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Pochodne kwasu walproinowego w terapii
zaburzen psychicznych, zwlaszcza choréb afektywnych

Valproic acid derivatives in the treatment of mental,
and particularly — affective disorders

STANISLAW PUZYNSKI

Z 11 Kliniki Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

STRESZCZENIE. Analiza obszernego pismienni-
ctwa dotyczacego dotychczasowych préb stosowania
pochodnych kwasu walproinowego w zaburzeniach
psychicznych dowodzi, ze kwas walproinowy, oprécz
dzialania przeciwdrgawkowego, wykazuje wyrainy
wplyw psychotropowy, ktéry moze byc¢ efektywnie
wykorzystany w zapobieganiu nawrotom zaburzen
afektywnych dwubiegunowych (dzialanie profilak-
tyczne) oraz w terapii zespolow maniakalnych.
Przydamo$é kwasu walproinowego w innych zabu-
rzeniach psychicznych (depresje, zaburzenia lekowe,
Stany dysforyczne) chociaz prawdopodobna — wy-
maga dalszych badar. Stosowanie walproinianow
wymaga Scislego przestrzegania przeciwwskazan
oraz monitorowania leczenia, ze szczegoinym zwro-
ceniem uwagi na funkcje watroby.

SUMMARY. It follows from a review of the
ample literature on the use of valproic acid deriva-
tives in the treatment of mental disorders that val-
proic acid has in addition to its anticonvulsant ac-
tion also a clear psychotropic effect. The latter can
be effectively applied in the prevention of bipolar
affective disorder, as well as in the treatment of
manic syndromes. Valproic acid usefulness in other
mental disorders (depression, anxiety disorders,
dysphoric states) seems probable, but requires fur-
ther study. Administration of valproates requires
that contraindications should be strictly observed
and the treatment should be monitored, with par-
ticular attention paid to functions of the liver.
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W okresie minionych 40 lat zgromadzono
wiele dowodow, ktore wyraZnie wskazuja,
ze spektrum dzialania terapeutycznego, i co
za tym idzie, zakres wskazan do stosowania
niektorych lekow przeciwdrgawkowych jest
znacznie szerszy niz to wynika z ich pierwot-
nego przeznaczenia (leczenie roéznych form
padaczki). Niektérzy przedstawiciele grupy
lekow przeciwpadaczkowych znalezli zastoso-
wanie w terapii czedci innych zaburzen i scho-
rzen, ktdrymi zajmuje si¢ psychiatria i neuro-
logia. Coraz czesciej sa stosowane jako pod-
stawowy sposob leczenia, w polaczeniu za$
z innymi lekami psychotropowymi — moga

wydatnie poprawia¢ wyniki terapii schorzen,
w ktorych leczenie typowe jest nie w pelni
skuteczne. Do takich lekéw przeciwdrgaw-
kowych nalezy karbamazepina, pochodne
kwasu walproinowego (walproiniany), lamo-
trygina oraz gabapentyna. W odniesieniu do
dwoch pierwszych lekéw liczba dowodow
wskazujacych na wplyw psychotropowy jest
nieporéwnywalnie wigksza niz w odniesienin
do pozostatych.

Dzialanie psychotropowe wymienionych
lekéw przeciwdrgawkowych wiaze sie z ich
wplywem na neuroprzekaznictwo, ktore do-
tyczy nie tylko ukladu gabaergicznego lecz
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rowniez innych uktadéw neuroprzekazni-
kowych, ktérym przypisywany jest udzial
w patogenezie zaburzen emocji i nastroju.
W prébach interpretacji mechanizmow
dzialania terapeutycznego (wplyw profilak-
tyczny) lek 6w przeciwdrgawkowych w zabu-
rzeniach psychicznych wystgpujacych okre-
sowo 1 nawracajacych znajduje zastosowanie
koncepcja kindling [Post i wsp. 1984]. W od-
niesieniu do dzialania przeciwmaniakalne-
go, przeciwdepresyjnego, przeciwlekowego,
regulacyjnego wpltywu na emocje (dzialanie
»przeciwdysforyczne™) weiaz jest brak spoj-
nych hipotez.

Wyniki badan klinicznych lekéw przeciw-
depresyjnych w zaburzeniach psychicznych
sa od kilkunastu Iat analizowane w formie
prac koncepcyjno-przegladowych publiko-
wanych w czasopismach oraz opracowan
monograficznych, ktére sa podsumowaniem
state of art stanu badan w poszczegélnych
etapach wdrazania do praktyki klinicznej
omawianych lekoéw. Wymieni¢ tu nalezy
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 artykulu ko-
rzystano m.in. z analiz zamieszczonych
w wymienionych publikacjach.

Pierwszym lekiem przeciwdrgawkowym,
ktory znalazl szerokie zastosowanie w psy-
chiatrii, zwlaszcza w klinice chordb afektyw-
nych, byla karbamazepina, chociaz gdy
uwzgledni sig chronologie wydarzen — pierw-
szenstwo naleZy sie walproinianom [pierwsze
publikacje Lamberta i wsp. 1966, 1968 oraz
Samadeni 1967].

WALPROINIANY
W ZABURZENIACH PSYCHICZNYCH

Pierwsze obserwacje dotyczace zastoso-
wania pochodnych kwasu walproinowego
w psychozie maniakalno-depresyjnej przed-
stawili w 1966 r. Lambert i wsp. oraz w rok
pozniej Samadeni [1967]. Stosowano wow-
czas amid kwasu walproinowego (dipro-

pylacetamid, preparat Depamid). W okresie
minionych ponad 40 lat opublikowano ok.
200 prac, ktérych autorzy oceniali przy-
datnoé¢ pochodnych kwasu walproinowego
(jest to praktycznie biorac s6l semi-sodowa
— Divalproex) w kilkunastu sytuacjach kli-
nicznych, m.in. w profilaktyce zaburzen afek-
tywnych dwubiegunowych oraz schizoafek-
tywnych, w leczeniu epizodéw maniakalnych,
w terapii depresji. Badania sa kontynuowane.

PROFILAKTYKA ZABURZEN
AFEKTYWNYCH DWUBIEGUNOWYCH

Opublikowane wyniki niekontrolowanych
badan klinicznych przeprowadzonych w gru-
pie ok. 1000 chorych z zaburzeniami afekty-
wnymi dwubiegunowymi zgodnie wskazuja
(ponad 20 publikacji), ze dlugoterminowe
stosowanie walproiniandéw wywiera dobro-
czynny wplyw na przebieg tych zaburzeh
w postaci redukgji liczby epizodéw maniakal-
nych i depresyjnych oraz zmniejszenia nasile-
nia tych epizodow (jezeli pojawiaja sie w toku
leczenia) — mozna wiec mowi¢ o dzialaniu
profilaktycznym takim, ktore wystepuje przy
stosowaniu weglanu litu [badania: Brennan
i wsp. 1984, Brown 1989, Calabrese i wsp.
1993, Denicoff i wsp. 1996, Deltito i wsp.
1998, Emrich i wsp. 1984, Guscott 1992,
Hayes 1992, Jacobsen 1993, Klosiewicz 1985,
Lambert 1984, 1987, Puzynski i Klosiewicz
1984, Samadeni 1967, Sharma i wsp. 1993,
Sovner 1989, Vencowsky i wsp. 1984, 1987,
Zapletalek i wsp. 1988].

W tablicy 1 zestawiono dane dotyczace
wplywu dlugoterminowego (okres oceny
26—51 miesiecy) stosowania amidu kwasu
walproinowego w grupie 15 chorych leczo-
nych w II Klinice Psychiatrycznej Instytutu
Psychiatrii i Neurologii w latach 19791984,
w tym u 10 0s6b z rozpoznaniem choroby
afektywnej dwubiegunowej oraz 5 z diagno-
za psychozy schizoafektywnej o przebiegu
dwubiegunowym. Poréwnano przebieg za-
burzen przed leczeniem oraz w czasie sto-
sowania walproinianu [Puzynski i Ktosie-
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wicz 1984]. Analiza ta wskazuje na dzialanie
profilaktyczne badanego leku. Potwierdzo-
no je w wiekszej 37-osobowej grupie cho-
rych [Klosiewicz 1985].

Wyniki pierwszych randomizowanych ba-
dan klinicznych, w ktorych zastosowano sél
semi-sodowa kwasu walproinowego (Dival-
proex) (187 chorych), weglan litu (90 osob)
oraz placebo (90 chorych), opublikowane
w biezacym roku przez Bowden i wsp. [2000],
potwierdzaja uzyskane w minionym ¢éwierc-
wieczu wyniki badan niekontrolowanych.
W toku 12-miesigcznej obserwacji autorzy
stwierdzili, ze chociaz liczba ciezkich epizo-
déw maniakalnych wymagajacych hospita-
lizacjii we wszystkich trzech grupach byla
zblizona, stosowanie walproinianu wiazalo
sic z redukcja wiekszej liczby nawrotéw,
w tym o nasileniu subklinicznym, mniejsza
liczba przedwczesnie zakoficzonych kuraciji
z powodu objawow nietolerancji w poréwna-
niu z weglanem litu. Zwracaja jednocze$-
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nie uwage na stosunkowo dobre wyniki sto-
sowania placebo. Oceng tolerancji walproi-
nianu i weglanu litu omawiamy w dalszej
czedci tego artykuhu.

Zwrocono uwage, ze pochodne kwasu wal-
proinowego sa skuteczne u czesci chorych,
u ktorych weglan litu zawiodt lub sg przeciw-
wskazania do stosowania tego leku [Puzynski
i Klosiewicz 1984, Klosiewicz 1985, Schaff
i wsp. 1993, Sachs 1996, Vanelle i wsp. 1994].
Dotyczy to m.in. chorych z czestymi nawro-
tami, w tym o przebiegu naprzemiennym
(przebieg typu rapid cycling), u ktérych sku-
teczno§¢ profilaktyczna weglanu litu jest
wyraznie mniejsza [m.in. badania Calabrese
i wsp. 1990, 1992, 1993]. Pochodne kwasu
walproinowego stosowane w formie monote-
rapii lub lacznie z weglanem litu moga oka-
zal sie cenna forma terapii w takich sytua-
cjach klinicznych. Uzyskano tez zachecajace
wyniki przy lacznym stosowaniu kwasu wal-
proinowego, karbamazepiny i weglanu litu

Tablica 1. Laczna liczba i dlugosé nawrotow epizodow afektywnych (zespoly maniakalne i depresyjne
o umiarkowanym i duzym nasileniu) przed (I) oraz po (II) zastosowaniu amidu kwasu
walproinowego (w poréwnywalnych okresach obserwacji) [Puzynski i Klosiewicz 1984]

Lacznie BP1I BP II PSA
(15 osdb) (5 oséb) (5 osdb) (5 os6b)
I | I | % | I | |% |1 |0[%|1I|IL|%
Dlugo$é okresn obserwacii
(miesiace) 549 {549 -~ 1201)201{ — |157]157) — {191 191] —
Liczba nawrotow (ogoblem) 68 |37a|45,6| 32 | 22 |31,2| 6 1 183,01 30 | 16 |46,7
Dlugo$é nawrotdéw lacznie ,
(w miesiacach) 1221476 161,5| 46 | 21 |54,3) 12 | 1 {91,7) 64 | 26 |59,4
Dlugoéé nawrotéw w odniesienia
do dlugoéci okresu obserwacii (%) 228|8,6b] — 12281104) — | 7.6 | 0,6 ) — 133,5/13,6) —
Liczba epizodéw maniakalnych 48 {18a (57,1 19 | 10 {474 — | — | — [ 23| 8 |652
Dlugosé epizodéw maniakalnych
(lacznie) 79 |24b (69,61 29 | 8 (724 - | — | — | 50| 16 |68,0
Liczba epizodow depresyjnych 26 | 21 (19,2113 1 12 [ 7,71 6 1 [83,3;] 7 8 (14,3
Dlugosé epizodow depresyjnych
(acznic) 43 | 24c (48,8| 17 | 13 123,5{ 12 | 1 |91,7{ 14 | 10 |28,6
a) p<0,01 BP I - zaburzenia afektywne dwubiegunowe, typ I
b) p<0,001 BP II — zaburzenia afektywne dwubiegunowe, typ II
c) p<0,05 PSA - psychoza schizoafektywna o przebiegn dwubiegunowym
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u chorych z przebiegiem naprzemiennym, nie
reagujacych na inne sposoby postgpowania
terapeutycznego [Denicoff i wsp. 1996]. Zda-
niem Calabrese i wsp. [1993] do czynnikéw
o dodatnim znaczeniu prognostycznym w tej
grupie chorych naleza: niewystgpowanie ob-
jawdw psychotycznych oraz zaburzen osobo-
wosci typu borderline.

Przydaino$é pochodnych kwasu walproi-
nowego w profilaktyce psychozy schizoafek-
tywnej jest prawdopodobna, lecz wymaga
dalszych badan kontrolowanych.

W terapii profilaktycznej stosowano rézne
dawki walproinianow (s6l sodowa 10-15 mg/
kg masy ciala, 7501500 mg na dobg), na og6t
mniejsze niz w leczenin napadéw padaczko-
wych. Brak jest wciaz wiarygodnych danych
na temat zaleznoéci pomiedzy efektem pro-
filaktycznym i poziomem kwasu walproino-
wego we krwi (autorzy publikacji, ktérzy
oznaczali ten poziom podaja wyniki mieszcza-
ce si¢ w szerokim przedziale 40-150 pg/ml).

W przypadku pojawienia si¢ w toku tera-
pii profilaktycznej epizoddéw maniakalnych
(hipomaniakalnych) lub depresyjnych jest
celowe dolaczenie leku neuroleptycznego lub
(odpowiednio) przeciwdepresyjnego. Pola-
czenia takie uchodza za dobrze tolerowane
i bezpieczne, chociaz najwiecej danych doty-
czy neuroleptykéw klasycznych oraz trdj-
pierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych.
Liczba danych na temat laczenia pochod-
nych kwasu walproinowego z nowymi neuro-
leptykami atypowymi oraz lekami przeciw-
depresyjnymi II generacji jest mala.

Pojawilty sie doniesienia na temat tera-
peutycznego wplywu dlugoterminowego sto-
sowania walproinianéw w cyklotymii [Deltito
1993, Jacobsen 1994]. W éwietle badan Ja-
cobsen [1993] mate dawki (125-500 mg na
dobe) maja wydatnie zmniejsza¢ cykloty-
miczne wahania nastroju, stabilizowaé ak-
tywno$¢ zlozona, poprawiaé¢ funkcjonowanie
w grupie spolecznej. Wyniki tych obserwacii
wymagaja potwierdzenia.

Tolerancja dlugoterminowego stosowania
pochodnych kwasu walproinowego w zabu-
rzeniach afektywnych nawracajacych jest

u wiekszo$ci leczonych dobra i zdaniem nie-
ktérych autoréw ten sposéb postegpowania
ma istotna przewage nad htoterapm, gdyz
wiaze si¢ z mniejszymi ogramczemaml trybu
zycia leczonych (m.in. mniejsza czesto$é wi-
zyt u lekarza, brak potrzeby oznaczania po-
ziomu leku we krwi). Dhugoterminowe sto-
sowanie pochodnych kwasu walproinowego
niektorzy autorzy rozpatruja jako alterna-
tywny w stosunku do weglanu litu sposéb
profilaktyki zaburzen afektywnych dwu-
biegunowych i zaliczaja ta grupe Srodkow
do lekow pierwszego rzutu w postepowaniu
profilaktycznym (obok weglanu litu i karba-
mazepiny), za§ przy przebiegu typu rapid
cycling — zalecaja rozpoczynanie terapii od
walproinianéw [Sachs 1996]. Autorzy pol-
skich standardéw terapii zaburzen afektyw-
nych [por. Puzynski i wsp. 1998], podob-
nie jak autorzy w innych krajach europej-
skich, zaliczaja leki przeciwdrgawkowe do
lekéw drugiego rzutu, ktére nalezy stoso-
waé u chorych, u ktorych weglan litu okazat
si¢ nieskuteczny lub przeciwwskazany.

ZESPOLY MANIAKALNE

Sa druga grupa zaburzen afektywnych,
w ktorych przydatno$¢ walproinianéw (sto-
sowano sol semi-sodowa kwasu walproi-
nowego) mozna uznaé za coraz lepiej udoku-
mentowana [badania kontrolowane: Bowden
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 badan, w ktérych poréwny-
wano efekt terapeutyczny walproinianéw
z weglanem litu oraz placebo wskazuja na
szybki, przeciwmaniakalny wplyw leczniczy,
przy czym najlepsze wyniki uzyskano w sta-
nach maniakalnych o $rednim nasilenin.
Obserwowano rowniez dzialanie lecznicze
W manii o duzym nasileniu oraz w zespolach
maniakalnych z objawami psychotycznymi
[McElroy i wsp. 1996]. W nasilonych ze-
spolach maniakalnych dobre rezultaty uzy-
skano laczac walproiniany z neuroleptyka-
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mi, co wzmaga efekt przeciwmaniakalny oraz
przyspiesza jego pojawienie si¢ [Miiller-
-Oerlinghausen i wsp. 2000]. W swietle badan
Swann i wsp. [1997] walproiniany sa szcze-
g6lnie przydatne u chorych, u ktérych w ob-
razie klinicznym manii wystgpuja réwniez
objawy depresyjne. Do czynnikow, ktore
koreluja z dobra reakcja terapeutyczng na-
leza m.in.: poézniejszy wiek zachorowa-
nia, krotki okres utrzymywania si¢ zaburzen
afektywnych, obecno$¢ nasilonych zaburzen
snu {McElroy i wsp. 1991].

Wplyw psychotropowy walproinianéw
obejmuje wszystkie podstawowe cechy zespo-
hy maniakalnego, w tym zaburzenia nastroju
i emocji (dysforia), wzmozony naped psycho-
ruchowy, zaburzenia rytmow biologicznych.

Amerykanska FDA uznala stany mania-
kalne za wskazanie do stosowania soli sodo-
wej kwasu walproinowego.

Dotychczasowe badania kliniczne wskazu-
ja, ze przy leczeniu stanéw maniakalnych za-
chodzi potrzeba stosowania wigkszych dawek
walproinianéw i zapewnienia wyzszego po-
ziomu kwasu walproinowego we krwi (w po-
rownaniu z postepowaniem profilaktycz-
nym). Stosowane dawki soli sodowej kwasu
walproinowego mieszcza si¢ w przedziale
1200-2000 mg (ok. 20 mg/kg masy ciala).

DEPRESJE

Dotychczasowe proby stosowania pochod-
nych kwasu walproinowego w stanach depre-
syjnych (wystepujacych w przebiegu nawra-
cajacych zaburzen afektywnych) nie upraw-
niaja do wiazacych konkluzji gtéwnie z po-
wodu matej liczby dotychezas leczonych oraz
braku badan kontrolowanych. Oprécz opi-
s6w kazuistycznych wskazujacych na mozli-
wo$¢ dzialania przeciwdepresyjnego, dobre
wyniki uzyskali Davis i wsp. [1996], ktorzy
w grupie 33 chorych z depresja leczonych
w warunkach ambulatoryjnych — u 60%
obserwowali istotna z punktu widzenia klini-
cznego poprawe.

Ze wzgledu na mala liczbe dotychczas le-
czonych chorych oraz brak badan kontrolo-

wanych, wplyw przeciwdepresyjny walproi-
nianow nalezy traktowac jako problem otwar-
ty, ktoéry zashuguje na dalsze ukierunkowa-
ne badania [por. opracowania przegladowe:
Davis i wsp. 2000, Keck i wsp. 1998, Lennkh
i Simhandl 2000, Calabrese i wsp. 1995].

INNE ZABURZENIA PSYCHICZNE

Oprocz zaburzen afektywnych podejmo-
wane sa coraz liczniejsze proby wykorzysta-
nia pochodnych kwasu walproinowego w in-
nych zaburzeniach psychicznych. Wymienié
tu nalezy zaburzenia lekowe (w tym lek na-
padowy), zaburzenia psychiczne pourazowe
(posttraumatic stress disorders), zespoly abs-
tynencyjne zwiazane z przerwaniem ciagu
picia alkoholu, odstawieniem benzodiaze-
pin, w ktérych walproiniany zmniejszaja ry-
zyko napaddw drgawkowych [Hillbom i wsp.
1989], w terapii uzaleznien wystepujacych
u 086b z zaburzeniami afektywnymi dwubie-
gunowymi [Brady i Sonne 1995].

Podobnie jak w przypadku depresji — licz-
ba oséb dotychezas leczonych oraz niekon-
trolowany charakter badan klinicznych nie
pozwalaja na wyciagniecie definitywnych
wniosk6w i zalecanie pochodnych kwasu
walproinowego jako postepowania terapeu-
tycznego pierwszego rzutu w tych sytua-
cjach klinicznych, wskazuja jednak na po-
tencjalng mozliwo$¢ ich szerszego zastoso-
wania oraz na celowo$¢ kontynuowania ba-
dan [por. opracowania przegladowe: Cala-
brese i wsp. 1995, Balfour i Bryson 1994,
Davis i wsp. 2000, Keck i wsp. 1998,
Lennkh i Simhandl 2000].

Rowniez szerszych, ukierunkowanych ba-
dan weryfikacyjnych wymagaja zachecajace
wyniki stosowania pochodnych kwasu wal-
proinowego w stanach niepokoju, dysforii,
pobudzenia psychoruchowego, zachowaniach
agresywnych wystepujacych u 0sob z zaburze-
niami osobowosci (w tym typu borderline),
zespolami organicznymi, z upoSledzeniem
umyslowym, otgpieniem [Deltito i wsp. 1993,
1998, Donovan i wsp. 2000, Lindenmayer
i Kotsaftis 2000, Wilcox 1994].
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INTERAKCJE

KWASU WALPROINOWEGO
(opracowano glownie

na podstawie PDR-2000)

Interakcje farmakokinetyczne

Podstawowy mechanizm przemiany kwa-
su walproinowego wiaze sie z beta-oksyda-
cja oraz sprzeganiem z kwasem glikurono-
wym. Udzal izoenzymoéw cytochromu P450
jest prawdopodobnie znikomy. Kwas wa-
Iproinowy jest stabym inhibitorem izoen-
zyméw cytochromu P450, co oznacza, Ze
nie wywiera wiekszego wplywu na metabo-
lizm lekéw, w ktorych przemianach uczest-
nicza takie izoenzymy jak 2D6, 3A4 i inne.
Réwniez inhibitory izoenzymdw cytochro-
mu P450 prawdopodobnie w sposob istotny
nie zmieniaja farmakokinetyki kwasu wal-
proinowego.

Nie stwierdzono istotnych z punktu wi-
dzenia klinicznego interakcji pomigdzy kwa-
sem walproinowym i acetaminofenem, klo-
zaping, lorazepamem, doustnymi Srodkami
antykoncepcyjnymi. Nie obserwowano tez
zmian kinetyki weglanu litu.

W czasie stosowania pochodnych kwasu
walproinowego nalezy bra¢ pod uwage
zmiane farmakokinetyki innych lekoéw prze-
ciwdrgawkowych: karbamazepiny (obniZe-
nie poziomu we krwi), klonazepamu, diaze-
pamu, etosuksymidu, lamotryginy, primido-
nu. Dotyczy to réwniez niektdrych innych
lekéw, m.in. tolbutamidu, warfaryny, zido-
wudyny, a roéwniez zwiekszenia poziomu
trajpierscieniowych lekoéw przeciwdepresyj-
nych we krwi. Do lekéw ktore moga zmie-
ni¢ farmakokinetyke kwasu walproinowego
(przyspiesza¢ metabolizm) nalezy m.in. fe-
nytoina, karbamazepina, fenobarbital, pri-
midon. Odstawienie tych lekéw moze wia-
zaé sie ze wzrostem poziomu kwasu walpro-
inowego we krwi.

Na szczegdlng uwage zashiguja wspomnia-
ne wzajemne (dwukierunkowe) interakcje
kwasu walproinowego 1 karbamazepiny
[Wilder 1992]. Oba leki wykazuja wysoki sto-
pien wiazania z biatkami (kwas walproinowy

70-95%, karbamazepina 73-88%), wzajem-
nie wplywaja na swdj metabolizm i do-
stepno$¢ biologiczna, co nalezy uwzgledni¢
przy kuracjach skojarzonych. Wilder [1992]
zwraca ponadto uwage na mozliwos¢ wzma-
gania dzialania teratogennego przy laczeniu
obu lekow.

Aspiryna zwigksza ilo§¢ wolnej frakcji
kwasu walproinowego we krwi (okoliczno$é
ta nalezy uwzgledni¢ w terapii). Mozliwos¢
taka nalezy bra¢ pod uwage przy stosowa-
niu innych lekéw wykazujacych wysoki sto-
pien wigzania z bialkami krwi, m.in. nie-
ktorych selektywnych inhibitoréw wychwy-
tu serotoniny, o czym $wiadcza opisy kazu-
istyczne interakcji przy lacznym stosowaniu
walproinianow z fluoksetyna [Lucena i wsp.
1998, Sovner i Davis 1991] oraz sertraling
[Berigan i Harazin 1999].

Interakcje farmakodynamiczne

Badania kliniczne wskazuja, ze walproi-
niany moga wchodzi¢ w interakcje farmako-
dynamiczne z niektérymi lekami psychotro-
powymi, m.in. z neuroleptykami (potencja-
lizacja dzialania przeciwmaniakalnego, ale
rowniez wplywu depresyjnego na o.u.n.),
weglanem litu oraz karbamazepina (u czesci
leczonych potencjalizacja efektu profilaktycz-
nego). Interakcje farmakodynamiczne z leka-
mi przeciwdepresyjnymi sa malo poznane
i wymagaja dalszych badan.

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
WALPROINIANOW W PSYCHIATRII

Tolerancja i objawy niepozadane sa omé-
wione w pracy Mirowskiej i Cztonkowskie-
go, zamieszczonej w tym numerze Postepdw
Psychiatrii i Neurologii [41]. Problemowi te-
mu poswieciliémy rowniez prace przegla-
dowa opublikowana w Psychiatrii Polskiej
[Klosiewicz i Puzynski 1987].

Szczegolowe dane dotyczace czestosci wy-
stepowania objawow niepozadanych wyste-
pujacych w toku stosowania walproinianéw
w réznych grupach diagnostycznych (cho-
rzy na padaczke, chorzy na migrene) zawie-
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raja najnowsze wydania Physician Desk Re-
ference [2000].

Pismiennictwo z lat siedemdziesiatych
i osiemdziesiatych zawiera liczne opisy dzia-
Iah niepozadanych i powiklan, ktore obser-
wowano u chorych na padaczke, zwlaszcza
u dzieci. Szereg przestanek wskazuje, ze licz-
ne z tych powiklan (w tym zgony zwiazane
z dzialaniem hepatoksycznym) wigzaly sie
z terapia skojarzona z innymi lekami prze-
ciwpadaczkowymi [por. Jeavons 1983] oraz
stosowaniem duzych dawek pochodnych kwa-
su walproinowego. Keck i McElroy [1998]
zwracaja uwagg, ze liczba groznych powiklan
zwiazanych z hepatoksycznym dzialaniem
omawianego leku radykalnie zmniejszyla si¢
(w 1978 r. notowano jedno takie powikla-
nie na 10 tys. leczonych, w latach 1984-1986
jedno na 49 tys.). Do 1989 r. nie zgltoszono
ani jednego zgonu osoby powyzej 10 roku
zycia leczonej pochodnymi kwasu walproino-
wego (w monoterapii).

Wszyscy autorzy stosujacy s6l semi-sodo-
wa kwasu walproinowego (Divalproex) w za-
burzeniach psychicznych podkreslaja bardzo
dobra tolerancje, male ryzyko powiklan oraz
istotnie mniejsza czgsto$¢ przerwanych ku-
racji z tego powodu, w poréwnaniu z wegla-

nem litu. Opinie ta potwierdzaja ostatnio
opublikowane wyniki badan kontrolowa-
nych [Bowden i wsp. 2000] (tablica 2).
Przytoczone opinie i obserwacje nie uwal-
niaja od prowadzenia kuracji w sposéb kon-
trolowany, w szczegolnosci monitorowania
funkciji watroby oraz ukladu krwiotwoércze-
go, uwzgledniania interakcji z innymi leka- .
mi, Scistego przestrzegania przeciwwskazan.
Nalezy tez pamigta¢ o przestrzeganiu zasa-
dy stopniowego obnizania dawek w przy-
padku zakoniczenia kuracji (ryzyko drgawek).
Do powszechnie akceptowanych przeciw-
wskazan naleza: ostre i przewlekle zapale-
nie watroby, uszkodzenie funkcji tego na-
rzadu, uszkodzenie nerek, porfiria, okres
ciazy (zwigkszone ryzyko wad wrodzonych).

PODSUMOWANIE

Analiza obszernego piSmiennictwa doty-
czacego dotychczasowych prob stosowania
pochodnych kwasu walproinowego w zabu-
rzeniach psychicznych dowodz, ze kwas wal-
proinowy, oprocz dzialania przeciwdrgawko-
wego, wykazuje wyrazny wplyw psycho-
tropowy, ktory moze byé efektywnie wyko-
rzystany w zapobieganiu nawrotom zaburzen

Tablica 2. Wystgpowanie objawéw niepozadanych (procent leczonych) w czasie sto-
sowania soli sodowej kwasu walproinowego, weglanu litu i placebo w okresie
12 miesigcy [za Bowden 1 wsp. 2000, zmodyfikowane]

Objawy miepozadane Walproinian Lit Placebo Roéznice istotne
(n=187) @=94) | (n=94) statystycznie

Nudnosci 42 45 31 lit > placebo
Biegunka - 35 46 30 lit > placebo
Drzenie 41 42 13 lit > placebo
Sedacja 42 26 35 walpr. > placebo
1 masy ciala 21 13 7 walpr. > placebo
Poliuria 8 19 10 lit > walpr.
Wzmozone pragnienie 6 15 7 lit > walpr.
Wypadanie wlosow 16 8 6 walpr. > placebo
Infekcje 27 13 19 walpr. > lit
Dzwonienie w uszach 6 0 1 walpr. > lit
Tachykardia 1 4 1 lit > walpr.
Akatyzja 1 4 1 lit > walpr.
Wysychanie §luzowek oczn 0 3 0 lit > walpr.
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afektywnych dwubiegunowych (dziatanie pro-
filaktyczne) oraz w terapii zespoléw mania-
kalnych. Przydatno$¢ kwasu walproinowego
w innych zaburzeniach psychicznych (depre-
sje, zaburzenia lgkowe, stany dysforyczne),
chociaz prawdopodobna — wymaga dal-
szych badan. Stosowanie walproinianéw wy-
maga Scistego przestrzegania przeciwwskazan
oraz monitorowania leczenia, ze szczegdlnym
zwrdceniem uwagi na funkcje watroby.
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