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commonly used mood stabilizer?
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STRESZCZENIE

Paradoksalnie, chociaz mamy coraz wiecej dowoddw na skutecznos$c¢ terapeutyczna litu,
odnotowuje sie spadek jego przepisywania w wiekszosci krajow rozwinietych. W rzeczy-
wistosci catkowite zastosowanie litu pozostaje state, natomiast od poczatku lat 90. XX w.
gwattownie wzrasta wykorzystanie lekdw przeciwpsychotycznych drugiej generacji, kom-
binacji lekowych, a przede wszystkim zastosowanie kwasu walproinowego w leczeniu za-
burzen dwubiegunowych. Mozna wyrézni¢ wiele przyczyn wystepowania tych tendengji
w praktyce klinicznej. Z jednej strony role odgrywaja takie czynniki jak niekorzystny pro-
fil bezpieczenstwa i problemy z utrzymaniem ciggtosci terapii podczas stosowania litu,
z drugiej zas - bardziej uniwersalny profil skutecznych zastosowan kwasu walproinowego
w réznych postaciach zaburzen dwubiegunowych, zaréwno w postaci monoterapii, jak
i w kombinacjach. Co wiecej, zapewne brane s3 pod uwage takze nowe doniesienia o uni-
kalnym potencjale neurotroficznym kwasu walproinowego.

Stowa kluczowe: kwas walproinowy, stabilizator nastroju, choroba afektywna dwubiegu-
nowa

NAJWAZNIEJSZE
Wykorzystanie kwasu walproinowego w leczeniu zaburzen dwubiegunowych znacza-
co wzrosto od poczatku lat 90. XX w.

HIGHLIGHTS
Valproate use in bipolar disorders has increased dramatically from the beginning of
nineties in 20" century.

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry

www.neuropsychiatria.net VOL. 10 (NR 1)/2018: 28-37



B.toza. Neuropsychiatria. ISSN 2080-4091. VOL. 10 (NR 1)/2018. © Medical Education Sp. zo. o.

Dlaczego kwas walproinowy stat sie najczesciej stosowanym stabilizatorem nastroju?
B.toza

ABSTRACT

Paradoxically, as evidence about the therapeutic efficacy of lithium increases there is a relative decrease in lithium pre-
scribing in most of developed countries. Actually, lithium use overall remained constant, whilst second generation an-
tipsychotics, combinations and especially valproate use has increased dramatically from the beginning of nineties in 20*"
century in bipolar treatment. The various reasons for the decreasing lithium and rise of valproate trends play a role in pre-
scribing practice. The lithium unfavorable side effect profile, its problems with patients’ adherence and on the other hand
the more clinically universal profile of valproate, effective in various forms bipolar disorders, both during monotherapy or
in combinations, can explain all these trends. New reports on the unique neurotrophic potential of valproate are probably

also taken into account by psychiatrists.
Key words: valproic acid, mood stabilizer, bipolar disorder

WSTEP

Kwas walproinowy jest srodkiem, ktory zmienit historie
2 specjalnosci medycznych: epileptologii i psychiatrii. Na
przetomie lat 80. i 90. XX w. stat sie najczesciej stosowanym
lekiem w padaczkach, a nastepnie w zaburzeniach dwu-
biegunowych nastroju [1]. To czasteczka nadal poddawana
intensywnym badaniom. Wedtug danych tylko z USA [2]
w ostatniej dekadzie przeprowadzono kilkaset badan kli-
nicznych z udziatem kwasu walproinowego.

KWAS WALPROINOWY W MEDYCYNIE

Kwas walproinowy zostat zsyntetyzowany w 1882 r. przez
Beverly'ego Burtona. Jest analogiem kwasu walerianowe-
go, ekstrahowanego z waleriany (koztek lekarski, Valeriana
officinalis L.). Paradoksalnie przez dtugi czas uwazano, ze
kwas walproinowy jest substancjg neutralng biochemicz-
nie i uzywano go jako rozpuszczalnika organicznego. To
wiasnie doprowadzito w 1962 r. do niezwyktego odkrycia
(M. Aimard, G. Carraz, H. Meunier, Y. Meunier, P. Eymard).
W czasie poszukiwarn nowych lekéw przeciwpadaczko-
wych wtasnie éw ,rozpuszczalnik”, ktérym byt kwas wal-
proinowy, ujawnit swoje wtasciwosci przeciwpadaczkowe.
W roku 1967 kwas walproinowy zostat formalnie zarejestro-
wany po raz pierwszy na $wiecie (we Frangji) jako lek prze-
ciwpadaczkowy. Z czasem stat sie najczesciej zapisywanym
lekiem przeciwpadaczkowym na $wiecie [3].

Juz w roku 1966, a wiec niemal réwnoczeénie z odkryciem
wiasciwosci neurologicznych, Lambert wykazat wtasciwo-
$ci kwasu walproinowego stabilizujgce zaburzenia nastroju
i zachowania. Jednak dopiero wzrastajace zainteresowanie
zaburzeniami dwubiegunowymi w drugiej pofowie XX w.
przyczynito sie do poszukiwania nowych lekéw i populary-
zacji tego srodka w psychiatrii. Przetomowe, ze wzgledu na
dominujaca pozycje amerykanskiej psychiatrii, byto wpro-
wadzenie kwasu walproinowego w 1978 r. w USA, nastep-
nie — dwuwalproinianu w 1983 r. i ostatecznie - formalnej
rejestracji kwasu walproinowego w manii w 1995 r. Od lat 90.
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XX w. wykorzystanie kwasu walproinowego w psychiatrii
przewyzszyto ilosciowo jego zastosowanie w neurologii.

POSTACIE FARMAKOLOGICZNE KWASU
WALPROINOWEGO

Kwas walproinowy (kwas 2-propylopentanowy lub 2-pro-
pylowalerianowy) jest stosowany w farmakoterapii jako
kwas (posta¢ ptynna), sél (najczesciej sodowa, takze ma-
gnezowa; postac stata), amid (tzw. walpromid; postac stata)
lub w postaci mieszaniny kwasu i soli sodowej (tzw. dwu-
walproinian sodowy lub walproinian semisodium).

Najpopularniejszy jest dwuwalproinian, mieszanina zblizo-
nych (molowo) proporcji kwasu walproinowego i jego soli
sodowej, co wynika z jego dobrej tolerancji w przewodzie
pokarmowym. Zastosowanie takiej ztozonej formy po-
woduje wolniejsze, lepiej tolerowane wchtanianie. Z kolei
amid kwasu walproinowego jest najgorzej tolerowang po-
stacig sposrod ogotu tych srodkow.

Kwas walproinowy stosowany jest w formie tabletek,
kapsutek i ptynéw (w tym syropéw bezcukrowych) oraz
w formie iniekcyjnej. Wazne jest wykorzystywanie w prak-
tyce postaci o przedtuzonym dziataniu, co pozwala na bez-
pieczne przyjmowanie leku raz lub 2 razy na dobe.

ZAREJESTROWANE W POLSCE
WSKAZANIA DO STOSOWANIA KWASU
WALPROINOWEGO

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [4] tablet-
ki zawierajace facznie walproinian sodu i kwas walproino-
wy mozna stosowac w nastepujacych wskazaniach:
1. Epizody maniakalne w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej
« w przypadku, gdy lit jest przeciwwskazany lub Zle to-
lerowany; kontynuacje leczenia walproinianem moz-
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na rozwazyc¢ u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpo-
wiedz kliniczng na leczenie nim ostrej fazy manii.
2. Padaczka
« napady uogdlnione: miokloniczne, toniczno-klo-
niczne, atoniczne, nieSwiadomosci; napady czescio-
we: proste lub ztozone, wtdrnie uogoélnione, zespét
Lennoxa—-Gastauta.

Dla poréwnania w USA kwas walproinowy ma dodatkowe
rejestracje — oprécz padaczki i zaburzen dwubiegunowych
- w migrenie, zespole kruchego chromosomu X oraz ro-
dzinnej polipowatosci.

SWIATOWE ZASTOSOWANIA KWASU
WALPROINOWEGO

Kwas walproinowy jest lekiem stosowanym w bardzo wie-
lu wskazaniach, ktére ustalano w ciggu jego ponad pot-
wiecznej historii i ktére nadal sg rozwijane. Zastosowania
te w czesci zostaty utrwalone odpowiednimi rejestracjami
(jak wyzej). Praktycznie mozna znalez¢é proby wykorzysta-
nia kwasu walproinowego we wszystkich gtéwnych typach
zaburzen psychicznych. W wielu wskazaniach kwas wal-
proinowy stat sie lekiem podstawowym, czy wrecz nie-
zbednym, w algorytmach terapeutycznych.

1. Wskazania psychiatryczne

1.1. zaburzenia dwubiegunowe
1.1.1. fazy maniakalne
1.1.2. fazy mieszane
1.1.3. fazy depresyjne
1.1.4. postac z szybka zmiang faz
1.1.5. leczenie podtrzymujace

1.2. zaburzenia zachowania, zaburzenia kontroli impul-
sOw (stany psychotyczne, zaburzenia osobowosci,
zaburzenia organiczne, uzaleznienia)

1.3. pozostate wskazania psychiatryczne
1.3.1. zaburzenia abstynencyjne
1.3.2. zaburzenia osobowosci
1.3.3. zaburzenia jednobiegunowe
1.3.4. zespdt stresu pourazowego
1.3.5. korekcyjne oddziatywania w péznych dyski-

nezach.

2. Wskazania neurologiczne

2.1. padaczka (napady drgawkowe)
2.1.1. napady uogolnione
2.1.2. napady czeéciowe

2.2. migrena

2.3. pozostate wskazania neurologiczne
2.3.1. neuropatie
2.3.2.fibromialgia.

30

3. Inne, eksperymentalne lub rzadkie terapie:
3.1. choroby otepienne
3.2. AIDS
3.3. choroby nowotworowe
3.4. rodzinna polipowatos¢
3.5. stany zapalne skory (tradzik)
3.6. toczen
3.7. zespo6t kruchego chromosomu X
3.8. reprogramowanie komérek macierzystych.

Ogdt wymienionych zastosowan jest podstawg do tworzenia
wezszych list - rejestracji unijnych i krajowych (wspartych
charakterystyka produktu leczniczego) i jeszcze wezszych
- wskazan podlegajacych refundacji. Ograniczenia te maja
charakter administracyjny i nie wptywaja na mozliwos¢ pro-
wadzenia przez lekarzy terapii w szerszym zakresie, zgodnie
z aktualng wiedza medyczng. Psychiatria pozostaje dziedzing
medycyny, w ktérej wykorzystywana jest najwieksza liczba
lekdw ze wskazan pozarejestracyjnych (off-label) [5].

Ad 1. Zastosowania psychiatryczne

1.1. Zaburzenie dwubiegunowe

Podstawowym wskazaniem do stosowania kwasu walpro-
inowego, utrwalonym badaniami z uzyciem placebo i wielo-
letnim doswiadczeniem klinicznym, jest leczenie epizodéw
manii [6-8]. Z reguty, ze wzgledu na istote zaburzen mania-
kalnych, odbywa sie to w warunkach politerapii. Skutecznos¢
zastosowania kwasu walproinowego w fazie ostrej uzasadnia
dalsze profilaktyczne podawanie leku. Kwas walproinowy
moze by¢ w tym zakresie lekiem pierwszym lub zastepowac
inny, nieskuteczny lub Zle tolerowany stabilizator nastroju.
Taka sytuacja niepetnej poprawy lub jej braku moze dotyczy¢
w przyblizeniu potowy 0s6b pierwotnie przyjmujacych lit.

Z kolei, o ile nie wykazano wyraznego zréznicowania sku-
tecznosci kwasu walproinowego i litu w ostrej fazie manii
[8], o tyle wystepuje wyrazne zréznicowanie na korzys¢
kwasu walproinowego, jesli wezmiemy pod uwage wie-
le ograniczen somatycznych litu [9]. Dlatego nie powinno
sie warunkowa¢ podawania kwasu walproinowego wcze-
$niejszym stosowaniem litu. Oprocz tego profil dziatania
walproinianéw jest w duzym stopniu rézny od litu: walpro-
iniany sa skuteczniejsze w stanach mieszanych [6, 10, 11]
i w postaciach z szybka zmiang faz [12]. Nalezy odnoto-
wac réwnga skutecznos¢ monoterapii kwasem walproino-
wym (20 mg/kg mc.) w epizodach psychotycznej manii
w poréwnaniu z haloperidolem w trakcie szesciodniowego
leczenia [11].

Pomimo Ze zastosowanie walproinianéw jest tradycyjnie ko-
jarzone gtéwnie z epizodami maniakalnymi [8], to we wspét-
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czesnych badaniach i metaanalizach wykazuje sie ich sku-
tecznos¢ w farmakoterapii faz depresyjnych [13, 14]. S to
zgodne co do wynikéw proby, ale potrzeba wiekszych, pro-
spektywnych badan. Pacjenci przyjmujacy przez rok dwu-
walproinian przerywali leczenie z powodu nawrotu depresji
rzadziej niz przyjmujacy placebo. Podobnie chorzy przyjmu-
jacy dwuwalproinian byli lepiej chronieni przed objawami
depresyjnymi niz leczeni litem [9]. Wykazano skuteczno$¢
kwasu walproinowego w profilaktyce nawrotéw faz depre-
syjnych w przebiegu terapii podtrzymujacej [15, 16].

Co pewien czas odzywaja spory wokét zastosowania kwasu
walproinowego w dtugoterminowym leczeniu podtrzy-
mujacym w zaburzeniach dwubiegunowych [17]. Lek zostat
wprowadzony do praktyki klinicznej przed epoka restrykcyj-
nych badan rejestracyjnych. Ten formalny aspekt nie moze
by¢ powodem rezygnadji z leku, ktérego stosowanie zostato
wpisane do praktycznie wszystkich algorytmoéw terapeu-
tycznych zaburzern dwubiegunowych. Podobna postawa
prowadzitaby do kwestionowania nawet profilaktycznej
skutecznodci litu, poniewaz i ten lek nie byt badany w celach
rejestracyjnych przy zastosowaniu wspotczesnych zatozen.
Skadinad warto przypomnie¢, ze wykazano istotna przewa-
ge dwuwalproinianu w leczeniu podtrzymujacym w poréw-
naniu z litem [9]. Dla praktyki klinicznej wystarczajace jest
whnioskowanie posrednie, np. za pomoca metaanaliz [11, 18].

Leczenie zaburzen dwubiegunowych kwasem walproino-
wym jest prowadzone czesto w warunkach politerapii, co
rowniez dotyczy praktyki w naszym kraju [18]. Standardo-
we s3 augmentacje kwasu walproinowego neuroleptykami
atypowymi, np. olanzaping lub kwetiaping [6, 19]. Dopusz-
cza sie takze inne potaczenia, np. z litem czy nawet z innymi
lekami przeciwpadaczkowymi (np. lamotryging). Pomimo
tych mozliwosci politerapia musi by¢ kazdorazowo indywi-
dualnie uzasadniona, wynikac z nieskutecznosci monotera-
pii oraz uwzglednia¢ wzrost ryzyka dziatari niepozadanych.

1.2. Zaburzenia zachowania, zaburzenia kontroli impulsow
W przypadku tej duzej grupy heterogennych wskazan
kwas walproinowy, wykorzystywany objawowo, ma chro-
ni¢ przed wystgpieniem dysfunkcjonalnych zaburzen
zachowania. W zaburzeniach tych dochodzi do agresji
przeciwko otoczeniu oraz do autoagresji, samobdjstw,
samookaleczen, do zachowan impulsywnych, eksplozyw-
nych, stanéw gniewu, rozdraznienia, drazliwosci, dysforii
itp. Zastosowania te, chociaz niepoparte formalng rejestra-
ja, sa wynikiem generalnego braku metod leczenia zabu-
rzen zachowania. W Europie na 1 tézko intensywnej terapii
przypada rocznie 9,3 incydentu agres;ji [20].

Opublikowano szereg prac poréwnujacych leki przeciwpa-
daczkowe z placebo w zakresie przeciwdziatania agres;ji [20].
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Wiekszos¢ z nich dotyczyta wykorzystania walproinianéw
w grupach chorych na schizofrenie oraz z zaburzeniami
osobowosci. Badania potwierdzity efekt klasy dla lekow
przeciwpadaczkowych - przeciwdziatanie zaburzeniom
zachowania, w szczegoélnosci przy uzyciu kwasu walpro-
inowego.

W metaanalizie wykorzystania lekéw przeciwpadaczko-
wych w stanach impulsywnych zachowan [21] dwuwalpro-
inian miat przewage nad placebo u pacjentéw ambulato-
ryjnych z diagnoza zaburzen osobowosci z grupy B [22]
i adolescentami z rozpoznaniem zaburzen zachowania.
Efekt nie byt natomiast statystycznie istotny wsrdd pacjen-
téw z cato$ciowymi zaburzeniami rozwojowymi. Nie odno-
towano znaczacych dziatai niepozadanych.

Sa tez pozytywne dane, by stosowa¢ walproiniany w gru-
pach pacjentéw z agresjg w przebiegu schizofrenii, cho-
ciaz nie rozstrzygnieto kwestii, czy w tych przypadkach
mozliwa bytaby monoterapia kwasem walproinowym [23].
Podejmowano tez préby korekty zaburzeh zachowania
przy zastosowaniu walproiniandw u pacjentéw z otepie-
niami [24, 25].

1.3. Pozostale wskazania psychiatryczne
Antykonwulsanty, w tym kwas walproinowy, sa czesto
stosowane w réznego rodzaju uzaleznieniach. Wynika to
z obu gtéwnych wskazan do stosowania walproinianéw:
dazenia do stabilizacji nastroju i zapewnienia efektu prze-
ciwdrgawkowego. Jednoczesnie walproiniany nie wywo-
tuja zespotdw majaczeniowych [11]. Prébom tym sprzyja
brak skutecznych metod leczenia uzaleznien [26], a rwno-
czesnie czeste wspotistnienie zaburzen dwubiegunowych
i uzaleznien od réznych substancji [27]. Kwas walproinowy
stosowany jest w uzaleznieniach m.in. od alkoholu i narko-
tykow [26-28].

Pomimo powszechnego stosowania réznego rodza-
ju lekow w zaburzeniach osobowosci, zaden z typow
tych zaburzen nie ma zarejestrowanej formy farmako-
terapii. Najprawdopodobniej pierwszym zaburzeniem
osobowosci, w ktérym dojdzie do takiej rejestracji, be-
dzie osobowos$¢ pograniczna. W tym wskazaniu wielo-
krotnie podejmowano préby farmakoterapii, m.in. przy
uzyciu neuroleptykéw atypowych (przede wszystkim
olanzapiny), a takze przeprowadzono pewna liczbe za-
konczonych sukcesem badan przy uzyciu stabilizatoréw
nastroju, w tym walproinianéw [29]. Niestety nie byty to
proby z duza liczba uczestnikéw. Leczenie walproinianem
pacjentéw z osobowoscia pograniczna umozliwiato
zmniejszenie ich interpersonalnych probleméw, popra-
we nastroju i redukcje ztosci [29]. Osobowos¢ pogranicz-
na jest spostrzegana jako fragment spektrum zaburzen
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dwubiegunowych, co dodatkowo zacheca do stosowania
kwasu walproinowego.

Podejmowano tez préby leczenia kwasem walproinowym
zaburzen jednobiegunowych nastroju (epizodéw de-
presyjnych) [30]. W tej otwartej probie leczenie okazato
sie skuteczne w postaci monoterapii. Sugerowano, ze wal-
proiniany moga by¢ efektywne zwtaszcza w depresjach
przewlektych, z rezydualnymi objawami depresyjnymi, jak
w dystymii [31].

Obiecujace jest ponadto zastosowanie kwasu walproinowe-
go w zespole stresu pourazowego (PTSD, post-traumatic
stress disorder) [32]. Lek moze redukowac w tym przypadku
nadmierne pobudzenie, drazliwos¢ i wybuchy ztosci, a takze
stabilizowac¢ nastroj. Podejmuje sie rowniez proby wykorzy-
stania Srodkéw GABA-ergicznych, w tym kwasu walproino-
wego, w terapiach korygujacych pézne dyskinezy [33].

Ad 2. Wskazania neurologiczne

2.1. Padaczka (napady drgawkowe)

Istnieje wiele szczeg6towych wskazan do leczenia pada-

czek (napadéw drgawkowych) za pomoca kwasu walpro-

inowego:

« napady pierwotnie uogélnione: napady toniczno-klo-
niczne (grand mal), napady atoniczne, napady mioklo-
niczne, napady nieSwiadomosci

« napady czesciowe: napady proste, napady ztozone
(psychomotoryczne), napady wtérnie uogélnione (aki-
netyczne, atoniczne), zespét Lennoxa-Gastauta.

Podobnie jak we wskazaniach psychiatrycznych leczenie
w tych przypadkach czesto przebiega w postaci politera-
pii. Jest to dziatanie racjonalne, jednak w jeszcze wiekszym
stopniu niz w psychiatrii (ze wzgledu na patologiczne pro-
cesy zlokalizowane w os$rodkowym ukfadzie nerwowym)
zachodzi konieczno$¢ uwzglednienia podwyzszonego ry-
zyka dziatan niepozadanych.

2.2. Migrena

Migrena stanowi drugie, obok padaczek, zarejestrowane
wskazanie neurologiczne do stosowania kwasu walproino-
wego w USA [11]. Jak podaja metaanalizy, skutecznos¢ w le-
czeniu napaddw migrenowych najwyrazniej nie jest wiasci-
woscig catej klasy lekdéw przeciwpadaczkowych [34]. Zaleca
sie dawkowanie 500-1500 mg/24 h dwuwalproinianu [11].

2.3. Pozostate wskazania neurologiczne

Istnieja zaawansowane metodologicznie prace poswie-
cone leczeniu neuralgii w przebiegu cukrzycy i neuralgii
po infekcji wirusem opryszczki [35]. Dane s3 obiecujace,
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wymadgdaja jednak dalszych prac potwierdzajacych lub wy-
kluczajgcych efektywnos¢ leczenia walproinianem. Brak
natomiast obecnie randomizowanych prac na temat wyko-
rzystania walproinianéw w fibromialgii [35].

Ad 3. Inne, eksperymentalne lub rzadkie
terapie

W 2008 r. badacze z Uniwersytetu Brytyjskiej Kolumbii
w Kanadzie podali, ze udato im sie odwroci¢ wczesng faze
w modelu choroby Alzheimera u myszy [36]. Informa-
Cje te staty sie poczatkiem badan i ksztattowania nowych
wskazan do stosowania kwasu walproinowego - terapii
zaburzen neurodegeneracyjnych OUN [37]. Jednocze$nie
eksploracja nowych mechanizméw dziatania leku otwiera
calg serie potencjalnych zastosowan, na razie bedacych
w fazie eksperymentéw, o czym mowa ponize;j.

FARMAKOKINETYKA KWASU
WALPROINOWEGO

Kwas walproinowy (dwuwalproinian) w formie doustnej
wchfania sie bardzo dobrze, nawet w 90% po positku, w po-
rownaniu z forma dozylng. Wczesniej dysocjuje w prze-
wodzie pokarmowym z uwolnieniem jonu walproinianu.
Lek w 80-95% wigze sie z biatkami osocza. Katabolizm
zachodzi w watrobie, niemal w réwnym stopniu poprzez
-oksydacje i glukoronidacje. Wydalanie odbywa sie z mo-
czem. Farmakokinetyka nie ulega istotnym zaburzeniom
w najlepiej poznanym typie potaczen - walproinianéw
z neuroleptykami [6]. Jedynie zastosowanie walpromidu
(amidu kwasu walproinowego, w Polsce niestosowanego),
wigze sie z bardzo silnym hamowaniem uktadu mikroso-
malnego watroby, co oznacza duze trudnosci w faczeniu
tej postaci z jakimikolwiek innymi lekami; dlatego ta forma
leku sie nie upowszechnita.

Istnieje mozliwos¢ monitorowania stezenia kwasu walpro-
inowego w surowicy. Stezenie terapeutyczne stabilizuje sie
po 2-4 dniach i dla wskazan psychiatrycznych oraz neuro-
logicznych wynosi 40-100 pg/ml lub 50-100 pg/ml.

Zwiazek efektow klinicznych i stezenia w surowicy staje sie
wyrazniejszy w wiekszych stezeniach az do tego stopnia,
ze wyzsze stezenia wywotuja statystycznie istotnie lepsze
efekty kliniczne niz stezenia nizsze, cho¢ mieszczace sie na-
dal w zalecanych [38]. Efekty kliniczne (effect size) dla ste-
Zenia > 94 pg/ml osiggaja niemal idealny wskaznik 1,06
w leczeniu ostrej manii w poréwnaniu z placebo [38].

Niestety ryzyko dziatan niepozadanych narasta takze wraz
ze wzrostem podawanej dawki leku i stezeniem w surowi-
cy. Wedtug danych amerykanskich [39] ryzyko trombocy-
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topenii ujawnia sie powyzej 110 pg/ml dla kobiet i 135 pg/
ml dla mezczyzn. Wedtug metaanalizy leczenia zaburzen
dwubiegunowych [6] powyzej 110 pg/ml zwieksza sie istot-
nie ryzyko wzrostu masy ciafa, sedacji i trombocytopenii.

MECHANIZM DZIALANIA KWASU
WALPROINOWEGO

Choroba afektywna dwubiegunowa

i padaczka

Wykorzystanie kwasu walproinowego w terapii zaburzen
afektywnych i padaczkach jest traktowane jako fundamen-
talny dowod potwierdzajacy teorie kindlingu w wyjasnie-
niu patogenezy obu tych grup choréb. Dziatanie kwasu
walproinowego sprowadzatoby sie do zatrzymania patofi-
zjologicznego ,uczenia sie” rozprzestrzeniania bodzcow
w ramach osrodkowego uktadu nerwowego.

Najwazniejsze dziatanie biochemiczne, w odniesieniu do
tradycyjnych wskazan kwasu walproinowego - padacz-
ki i zaburzen dwubiegunowych, polega na aktywizacji
GABA (kwasu Y-aminomastowego), co odbywa sie dwoja-
ko:
« posrednio — poprzez zmniejszenie rozktadu GABA (ha-
mowanie transaminazy GABA)
bezposrednio - poprzez wzrost produkcji GABA (pobu-
dzanie dekarboksylazy kwasu glutaminowego) [3].

Z tymi wskazaniami wigzane sg takze 2 kolejne, uzupetnia-
jace sie lub réwnolegte mechanizmy dziatania:
blokada kanatéw sodowych (zaleznych od napiecia)
blokada kanatéw wapniowych (zaleznych od napiecia).

Efekty neurotroficzne

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie zastosowa-
niem kwasu walproinowego w chorobach neurodege-
neracyjnych, takich jak choroba Alzheimera. Jednak te
odkrywane mechanizmy moga mie¢ réwniez znaczenie
w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Opisano szereg
dziatarn indukowanych wptywem kwasu walproinowego,
mniej lub bardziej powigzanych z hamowaniem neurode-
generacji. Sugerujg synergistyczne zastosowanie w poli-
terapii [40]. Daje to obraz farmakologiczny kwasu walpro-
inowego jako $rodka o wiasciwosciach neuroprotekcyjnych
i neurotroficznych.

Efekty antyglutaminowe

Nadmierna ilosciowo, nieprzerwana podaz glutaminia-
nu prowadzi do degeneracji neuronalnej, m.in. wskutek
toksycznego zwiekszenia stezenia wapnia i statego po-
budzenia neuronéw. Jednym z czynnikéw wptywajacych
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na te procesy jest niesprawnos¢ biatek transportowych
regulujacych wychwyt zwrotny glutaminianu. Tego typu
mechanizm jest przypisywany wielu chorobom neurode-
generacyjnym (np. wystepuje w stwardnieniu zanikowym
bocznym i chorobie Huntingtona). Rbwnoczesnie mecha-
nizm ten jest wspdlny dla pewnych stanéw psychofizjo-
logicznych; np. kindling jader migdatowatych, struktury
odpowiedzialnej za przymusowe, automatyczne przezy-
wanie negatywnych emocji, moze doprowadzi¢ takze do
obnizenia sprawnosci wychwytu zwrotnego glutaminianu.
Z kolei kwas walproinowy jest w stanie zwiekszy¢ wychwyt
zwrotny glutaminianu, tym samym redukujac jego szkodli-
we, neurotoksyczne dziatanie [41]. Efekt ten, jak wykazano
w eksperymentach, jest zalezny od dawki walproinianu
i mozna go stwierdzi¢ w strukturach hipokampu.

Kwas walproinowy jest w stanie powstrzymac procesy apop-
totyczne zwigzane z neurotoksyczna aktywnoscia gluta-
minianu [42]. Wykazano ochronne dziatanie kwasu walpro-
inowego obejmujace przysrodkowa okolice przedczotowa.
W tych eksperymentach na zwierzetach wykorzystano mo-
del apoptozy zblizony do wystepujacego w przebiegu sta-
néw psychotycznych - rozpoczynajacy sie nadmierng ak-
tywnoscia dopaminowa, w ktoérej wyniku rozwija sie z kolei
nadmierna, szkodliwa aktywnos¢ glutaminergiczna.

Indukcja apolipoproteiny J (Apo-J)

Inna koncepcja korzystnego wptywu kwasu walproinowego
na procesy otepienne jest mozliwos¢ aktywowania apoli-
poproteiny J [43]. Apolipoproteina J (Apo-J; istnieje kilkana-
$cie synonimoéw dla okredlenia tej substancji) spetnia szereg
funkdji, z ktérych najwazniejszg jest ,sprzatanie” po proce-
sach apoptotycznych - programowanej $mierci komorki.
Inne jej dziatania wigza sie z procesami znanymi z otepien
pierwotnych: Apo-J taczy sie z (-amyloidem, uczestniczy
w usuwaniu 3-amyloidu i transporcie cholesterolu wspélnie
z apolipoproteing E, jednym z najbardziej znanych czynni-
kéw rokowniczych w chorobie Alzheimera. Apo-J znajdu-
je sie gtéwnie w komdrkach gleju, a w mniejszym stopniu
w komérkach nerwowych. Jest ona uruchamiana po wszel-
kich urazach, w tym po napadach padaczkowych, a ponadto
jej aktywnos¢ wzrasta w procesach neurodegeneracyjnych.

Hamowanie deacetylazy histonéw

Kwas walproinowy jest inhibitorem enzymu - deacetylazy
histonéw (HDAC, histone deacetylase). Histony to niewiel-
kie, zasadowe biatka neutralizujgce kwasowy charakter
chromatyny. Przemiany histondw powoduja wieksza lub
mniejszg dostepnosc¢ i aktywnos¢ materiatu genetycznego.
Do tych najwazniejszych przemian nalezy enzymatyczna
deacetylacja za pomocg HDAC. Sa rézne typy/klasy HDAC.
Kwas walproinowy hamuje selektywnie enzymy HDAC
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klasy I i ll, dzieki czemu efekt ten nie jest toksyczny, jak
w przypadku innych inhibitoréw HDAC. Ostatecznie do-
chodzi do nasilenia acetylacji histonéw i w konsekwencji
- uruchomienia proceséw transkrypcyjnych. Efekt ten wy-
korzystywany jest w wielu chorobach (w czesci dziatania te
maja juz charakter eksperymentalnych terapii):
zaktada sie, ze kwas walproinowy uruchamia materiat
genetyczny HIV, a tym samym ,odstania” go na dziata-
nie specjalistycznych lekéw
« w terapiach cytostatycznych
«  w procesach otepiennych.

Hamowanie GSK-3p (kinazy 3-f syntazy glikogenu)

Syntaza glikogenu przeksztatca glukoze w glikogen, nato-

miast omawiana kinaza (GSK-3[) inaktywuje ten proces. Na-

zwa jest nieco mylaca, poniewaz kinaza GSK-3f uczestniczy

w wielu procesach biochemicznych, w przypadku samej

choroby Alzheimera z reguty bardzo niekorzystnych [44]:

«  przeksztatceniu APP (biatka prekursorowego p-amylo-
idu) w B-amyloid; w tym przypadku GSK-3f dziata po-
przez y-sekretaze dokonujaca podziatu APP

« przeksztatceniu (nadmiernej fosforylacji) biatek tau
w tzw. splatki neurofibrylarne

« zmniejszeniu produkgji acetylocholiny (poprzez inakty-
wujaca fosforylacje odpowiednich enzymoéw)
hamowaniu produkgcji szeregu neuroprotekcyjnych
czynnikdéw transkrypcyjnych, takich jak: CREB, BCL-2 czy
B-kateniny.

S dane badawcze, ze kwas walproinowy moze hamowac
aktywnos¢ GSK-3p zaréwno bezposrednio, co jest na razie
kontrowersyjne, jak i posrednio - co stanowi efekt znany
od dawna - poprzez kaskade kinaz (TrkB, kinaze fosfatydy-
lo-inozytolu i kinaze AKT) [44]. To wiasnie tej kaskadzie
kinaz przypisuje sie kluczowa role takze w stabilizacji
nastroju przez kwas walproinowy. Biologiczne znacze-
nie tego szlaku sygnatowego bytoby wiec duzo szersze, niz
poczatkowo przypuszczano. Réwniez lit hamuje GSK-3(,
a niektérzy autorzy dowodza, ze laczne zastosowanie
litu i kwasu walproinowego pozwala na sumowanie sie
2 pozadanych efektéw farmakologicznych: hamowania
GSK-3p (lit) i hamowania HDAC (kwas walproinowy).

To wiasnie tym kompleksowym dziataniom kwasu walpro-
inowego, wynikajacym gtéwnie z hamowania aktywnosci
GSK-3B, przypisano cofniecie sie zmian anatomicznych
,otepiennych” w eksperymencie na transgenicznych my-
szach i ustapienie u tych zwierzat zaburzen pamieci (oce-
nianych testami zachowania) [36]. Warto przytoczy¢, ze
w tym eksperymentalnym leczeniu wczesniejsze zastoso-
wanie kwasu walproinowego wigzato sie z lepszym efek-
tem klinicznym. Nalezy tez pamietac, ze zaburzenia, takie
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jak choroba afektywna dwubiegunowa, mozna rozpatry-
wac jako procesy neurodegeneracyjne, co uzasadniatoby
przewlekte oddziatywanie protekcyjne.

Neurogeneza

Coraz wiecej wiemy o mozliwej neurogenezie w obrebie
OUN, gtéwnie w okolicach limbicznych [45]. Z kolei proce-
sy otepienne zatrzymuja neurogeneze i przewage zyskuja
zjawiska typu apoptozy. Niewiele czynnikéw czy lekéw ma
zdolnos¢ do odwracania tych tendencgji.

Kwas walproinowy, najprawdopodobniej wskutek ha-
mowania HDAC, indukuje réznicowanie progenitoréw
komérek nerwowych w kierunku neurocytéw, zwiasz-
cza komérek GABA-ergicznych, a nie przeksztatcania ich
w kierunku komérek glejowych [46, 47]. Tymczasem jest
to jedna z wiasciwosci neurodegeneracji OUN - sktonnos¢
do transformacji w kierunku komorek glejowych, a nie ko-
morek nerwowych [44]. Aktywacja chromatyny, poprzez
hamowanie HDAC, zapoczatkowuje krzewienie sie dendry-
téw i odtwarzanie sieci potgczen [48].

Takze hamowanie kinazy GSK-33 moze zapoczatkowywac
te zjawiska. Pod wptywem kwasu walproinowego wzrasta
stezenie -kateniny, jednego z transkrypcyjnych czynnikow
neurotroficznych. $-katenina jest zdolna, dziatajac wspélnie
zczynnikami transkrypcyjnymi (TCF, transcription factor) i kad-
herynami, do zapoczatkowania tworzenia synaps w proce-
sie indukowanym kwasem walproinowym [49].

Dziatanie kwasu walproinowego jest stwierdzane takze
na poziomie proliferacji progenitoréw komoérek nerwo-
wych, wywodzacych sie z neuronalnych komoérek ma-
cierzystych [47]. W innym eksperymencie, u dorostych
myszy, udato sie pobudzi¢ kwasem walproinowym neu-
rogeneze w korze zakretu zebatego i dojrzewanie ko-
moérek w przedniej czesci zakretu obreczy poprzez ak-
tywacje jeszcze innego szlaku kinaz - ERK (extracellular
signal-regulated kinase), odpowiedzialnego za neuroge-
neze, podziaty komérkowe, wzrost, ré6znicowanie i prze-
trwanie komorek [50]. Efekty te utrzymywaty sie pomimo
prob wptyniecia na inne uktady sygnatowe, modyfikowa-
ne przez kwas walproinowy - HDAC i GSK-3f3. Byt to wiec
jeszcze jeden, do pewnego stopnia niezalezny farmako-
logicznie szlak sygnatowy tego leku w zaburzeniach neu-
rodegeneracyjnych.

DZIAEANIA NIEPOZADANE

Profil dziatan niepozadanych kwasu walproinowego jest
stosunkowo dobrze poznany [4, 39, 51]. To lek stosowany
.globalnie” od pét wieku. Zasadniczo, bioragc pod uwage
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doswiadczenia z powszechnego stosowania kwasu wal-
proinowego, nalezy uznag, ze jest on bezpieczny i dobrze
tolerowany.

Na uwage zastugujg tzw. specjalne ostrzezenia (w no-
menklaturze amerykanskiej black box warnings [39]). Do-
tycza one ryzyka dla ptodu, a takze zagrozen zwigzanych
z uszkodzeniem watroby i trzustki.

Teratogennosc

Przyjmowanie kwasu walproinowego w czasie cigzy wigze
sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia malformagiji
ptodu [52]. W praktyce nie nalezy stosowa¢ walproinia-
nu ani w ciazy, ani planujac ja. Jezeli ryzyko malformacji
w grupie zdrowych kobiet wynosi 3,27%, wzrasta ono przy
monoterapii walproinianem do 10,73%, a moze by¢ jeszcze
wyzsze w politerapii, siegajac 25% w przypadku stosowa-
nia rownoczesnie 3 lekéw przeciwpadaczkowych, w tym
kwasu walproinowego [52]. Wskazana jest wiec skuteczna
antykoncepcja. Decyzja o leczeniu kwasem walproinowym
w czasie cigzy musi by¢ uzasadniona tylko nieskuteczno-
$cig lub brakiem tolerancji innych form leczenia. W tych
przypadkach nie nalezy przekracza¢ dawki 800-1000
mg/24 h kwasu walproinowego [11]. Nie obserwowano na-
tomiast dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersig
przez matki przyjmujace kwas walproinowy.

Toksycznos¢ dla watroby i trzustki
Uszkodzenia watroby sa rzadkie, a trzustki — bardzo rzad-
kie. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w odniesieniu do tych
2 narzadoéw miazszowych u pacjentéw najmtodszych (po-
nizej 2.-3. r.z.), w czasie rozpoczynania terapii (pierwsze
6 miesiecy), w czasie politerapii lekami przeciwpadaczko-
wymi, u pacjentéw z uszkodzeniem mozgu oraz w przy-
padku towarzyszacych choréb somatycznych [39]. Liczba
i ciezkos¢ dziatan niepozadanych zalezy od dawki.
Ogot zdarzen niepozadanych klasyfikuje sie wedtug cze-
stodci, w sposéb nastepujacy: wystepujace bardzo czesto
> 1/10 (1 przypadek na 10 oséb leczonych), czesto
1/10-1/100, niezbyt czesto 1/100-1/1000, rzadko 1/1000-
1/10000, bardzo rzadko < 1/10000. Do innych zdarzen nie-
pozadanych podczas stosowania kwasu walproinowego
naleza:
« zdarzenia czeste
- objawy gastryczne (nudnosci, wymioty, béle brzu-
cha i biegunka)
- zwiekszony apetyt i wzrost masy ciata
- wypadanie wtoséw (przemijajace)
- senno$¢ (nalezy zbada¢, czy nie wystepuje hiper-
amonemia)
- zwiekszenie stezenia amoniaku (zwykle przemija-
jace, jednak w incydentalnych przypadkach docho-
dzito do hiperamonemii i encefalopatii)

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
VOL. 10 (NR 1)/2018: 28-37

Dlaczego kwas walproinowy stat sie najczesciej stosowanym stabilizatorem nastroju?
B.toza

- zaburzenia parametréow krzepniecia (najczesciej
nieme klinicznie; ewentualna tendencja do krwa-
wien), trombocytopenia

- objawy neurologiczne (zwykle fagodne i przemija-
jace), bole gtowy lub innych czeici ciata, sennos¢,
poczucie ostabienia, drzenia, ataksja, zaburzenia
styszenia i widzenia

« zdarzenia rzadkie

- zaburzenia hematologiczne (niedokrwistos¢, leuko-
penia, pancytopenia)

zdarzenia bardzo rzadkie

- martwica naskoérka i inne powiktania dermatolo-
giczne o podiozu immunologicznym, takie jak:
obrzek naczynioruchowy, zesp6t Stevensa-John-
sona lub zespdt DRESS (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms); czesto$¢ tych powiktan jest
wielokrotnie nizsza w przebiegu leczenia kwasem
walproinowym niz podczas stosowania innych le-
kéw przeciwpadaczkowych [11].

INTERAKCJE

Kwas walproinowy jest bardzo czesto stosowany réwno-
czesnie z innymi lekami. Zasadniczo zwieksza on steze-
nie innych, réwnoczesnie podawanych lekéw, poprzez
utrudnienie ich katabolizmu i zwiekszenie stezenia wolnej
substancji w osoczu. Nalezy wiec redukowac dawki towa-
rzyszacych lekow, ale tez liczy¢ sie z koniecznoscig dalszej
korekty dawek w pierwszych tygodniach leczenia w przy-
padku wystapienia dziatan niepozadanych, np. sedadji.
Odpowiednie redukcje powinny siega¢ 50% dawek stan-
dardowych towarzyszacych lekéw. Dotyczy to m.in. innych
srodkéw przeciwpadaczkowych, a takze ogétu lekow psy-
chiatrycznych.

Z kolei stezenie kwasu walproinowego moze by¢:

« zmniejszane (np. przez réwnocze$nie stosowane leki
przeciwpadaczkowe i niektére antybiotyki, np. karba-
penemy)
lub podwyzszane (np. przez salicylany i niektére anty-
biotyki, np. erytromycyne). Potaczenie z salicylanami
wydaje sie krytyczne i nalezy go unikad.

Ryzykowne jest potaczenie z topiramatem ze wzgledu na
hiperamonemie i ryzyko encefalopatii. Zawsze w przypad-
ku politerapii warto monitorowac stezenie kwasu walpro-
inowego w surowicy. Bioragc pod uwage rézne pofaczenia,
bezpieczne wydaje sie rownoczesne stosowanie hor-
monalnej antykoncepcji. Interesujace jest, ze czesty, cho¢
réwnocze$nie umiarkowany wzrost masy ciata nie wiaze sie
ze wzrostem stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy,
a nawet prawdopodobny jest jego spadek, jesli wczesniej
wystepowata hipercholesterolemia [6]. Z kolei wzrost masy
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ciata moze usposabiac¢ do wystapienia zespotu policystycz-
nych jajnikdéw [6, 11]. Pomimo spadku stezenia choleste-
rolu mozliwy jest rozwoj zmian miazdzycowych podczas
przewlektego stosowania kwasu walproinowego [53].

Na koniec nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie kwasu wal-
proinowego w zaburzeniach nastroju i w padaczkach
moze paradoksalnie, incydentalnie wigzac¢ sie z nasile-
niem przebiegu tych choréb w poczatkowej fazie lecze-
nia. W 2008 r. FDA wprowadzita generalne ostrzezenie
przed wzrostem ryzyka samobdjczego u oséb leczacych
sie srodkami przeciwpadaczkowymi. Podobnie jak infor-
mowano we wczes-niejszym ostrzezeniu znajdujacym sie
na ulotkach lekéw przeciwdepresyjnych, zagrozenie jest
jednak niewielkie i w przypadku antykonwulsantéw do-
tyczy gtéwnie lamotryginy i topiramatu [11], a nie kwasu
walproinowego.

PODSUMOWANIE

1. Kwas walproinowy jest lekiem unikalnym, a réwnoczes-
nie podstawowym zaréwno w terapii dwubieguno-
wych zaburzen nastroju, jak i w leczeniu padaczek.

2. Ewentualne dziatania uboczne kwasu walproinowego
sg dobrze rozpoznane. Lek zdobyt uznanie, zastepujac
inne, starsze i mniej bezpieczne metody terapii; odpo-
wiednio: w psychiatrii - pozwalajac na stosowanie za-
miast litu, a w neurologii - zastepujac barbiturany i po-
zostate, starsze leki przeciwpadaczkowe.

3. Pomimo pétwiecznego stosowania srodek jest nadal
intensywnie badany. Postulowane sg nowe wskazania
kliniczne.

4. Kwas walproinowy, oprécz tradycyjnie przypisywanych
dziatan, zwigzanych z aktywacja uktadu GABA i wpty-
wem na kanaty jonowe Na i Ca, aktywuje - jak wskazujg
nowe badania - wiele szlakéw sygnatowych, co z kolei
wywotuje dziatania neurotroficzne, neuroplastyczne
i neuroprotekcyjne. Poniekad wyjasnia to skutecznos¢
kwasu walproinowego w zaburzeniach dwubieguno-
wych, a w przysztosci moze zapoczatkowac jego za-
stosowanie w otepieniach oraz chorobach nowotworo-
wych i immunologicznych.
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