Odstawienie tych leków może wią­
zać się ze wzrostem poziomu kwasu walpro­
inowego we krwi. 

Na szczególną uwagę zasługują wspomnia­
ne wzajemne (dwukierunkowe) interakcje 
kwasu walproinowego i karbamazepiny 
[Wilder 1992]. Oba leki wykazują wysoki sto­
pień wiązania z białkami (kwas walproinowy 

70-95%, karbamazepina 73-88%), wzajem­
nie wpływają na swój metabolizm i do­
stępność biologiczną, co należy uwzględnić 
przy kuracjach skojarzonych. Wilder [1992] 
zwraca ponadto uwagę na możliwość wzma­
gania działania teratogennego przy łączeniu 
obu leków. 

Aspiryna zwiększa ilość wolnej frakcji 
kwasu walproinowego we krwi (okoliczność 
tą należy uwzględnić w terapii). Możliwość 
taką należy brać pod uwagę przy stosowa­
niu innych leków wykazujących wysoki sto­
pień wiązania z białkami krwi, m.in. nie­
których selektywnych inhibitorów wychwy­
tu serotoniny, o czym świadczą opisy kazu­
istyczne interakcji przy łącznym stosowaniu 
walproinianów z fluoksetyną [Lucena i wsp. 
1998, Sovner i Davis 1991] oraz sertraliną 
[Berigan i Harazin 1999]. 

Interakcje farmakodynamiczne 
Badania kliniczne wskazują, że walproi­

many mogą wchodzić w interakcje farmako­
dynamiczne z niektórymi lekami psychotro­
powymi, m.in. z neuroleptykami (potencja­
lizacja działania przeciwmaniakalnego, ale 
również wpływu depresyjnego na o.u.n.), 
węglanem litu oraz karbamazepiną (u części 
leczonych potencjalizacja efektu profilaktycz­
nego). Interakcje farmakodynamiczne z leka­
mi przeciwdepresyjnymi są mało poznane 
i wymagają dalszych badań. 

BEZPIECZEŃSTWO STOSOWANIA 
W ALPROINIANÓW W PSYCHIATRII 

Tolerancja i objawy niepożądane są omó­
wione w pracy Mirowskiej i Członkowskie­
go, zamieszczonej w tym numerze Postępów 
Psychiatrii i Neurologii [41]. Problemowi te­
mu poświęciliśmy również pracę przeglą­
dową opublikowaną w Psychiatrii Polskiej 
[Kłosiewicz i Pużyński 1987]. 

Szczegółowe dane dotyczące częstości wy­
stępowania objawów niepożądanych wystę­
pujących w toku stosowania walproinianów 
w różnych grupach diagnostycznych (cho­
rzy na padaczkę, chorzy na migrenę) zawie-
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rają najnowsze wydania Physician Desk Re­
ference [2000]. 

Piśmiennictwo z lat siedemdziesiątych 
i osiemdziesiątych zawiera liczne opisy dzia­
łań niepożądanych i powikłań, które obser­
wowano u chorych na padaczkę, zwłaszcza 
u dzieci. Szereg przesłanek wskazuje, że licz­
ne z tych powikłań (w tym zgony związane 
z działaniem hepatoksycznym) wiązały się 
z terapią skojarzoną z innymi lekami prze­
ciwpadaczkowymi [por. Jeavons 1983] oraz 
stosowaniem dużych dawek pochodnych kwa­
su walproinowego. Keck i McElroy [1998] 
zwracają uwagę, że liczba groźnych powikłań 
związanych z hepatoksycznym działaniem 
omawianego leku radykalnie zmniejszyła się 
(w 1978 r. notowano jedno takie powikła­
nie na 10 tys. leczonych, w latach 1984-1986 
jedno na 49 tys.). Do 1989 r. nie zgłoszono 
ani jednego zgonu osoby powyżej 10 roku 
życia leczonej pochodnymi kwasu walproino­
wego (w monoterapii). 

Wszyscy autorzy stosujący sól serni-sodo­
wą kwasu walproinowego (Divalproex) w za­
burzeniach psychicznych podkreślają bardzo 
dobrą tolerancję, małe ryzyko powikłań oraz 
istotnie mniejszą częstość przerwanych ku­
racji z tego powodu, w porównaniu z węgla-

nem litu. Opinię tą potwierdzają ostatnio 
opublikowane wyniki badań kontrolowa­
nych [Bowden i wsp. 2000] (tablica 2). 

Przytoczone opinie i obserwacje nie uwal­
niają od prowadzenia kuracji w sposób kon­
trolowany, w szczególności monitorowania 
funkcji wątroby oraz układu krwiotwórcze­
go, uwzględniania interakcji z innymi leka­
mi, ścisłego przestrzegania przeciwwskazań. 
Należy też pamiętać o przestrzeganiu zasa­
dy stopniowego obniżania dawek w przy­
padku zakończenia kuracji (ryzyko drgawek). 

Do powszechnie akceptowanych przeciw­
wskazań należą: ostre i przewlekłe zapale­
nie wątroby, uszkodzenie funkcji tego na­
rządu, uszkodzenie nerek, porfiria, okres 
ciąży (zwiększone ryzyko wad wrodzonych). 

PODSUMOWANIE 

Analiza obszernego piśmiennictwa doty­
czącego dotychczasowych prób stosowania 
pochodnych kwasu walproinowego w zabu­
rzeniach psychicznych dowodzi, że kwas wal­
proinowy, oprócz działania przeciwdrgawko­
wego, wykazuje wyraźny wpływ psycho­
tropowy, który może być efektywnie wyko­
rzystany w zapobieganiu nawrotom zaburzeń 

Tablica 2. Występowanie objawów niepożądanych (procent leczonych) w czasie sto­
sowania soli sodowej kwasu walproinowego, węglanu litu i placebo w okresie 
12 miesięcy [za Bowden i wsp. 2000, zmodyflkowane] 

Objawy niepożądane 
Walproinian Lit Placebo Różnice istotne 

(n=l87) (n=94) (n=94) statystycznie 

Nudności 42 45 31 lit > placebo 
Biegunka 35 46 30 lit > placebo 
Drżenie 41 42 13 lit > placebo 
Sedacja 42 26 35 walpr. > placebo 
i masy ciała 21 13 7 walpr. > placebo 
Poliuria 8 19 10 lit > walpr. 
Wzmożone pragnienie 6 15 7 lit > walpr. 
Wypadanie włosów 16 8 6 walpr. > placebo 
Infekcje 27 13 19 walpr. >lit 
Dzwonienie w uszach 6 o 1 walpr. > lit 
Tachykardia l 4 l lit > walpr. 
Akatyzja l 4 l lit > walpr. 
Wysychanie śluzówek oczu o 3 o lit > walpr. 
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afektywnych dwubiegunowych (działanie pro­
filaktyczne) oraz w terapii zespołów mania­
kalnych. Przydatność kwasu walproinowego 
w innych zaburzeniach psychicznych (depre­
sje, zaburzenia lękowe, stany dysforyczne), 
chociaż prawdopodobna - wymaga dal­
szych badań. Stosowanie walproinianów wy­
maga ścisłego przestrzegania przeciwwskazań 
oraz monitorowania leczenia, ze szczególnym 
zwróceniem uwagi na funkcję wątroby. 
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