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kwas walproinowy valproate

Kwas walproinowy jest stosowany w leczeniu padaczki od ponad 30 lat. Jest
lekiem z wyboru w padaczkach uogdlnionych idiopatycznych i w napadach absence.
Jest takze zaliczany do lekéw normotymicznych, obecnie czgsciej okreslanych ter-
minem lekéw stabilizujgcych nastroj. Grupa ta obejmuje leki, ktore charakteryzuje
[1] dziatanie wyrownujgce zaburzenia afektywne, ale i redukujgce czgstos$¢ epizodow
i nie wptywajace niekorzystnie na przebieg choroby (nie powodujgce zmiany fazy).
Idealny lek powinien dziata¢ przeciwmaniakalnie, przeciwdepresyjnie i zapobiegac
nawrotom zaburzen. Pierwszym wprowadzonym lekiem stabilizujacym nastrdj byt lit.
Spetnia on wymienione kryteria, jednak nie zawsze jest skuteczny, a ze wzgledu na
dziatania uboczne nie moze by¢ stosowany u wszystkich chorych.

Kolejna grupa lekéw normotymicznych sg leki przeciwpadaczkowe. Ustalona
pozycj¢ lekow normotymicznych ma karbamazepina i kwas walproinowy, ale coraz
szerzej stosowane sg inne leki (lamotrygina, topiramat, gabapentyna).

Karbamazepina i kwas walproinowy sg najczesciej dotaczane do soli litu, ale takze
stosuje si¢ je w monoterapii u chorych, u ktorych lit jest nieskuteczny lub przeciw-
wskazany.
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Dzialanie kwasu walproinowego

W lecznictwie stosowanych jest kilka pochodnych kwasu walproinowego: sole
sodowa i magnezowa (Dipromal), amidy: walpromid i dipropylacetamid, kombinacja
kwasu walproinowego i soli sodowej (Divalproex, Depakine-Chrono), kwas walproino-
wy (2-propylowalerianowy). Preparaty pochodnych nie r6znig si¢ aktywnoscia biolo-
giczng, za ktérg odpowiada kwas walproinowy, ale r6znig si¢ okresem biologicznego
péltrwania (wynosi on dla depamidu 8-15 godz., dla depakiny 15—17 godz.).

O ile wiec kwas walproinowy i jego pochodne sg tak samo skuteczne, o tyle sto-
sowanie preparatu taczonego (zawierajacego kwas walproinowy i jego sél sodowa)
— divalproeksu taczy si¢ z mniejszym ryzykiem wystgpienia objawow niepozadanych
(zwlaszcza dyspeptycznych); jest on poza tym wygodniejszy w uzyciu (mozna go
stosowa¢ w dwoch dawkach w ciggu doby) [2].

Kwas walproinowy hamuje aktywno$¢ enzyméw katabolizujacych kwas gam-
ma-aminomastowy-GABA (transaminazy GABA-T i dehydrogenazy semialdehydu
sukcynylowego), totez powoduje zwigkszenie stezenia i uwalniania do szczeliny sy-
naptycznej GABA. W konsekwencji w czg$ci postsynaptycznej stymuluje receptory
GABA-A zwigzane z kanatem chlorowym. Zwigkszone st¢zenie wewnatrzkomor-
kowe chloru powoduje hiperpolaryzacje¢ btony neuronalnej i spadek pobudliwosci
neuronalnej [3]. Stabilizacja przeptywu jonow przez blony komoérkowe wigze sig
z wpltywem na uwalnianie neuroprzekaznikdéw (dopaminy i serotoniny) i aminokwaséw
pobudzajacych. Wykazano, ze podanie kwasu walproinowego stymuluje przekaznic-
two serotoninergiczne oraz dopaminergiczne poprzez zwigkszenie obrotu i syntezy
neuroprzekaznikow [4].

Farmakologia kwasu walproinowego

Biodostepnos¢ i farmakokinetyka sg indywidualnie zmienne, zalezg od wielu
czynnikow (wspotistniejacych schorzen, diety). Kwas walproinowy jest wchtaniany
niemal catkowicie, 70-95% leku wiaze si¢ z biatkami, zwlaszcza z albuminami. Stad
u chorych z niskim poziomem albumin utrzymuje si¢ wysokie st¢zenie wolnego, nie
zwigzanego kwasu walproinowego, nie odzwierciedlajace statego stezenia (steady
state). Wraz ze wzrostem stezenia, po wysyceniu potaczen z biatkami, zwigksza sie
wolna frakcja leku, powodujac wystepowanie objawow toksycznych [5]. Nasilenie
dziatania toksycznego moze wystapié, jesli rownoczesnie z kwasem walproinowym
stosowane sg inne leki wypierajgce ten lek z miejsc wigzania z albuminami (np. salicy-
laty, niesterydowe $rodki przeciwzapalne). Z kolei kwas walproinowy moze wypieraé
karbamazeping z miejsc wigzania z biatkami, co przy stosowaniu obu lekow moze
prowadzi¢ do wystgpienia objawow intoksykacji karbamazeping [6].

Kwas walproinowy ulega przemianie na drodze utleniania i sprzggania z kwasem
glukuronowym. Gtéwna droga metabolizmu w przypadku monoterapii to beta-oksyda-
cja w mitochondriach. Jej gtéwny metabolit (kwas 2-en-walproinowy) ma dtugi okres
biologicznego pottrwania i wykazuje takze dziatanie przeciwdrgawkowe. U dzieci i
u 0sob z uszkodzong watrobg przewaza metabolizm na drodze utleniania, z czym wigze
si¢ wicksze dziatanie hepatotoksyczne [7].
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Inna droga przemiany przebiega przy udziale cytochromu P 450, co nalezy uwzgled-
ni¢ stosujac ten lek tacznie z lekami metabolizowanymi za pomocg enzymow (np.
z karbamazeping, fenytoina, klonazepamem, trdjpierScieniowymi lekami przeciwde-
presyjnymi — TLPD, neuroleptykami).

Kwas walproinowy redukuje st¢zenie karnityny, ktora bierze udziat w transporcie
btonowym kwasow thuszczowych. W poréwnaniu z karbamazeping, ktéra pobudza
aktywno$¢ enzymow mikrosomalnych, pochodne kwasu walproinowego dziataja prze-
ciwnie, hamujg bowiem system utleniaczy P 450 2D6. Podczas stosowania pochodnych
kwasu walproinowego u chorych z powolnym metabolizmem (takze np. u oséb w wieku
podesztym) istnieje wigksze ryzyko wystapienia hiperamonemii i encefalopatii. Takze
obfita w tluszcze dieta zwigksza ryzyko nasilenia si¢ objawow toksycznych [1].

Dziatanie teratogenne kwasu walproinowego jest wigzane z obnizeniem st¢zenia
selenu, ktory dziata przeciwutleniajaco i wychwytuje wolne rodniki [8].

Leczenie manii. Pozycja kwasu walproinowego

Standardy farmakoterapii stanéw maniakalnych w krajach amerykanskich i eu-
ropejskich réznig si¢ istotnie. W USA i Kanadzie leczenie manii wedtug standardéw
[9, 10] nalezy rozpoczyna¢ od jednego z trzech lekéw normotymicznych, przy czym
wybor zalezy od obrazu psychopatologicznego, rodzaju przebiegu zaburzen afektyw-
nych i innych cech uwazanych za predyktory dobrej skutecznosci (p. nizej). Kolejnym
krokiem jest zmiana lub dotaczenie innego leku normotymicznego, dalszym wyborem
sg elektrowstrzasy, w koncu proby dotaczenia klonidyny, blokerow kanalu wapniowego,
klonazepamu lub klozapiny.

Neuroleptyki sg przez standardy amerykanskie uwazane za leki, ktére mozna ewen-
tualnie dotacza¢ do podstawowego leku normotymicznego. Preferuje si¢ neuroleptyki
stabe, o dziataniu uspokajajacym, lub atypowe leki przeciwpsychotyczne (haloperidol,
risperidon, klozaping, olanzapine) [10, 11].

Autorzy standardow [10] podnosza, ze neuroleptyki nie sg skuteczniejsze od lekow
normotymicznych i podkreslajg ujemne strony ich stosowania, gtéwnie ze wzgledu
na dziatania niepozadane, i to, ze moga wplywac na zaostrzenie przysztych epizodoéw
depresyjnych.

Zespot ekspertdw amerykanskich [12] w kwietniu 2000 r. zaproponowat nastepujace
zasady postgpowania w chorobie afektywnej dwubiegunowej:

¢ leki normotymiczne nalezy stosowaé¢ w kazdej fazie leczenia choroby afektywnej
dwubiegunowe;j;

¢ jesli niezbedny jest lek przeciwpsychotyczny, od poczatku leczenia preferowane sa
leki atypowe;

* lagodne depresje powinny by¢ leczone poczatkowo lekiem normotymicznym
W monoterapii;

* ciezsze depresje powinny by¢ leczone kombinacjg leku przeciwdepresyjnego i sta-
bilizujgcego nastroj;

* zaréwno w maniach, jak i w depresjach z szybkg zmiang faz leczenie nalezy zaczy-
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na¢ od leku normotymicznego; preferowane sg pochodne kwasu walproinowego;

W standardach europejskich podstawowymi lekami w manii sg neuroleptyki
[13], a w hipomanii lit lub neuroleptyki. Leki przeciwpadaczkowe sg uwazane za
postepowanie II rzutu w hipomanii, nie s3 w ogole zalecane w manii [14]. Sposrod
neuroleptykow autorzy polskich standardow leczenia wymieniaja silnie uspokajajace
(zuklopentiksol, haloperidol, lewomepromazyng).

W bazie danych medycznych tylko 50 badan (z losowym doborem chorych),
poswieconych ocenie wynikéw farmakoterapii w zespotach maniakalnych, zostato
przeprowadzonych poprawnie [15]. Grupy badanych we wszystkich probach oceniaja-
cych wyniki leczenia manii byly nieliczne (§rednia liczba badanych wyniosta 33). Do
wigkszo$ci badan wiaczano chorych dobrze wspotpracujacych, a w przypadku ocen
skutecznosci kwasu walproinowego tych, u ktoérych uprzednie leczenie litem byto nie
dos¢ skuteczne lub Zle znoszone. W pracach sprzed 1987 r. zazwyczaj nie stosowano
skal oceny manii, ktore zresztg nadal sg niedoskonate.

W badaniach kontrolowanych wykazano wyrazng skuteczno$¢, w opanowywaniu
zaburzen maniakalnych, neuroleptykow (gtownie badano chloropromazyne, haloperi-
dol), w porownaniu z placebo [16, 17, 18], i podobna — benzodiazepin [ 19]. Wykazano
tez, ze — w odroznieniu od benzodiazepin — neuroleptyki sg rownie skuteczne [17, 20]
(lub skuteczniejsze) jak lit w poczatkowym okresie (pierwszy tydzien) zaostrzenia
maniakalnego, zwlaszcza nasilonego [16, 21]. W dtuzszym okresie (2-3 tygodnie le-
czenia) stwierdzono jednak silniejsze, niz neuroleptykow, przeciwmaniakalne dziatanie
lekow normotymicznych [17, 18, 20, 22,23, 24]. W metaanalizie wynikow [25] dobry
efekt stosowania litu uzyskano u 89% chorych, a neuroleptykow u 54% leczonych.
Lit dziata jednak po dtuzszym czasie leczenia.

W przypadku kwasu walproinowego, zwtaszcza przy dos¢ szybkim zwigkszaniu
dawek do 20 mg/kg/dz., mozna uzyskac poprawe rownie szybko (w ciggu pierwszych
kilku dni leczenia) jak podczas stosowania haloperidolu [26, 27, 28].

Poréwnanie skutecznosci neuroleptykow i litu (siedem badan z udziatem chorych
dobranych losowo) w maniach z objawami psychotycznymi wskazuje na podobny
odsetek popraw [15]. W jedynym badaniu z uzyciem placebo, Lichta i wsp. [29], nie
byto réznicy w dziataniu litu i zuklopentiksolu. Badanie Johnstone i wsp. [22] przema-
wia za tym, ze pimozyd dziata lepiej na objawy psychotyczne, ale nie na afektywne.
W badaniach poréwnujacych [17, 23, 25, 30] chlorpromazyng, tiotiksen, pimozyd
i haloperidol korzystniejsze dziatanie wywierat jedynie haloperidol. W pozostatych
badaniach neuroleptyki dziataty lepiej tylko u skrajnie pobudzonych chorych, kloza-
pina za$ dziatata szybciej niz chloropromazyna [31] i przyniosta poprawe u 18 z 25
leczonych z lekooporng manig [32].

Wyniki poréwnan skutecznos$ci w manii, w dwubiegunowej chorobie afektywnej
— CHAD, litu i neuroleptykow [16, 17, 18, 21, 24, 26, 33, 34, 35] sg niejednorodne.
Wskazuja na to, ze dzialanie przeciwmaniakalne litu i neuroleptykéw w pierwszym
tygodniu leczenia obserwuje si¢ u podobnego odsetka leczonych (u ok. 50%), chociaz
niektore dane przemawiajg za bardziej specyficznym dziataniem litu [18, 23, 24].

Miiller-Oerlinghausen i wsp. [36] oceniali w badaniu wieloosrodkowym efek-
tywnos$¢ leczenia manii neuroleptykiem lub neuroleptykiem laczonym z kwasem
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walproinowym u 136 chorych maniakalnych. Haloperidol lub perazyn¢ w monoterapii
zastosowali u 67 chorych, a w potaczeniu z kwasem walproinowym u 69 pacjentow.
Wykazali, ze lepszy wynik przyniosto leczenie kombinowane. Poprawe w tej grupie
uzyskano wczesniej, w drugim i trzecim tygodniu leczenia; mozliwa byta u tych cho-
rych redukcja dawki neuroleptyku, a odsetek znacznych popraw byt wiekszy (u 70%
leczonych neuroleptykiem i kwasem walproinowym i u 46% leczonych wytacznie
neuroleptykiem). Jedynym objawem niepozadanym, czgsciej notowanym w kuracji
faczonej, byta astenia.

Badaniami kontrolowanymi, porownujacymi skuteczno§¢ w manii kwasu wal-
proinowego w monoterapii i placebo, objeto 297 chorych. We wszystkich wynik
leczenia byt istotnie lepszy od uzyskanego podczas stosowania placebo [3, 37, 38,
39, 40]. Z podsumowania wynikow tych badan, w ktorych kwas walproinowy lub
jego pochodne otrzymywato 112 chorych, wynika, ze dobra popraw¢ obserwowano
u 56% leczonych.

Skutecznos$¢ kwasu walproinowego i litu byta podobna [39] lub wieksza [3, 40].
Wyniki badan kontrolowanych zestawiono w tabeli 1.

W badaniu prowadzonym przez Pope’a i wsp. [40] dobry wynik leczenia kwasem
walproinowym korelowal z wyzszym stezeniem leku we krwi, z pozniejszym wie-

Tabela 1
Badania kontrolowane leczenia manii pochodnymi kwasu walproinowego
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VPA — kwas walproinowy

kiem zachorowania i krotszym czasem trwania choroby. Wyniki leczenia nie zalezaly
od rodzaju manii (zespotéw atypowych i dysforii), ani nie korelowaly z czgstoscia
nawrotow.

Badania efektu stosowania pochodnych kwasu walproinowego w warunkach proby
otwartej przeprowadzono u 147 chorych. Wykazaly one dziatanie przeciwmaniakalne
leku takze u chorych, u ktorych nie uzyskano poprawy stosujac sole litu. Wyniki ob-
serwacji wskazywaty na to, ze podczas stosowania pochodnych kwasu walproinowego
poprawa czesciej wystepowata u chorych z nasilonymi objawami dysforycznymi lub
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cierpigcych na stanowiace 41% wszystkich zespoldw maniakalnych zespoty mieszane
— maniakalno-depresyjne.

W badaniach kontrolowanych [41, 42] poréwnanie dziatania przeciwmaniakalne-
go litu i kwasu walproinowego wykazato, ze lit istotnie czg$ciej przyniost poprawe
(mierzong redukcja objawdéw o 20%) w maniach o typowym obrazie niz w zespotach
mieszanych (u 81 i u 37%). Podczas leczenia kwasem walproinowym uzyskano
podobny odsetek popraw (u 67 i 72% chorych) niezaleznie od r6znic w obrazie psy-
chopatologicznym zespotéw maniakalnych.

Udokumentowano skuteczno$¢ kwasu walproinowego [43] w nasilonych zespo-
fach maniakalnych, z wybitnie podwyzszonym nastrojem, z pobudzeniem i znacznie
wzmozong aktywnoscia, z obecnymi tre§ciami wielko§ciowymi i z niepokojem.

Calabrese i wsp. [44] stwierdzili najwiekszg skuteczno$¢ kwasu walproinowego
u chorych z niezmienng lub malejaca w dotychczasowym przebiegu choroby liczba
faz maniakalnych.

Dobry wynik leczenia kwasem walproinowym w badaniach Mc Elroya i wsp.
[45, 46] nie wigzal si¢ ze skuteczno$cig wezesniejszego stosowania litu lub karba-
mazepiny.

Steffens i Krishnan [47] porownali lit, kwas walproinowy, karbamazeping, neuro-
leptyki, klonazepam i wstrzasy pod wzgledem skuteczno$ci, tolerancji i kosztu leczenia
stosujac skale 0—10. Wyniki oceny przedstawia tabela 2.

Porownanie to wskazuje na przewage lekow stabilizujacych nastrdj nad pozostatymi

Tabela 2
Porownanie ocen leczenia manii w skali 1-10 (Steffens i Krishnan) [47]
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formami terapii. Kwas walproinowy oceniono najlepiej pod wzgledem tolerancji.

Podsumowanie danych dotychczas opublikowanych w pismiennictwie pozwala
zdaniem Shiloha, Nutta i Weizmana [10] na okre$lenie zblizonej charakterystyki
zespotow maniakalnych czesciej wrazliwych na poszczegolne leki normotymiczne.
Czynnikami, ktdore stanowig wskazniki do stosowania litu, sg na podstawie dotychczas
zebranych danych:

* obecnos¢ zaburzen afektywnych u krewnych pierwszego stopnia

* manie radosne (u 60-80% chorych mozna oczekiwac dobrego efektu, podczas gdy
w drazliwych maniach i w zespotach mieszanych u 20%)

* dobra wspotpraca w leczeniu i brak tendencji samobojczych

* rzadkie epizody (nie wigcej niz 3) manii
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* brak zaburzen psychotycznych
* dobry wynik leczenia w poprzedniej fazie choroby

W ostrych maniach lit jest skuteczny u 40-80% chorych, odsetek popraw jest

wigkszy niz po lekach przeciwpsychotycznych i karbamazepinie.
Czynnikami, ktore przemawiaja za wyborem karbamazepiny w leczeniu manii,

sa:

* inne niz endogenne przyczyny (manie polekowe, po urazach, w schorzeniach or-
ganicznych mozgu)

* manie dysforyczne

* wspolistnienie uzaleznienia od alkoholu lub lekow

¢ dobry wynik leczenia poprzednich zaostrzen

* brak objawow psychotycznych

* otytos¢

* gorsza wspotpraca w leczeniu

¢ zespoly mieszane maniakalno-depresyjne

® przebieg choroby z czesta zmiang faz (w tych maniach wyniki stosowania karba-
mazepiny sa lepsze niz litu, ale gorsze niz kwasu walproinowego)

¢ ostre manie w psychozie schizoafektywnej

¢ ryzyko cigzy (kobiety w wieku rozrodczym), jesli leczenie jest niezbgdne.

Karbamazepina dziata w stanach manii istotnie lepiej niz placebo, co najmniej tak
jak neuroleptyki. Nie ma badan kontrolowanych bezposrednio poréwnujgcych sku-
teczno$¢ karbamazepiny i litu. Wyniki leczenia (poprawa u 60% leczonych) wskazuja
na stabsze od litu dziatanie przeciwmaniakalne karbamazepiny.

Wyniki leczenia kwasem walproinowym [10] sg najlepsze:

* w chorobie afektywnej z szybkg zmiang faz oraz ze staltg lub malejacg liczbg faz
maniakalnych

w maniach:

* bez objawow psychotycznych

¢ dysforycznych

® o0 lzejszym nasileniu

¢ niewrazliwych na lit lub karbamazeping

* w zespotach mieszanych (maniakalno-depresyjnych).

Skuteczno$¢ kwasu walproinowego w maniach, w ktorych uprzednio poprawe
przyniosto stosowanie soli litu, jest prawdopodobnie mniejsza [48], chociaz w nie-
ktorych grupach badanych uzyskano poprawe u 25-30% chorych, u ktorych lit byt
nieskuteczny, oraz u 25-50% chorych, u ktorych odstawiono lit z powodu objawow
niepozadanych [49].

Kwas walproinowy jest przez czes¢ autorow preferowany u chorych w starszym
wieku, poniewaz lit i karbamazepina mogg nasila¢ zaburzenia funkcji poznawczych
i niekorzystnie wplywaé na migsien sercowy [50, 51]. Wykazano takze, ze przejsécie
z litu na divalproex przynosi poprawe w zakresie deficytu funkcji poznawczych,
dziatania i w apatii [52].
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Niektorzy autorzy uwazaja, ze pochodne kwasu walproinowego sa szczegolnie
przydatne u chorych maniakalnych, uzaleznionych od alkoholu lub lekow, z objawami
organicznego uszkodzenia o.u.n., z nieprawidtowym zapisem eeg [46, 53, 54].

Podsumowujac opublikowane dotychczas wyniki badania dziatania terapeutyczne-
go kwasu walproinowego w maniach, Calabrese, Bowden i Woyshville [55] stwierdzaja,
ze najczesciej (u 94% leczonych) znaczng lub dobrg poprawe odnotowano w stanach
mieszanych, nieco rzadziej w maniach o typowym obrazie zaburzen (u 89%). Rzadziej
obserwowano (u 58% leczonych) poprawe w maniach wystepujacych w psychozach
schizoafektywnych.

Kwas walproinowy w depresjach

Wyniki kilku badan [56, 57], w ktérych stosowano kwas walproinowy w depresjach,
wskazuja na nieskutecznos$¢ tego leczenia (poprawe zanotowano tylko u 1/3 leczonych),
chociaz Davis 1 wsp. [58] uzyskali poprawe u 66% chorych i u 86% chorych, ktorzy
ukonczyli 8 tygodni leczenia.

Kwas walproinowy w zapobieganiu nawrotom
w chorobie afektywnej dwubiegunowej

»Ztoty standard” zapobiegania nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j
okresla potrzebe stosowania lekow normotymicznych u chorych po przebyciu dwoch
epizodow zaburzen w chorobie przebiegajacej z rozwinigtymi maniami (typ I) lub po
dwach epizodach w ciagu 5 lat w zaburzeniach II typu [59].

Zdaniem Calabrese i Woyshville [60] wskazania do podjecia leczenia profilak-
tycznego w chorobie dwubiegunowe;j I typu istnieja juz po przebyciu jednego epizodu
maniakalnego, jesli objawy byty nasilone lub gdy istnieje rodzinne obcigzenie choroba.
W chorobie afektywnej dwubiegunowe;j typu Il wskazaniem do leczenia profilaktycz-
nego jest wystgpienie hipomanii polekowe;j Iub trzech hipomanii, czestych i cigzkich
depres;ji i istnienie obcigzenia rodzinnego.

Lekiem z wyboru w chorobie dwubiegunowe;j typu I jest lit, do ktérego w zalez-
nosci od potrzeby (znaczne pobudzenie, nasilona depresja) mozna dotaczy¢ okresowo
neuroleptyki lub leki przeciwdepresyjne. W razie niepetnej poprawy lub braku poprawy
po licie nalezy dotgczy¢ karbamazeping lub kwas walproinowy.

Metaanaliza leczenia zapobiegajacego nawrotom u 600 chorych z rozpoznaniem
choroby dwubiegunowej typu I wykazata, ze nawrot wystapit w ciggu roku u 74% bio-
racych placebo i u 29% leczonych litem [61]. Badania naturalnego przebiegu zaburzen
dwubiegunowych [62, 63, 64] sugeruja, ze pelny efekt terapeutyczny litu wystepuje
u mniej niz 1/3 leczonych. Tak maty odsetek jest wigzany z brakiem wspotpracy
w leczeniu. Johnson i Farland [65] ustalili, ze wsrdd 1549 chorych, ktorym zalecono
lit, Sredni czas przyjmowania leku wyniost 76 dni w ciggu 6 lat. Wiadomo takze, ze
nagte odstawienie litu wigze si¢ z duzym ryzykiem nawrotu [66]. Dlatego tez istotne
jest zwracanie uwagi na to, czy pacjent rzeczywiscie przyjmuje lek i czy nie cierpi
z powodu objawow niepozgdanych. Najczestszg przyczyng przerwania leczenia litem
jest wystepowanie takich objawéw ubocznych, jak nadmierne pragnienie, poliuria,
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znuzenie, zaburzenia koncentracji, drzenia, przyrost masy ciala, reakcje z przewodu
pokarmowego (biegunki, rozstroj zotadka).

Roczne porownanie leczenia profilaktycznego litem (94 pacjentéw), kwasem
walproinowym (187 pacjentow) i placebo (94 pacjentow) w CHAD I wykazato, ze
chorzy najrzadziej przestawali bra¢ divalproex [67]. Nawrot zaburzen maniakalnych
obserwowano niezaleznie od rodzaju leczenia w podobnym czasie, ale wigcej chorych
biorgcych divalproex nie przerwato leczenia.

Opublikowano wiele badan, w ktorych oceniano wyniki stosowania kwasu wal-
proinowego i jego pochodnych u kilkuset pacjentow w leczeniu profilaktycznym.

Zestawiono je w tabeli 3.

Tabela 3

Wyniki badan nad dzialaniem kwasu walproinowego i jego pochodnych, zapobiegajacym
nawrotom w dwubiegunowej chorobie afektywnej
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Pochodne kwasu walproinowego w zapobieganiu nawrotom zastosowat po raz
pierwszy Lambert [68]. Stosowal depamid u 393 chorych, w tym u 141 os6b z za-
burzeniami afektywnymi i u 27 chorych na schizofrenig, przez 6—163 miesigcy (w
probie otwartej w dawce dobowej 900—1800 mg) i stwierdzil, ze lek ten wykazuje
terapeutyczne i zapobiegajace nawrotom dziatania przeciwmaniakalne, oraz ze nie
wplywa istotnie na czesto$¢ i nasilenie objawow depres;ji.

Wyniki pozniejszych badan potwierdzily lepsza niz litu tolerancj¢ kwasu wal-
proinowego oraz wykazaty, ze u chorych leczonych kwasem walproinowym liczba
nawrotow ulegta zmniejszeniu. Byly to jednak proby otwarte, totez wyniki nie pozwa-
laja na jednoznaczna oceng skuteczno$ci leku. Pozwolily jednak na proby okre$lenia
rodzaju zaburzen, w ktorych kwas walproinowy dziata korzystniej od pozostatych
lekéw normotymicznych.

Wyniki jedynego badania z losowym doborem chorych, w ktorym w $lepej probie
porownywano wyniki ambulatoryjnego rocznego leczenia kwasem walproinowym,
litem i placebo opublikowano w 2000 r. [67]. Wykazano w nim, Ze nie bylo istotnych
réznic w badanych grupach, jesli chodzi o nawroty zaburzen. W ocenianej grupie (278
pacjentow) nawrot zaburzen wystapit u 26,3%, a w grupie, ktora ukonczyta roczny
okres leczenia (166 pacjentow) — u 44% badanych. Nawrot obserwowano u 24,1% (z
grupy 187 chorych) bioracych kwas walproinowy, w tym u 38,8% leczonych przez rok.
W grupie leczonej litem odsetek chorych (wlaczono do badania 91 osob), u ktorych
doszto do nawrotu, wynidst 30,8%, a wsrod leczonych przez rok (50 0séb) — 56%.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci litu sg zbiezne z rezultatami wcze$niejszych badan,
w ktérych w grupie 360 pacjentdw leczonych litem nawroét zaburzen obserwowano
u 38% po roku i 54% po 2 latach [69, 70, 71].

W ciagu roku w chorobie dwubiegunowej nie leczonej nawroty wystepuja u potowy
pacjentéw z I typem CHAD. Sredni okres eutymii w grupie 360 badanych wyniést
335 dni u chorych z typem 11 289 dni u pacjentow z typem II choroby.

Nagte przerwanie zazywania litu zwigksza ryzyko nawrotu w ciagu p6t roku i roku
2,5-krotnie [69]. Mniejsze ryzyko nawrotu wigzane jest z przerwaniem stosowania
kwasu walproinowego [67].

W kilku badaniach oceniano wyniki stosowania kwasu walproinowego w tzw. rapid
cycling, tzn. w chorobie dwubiegunowej przebiegajacej z czesta zmiang faz. CHAD
przebiega z czesta zmiang faz u 13-20% chorych. W tej postaci choroby dwubiegu-
nowej lit nie jest skuteczny u 72—-82% leczonych [72, 73].

Calabrese, Woyshville, Kimmel i Rapport [ 74] stosowali kwas walproinowy u 101
pacjentow w przebiegu choroby z czesta zmiang faz w manii, a nastgpnie w okresie
leczenia podtrzymujacego. Wykazano poprawe u 64% w nasilonych maniach, u 87%
chorych z zaburzeniami mieszanymi i u 42% z depresja. W okresie oceny ($rednio
trwajacym 17,2 mies.) nie doszto do nawrotu u 77% chorych z nasilong manig, u 89%
chorych z zaburzeniami mieszanymi i u 45% chorych depresyjnych. Wyniki wskazuja
na to, ze kwas walproinowy mozna uzna¢ za skuteczny zaréwno w leczeniu zaburzen
afektywnych, jak i w zapobieganiu nawrotom faz CHAD z czgsta zmiang faz [75].
W najnowszych standardach amerykanskich [10, 11] kwas walproinowy jest lekiem
z wyboru w chorobie afektywnej z czesta zmiang faz.
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Znaczenie kwasu walproinowego w leczeniu
kombinowanym z innymi lekami normotymicznymi

W 15 prébach otwartych oceniano dziatanie kwasu walproinowego dotgczonego
do litu, karbamazepiny lub do obydwu lekéw. Z podsumowania tych badan wynika,
ze znaczng poprawe uzyskano u 50-80% leczonych. W badaniach retrospektywnych
z zastosowaniem kwasu walproinowego wigzata si¢ znaczna poprawa u 254 (70%)
z 362 leczonych [61].

W badaniu otwartym Emrich, Dose i von Zerssen [76] dotgczyli u 12 chorych,
u ktorych lit dziatal niedostatecznie, kwas walproinowy. Okres intermisji (Wyréwna-
nego nastroju) po dotgczeniu kwasu walproinowego wzrost z 10 (+ 4,3) miesigcy do
41 (= 18,5).

Solomon i wsp. [77] porownywali kwas walproinowy z dodatkiem litu i lit z placebo
W ciggu rocznego leczenia podtrzymujgcego. Kombinacja lekéw spowodowala istotnie
mniejszy odsetek nawrotow, ale odnotowano takze wigcej objawow niepozadanych.

Kilka badan jest poswigconych ocenie leczenia kombinowanego u pacjentow z le-
koopornymi zaburzeniami dwubiegunowymi. Wyniki badania [ 78], w ktorym oceniano
efekt dotgczenia kwasu walproinowego u 22 chorych lekoopornych, $§wiadczg o tym,
ze stosowanie tgcznie dwoch lekow moze przynies¢ poprawe u chorych, u ktorych
jeden lek nie dziata.

Denicoff i wsp. [79] badali skuteczno$¢ litu z kwasem walproinowym w porow-
naniu ze stosowanymi tgcznie kwasem walproinowym z litem i z karbamazeping u 24
chorych (16 CHAD 1i 8 CHAD II) w tréjfazowej probie naprzemiennej. Wszyscy
chorzy brali przez rok kwas walproinowy z litem, a przez kolejny rok trzy leki tgcznie.
Szesciu chorych przerwato leczenie z powodu objawow niepozadanych lub odmowy
dalszego leczenia. Z pozostatych w badaniu 18 chorych 6 (1/3) zareagowato korzystnie
na kwas walproinowy z litem. Jeden chory przestat bra¢ lit i przyjmowat tylko kwas
walproinowy. Trzech z jedenastu pozostalych zareagowalo na stosowanie tgcznie 3
lekéw normotymicznych. Mata liczba ocenianych, brak grupy kontrolnej oraz stoso-
wanie lekow dodatkowych nie pozwala na pelng ocen¢ wynikow tej pracy.

W standardach leczenia taczenie dwoch lekow jest kolejnym etapem postgpowania
w lekoopornoéci [14, 80, 81].

Opublikowano wiele prac wskazujacych na przydatnos$¢ dotgczania kwasu wal-
proinowego do leczenia innych zaburzen psychicznych.

Leki normotymiczne sg bardzo czesto w USA dotgczane do lekoéw przeciwpsycho-
tycznych u chorych na schizofrenie, chociaz brak jest prac dowodzacych skutecznosci
takiego postgpowania. Citrome [82] podal, ze w 1994 r. wérod 8405 chorych hospi-
talizowanych z rozpoznaniem schizofrenii, leki normotymiczne dotgczano u 2201
chorych, tj. u 26,2%, w tym u 13,2% lit, u 12,3% pochodne kwasu walproinowego.
W roku 1998 leki normotymiczne przyjmowato dwa razy wiecej chorych na schizo-
frenie. W grupie 4922 pacjentéw stosowano je u 43,4%: pochodne kwasu walproino-
wego u 35% ($rednia dawka dobowa 1520 mg), lit u 11,3%, karbamazeping u 3,5%,
gabapentyne u 3,7% leczonych.

Czesto pochodne kwasu walproinowego sg dotagczane u chorych z zachowaniami
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impulsywnymi, agresywnymi w psychozach, ale takze w zaburzeniach spowodowanych
organicznym uszkodzeniem o.u.n. [61, 75]. W monoterapii pochodne kwasu walpro-
inowego w tych zaburzeniach nie s3 dostatecznie skuteczne. Sa niekiedy stosowane
u chorych z zaburzeniami lgkowymi i uzaleznieniem.

Sposob prowadzenia leczenia kwasem walproinowym

Przeciwwskazaniem do stosowania kwasu walproinowego sg zaburzenia funkcji
watroby i uktadu krwiotworczego, totez przed rozpoczeciem leczenia nalezy zbadaé
leukocytoze, obraz krwi, plytki, parametry krzepnigcia, przeprowadzié¢ proby czyn-
nos$ciowe watroby. Nalezy pacjenta uprzedzi¢ o mozliwosci wystgpienia objawow
niepozadanych, takich jak senno$¢, drzenia, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, a takze
o waznych objawach §wiadczacych o nadwrazliwos$ci na lek lub o zaburzeniach funkcji
watroby (np. tatwos¢ wystepowania siniakow, wzdecia, wysypka, zottaczka, obrze-
ki). Zaburzenia przewodu pokarmowego, przyrost masy ciata, wypadanie wtoséw sa
najczestszymi przyczynami rezygnacji z leku [83].

Wielu chorych dobrze znosi dawke poczatkowa 250 mg 2-3 x dziennie. Dawke
nalezy zwigkszaé stopniowo do takiej, przy ktorej stezenie leku we krwi miesci si¢
w granicach 50-125 mg/ml (do 1500 mg/dz). W czasie zwigkszania dawek nalezy
co 1-2 tyg. badac leukocyty, ptytki i przeprowadzaé proby watrobowe, nastepnie po
ustabilizowaniu dawki badanie to nalezy wykonywaé co miesigc przez 6 miesigcy,
a pozniej raz na pot roku [80].

Lek nalezy odstawiaé¢ stopniowo (o 250-300 mg/miesigc).

Podsumowanie

Kwas walproinowy wywiera dziatanie przeciwmaniakalne u okoto potowy leczo-
nych, a wiec u mniejszego odsetka chorych niz lit, ktéry przynosi poprawe u 60—90%
leczonych. Dziata jednak skuteczniej niz lit i karbamazepina w maniach w chorobie
afektywnej dwubiegunowej z czesta zmiang faz (lit dziata u 28% chorych tej grupy,
karbamazepina u 30%, a kwas walproinowy u 64% leczonych), w maniach z dysforiami
i zespotach mieszanych maniakalno-depresyjnych.

Wyniki kilku badan przemawiajg za tym, ze kwas walproinowy jest skuteczny
u czesci chorych, u ktorych nie dziala lit ani karbamazepina.

Sposréd lekéw normotymicznych jest najlepiej tolerowany przez pacjentéw, naj-
rzadziej samowolnie odstawiany.

Dotychczas nie przeprowadzono dtuzszych niz rok badan kontrolowanych, totez
nie ma danych, ktore udowodnityby skuteczno$¢ kwasu walproinowego w zapobie-
ganiu nawrotom CHAD.

Jedyne badanie trwajace przez rok nie wykazalo roznicy nawrotéw u chorych le-
czonych litem i kwasem walproinowym. Wskazuje jednak na lepsze dziatanie kwasu
walproinowego na objawy subdepresyjne.

Nagte przerwanie leczenia kwasem walproinowym, w odroznieniu od zaprzesta-
nia brania litu, nie wigze si¢ z nasileniem ryzyka nawrotu zaburzen. Przemawia to za
wyborem kwasu walproinowego dla chorych nie wspotpracujacych w leczeniu.

Tylko 10% farmakoterapii profilaktycznej w CHAD jest prowadzonych kwasem
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walproinowym w monoterapii (czgsciej, bo w 18%, stosowany jest lit, w pozostatych
przypadkach 2 leki, potowa chorych bierze rownoczesnie trzy leki normotymiczne).
Wiele danych przemawia za tym, ze kwas walproinowy dotaczony do litu zwigksza
odsetek popraw w lekoopornych maniach, nie wiadomo jednak, czy poprawia dziatanie
zapobiegajace nawrotom zaburzen afektywnych.

Niezaleznie od tego, jakie zespoty ekspertow ustalaty zasady farmakoterapii w cho-
robie afektywnej dwubiegunowej, kwas walproinowy zajmuje w nich state miejsce,
jesli nie jako lek z wyboru, to co najmniej jako alternatywny lek, w stosunku do litu,
w maniach w CHAD z czesta zmiang faz i w zespotach mieszanych maniakalno-de-
presyjnych oraz jako lek potencjalizujacy dziatanie litu.

Sposrod preparatow kwasu walproinowego najbezpieczniejszym, bowiem po-
wodujacym mniej objawow niepozadanych ze wzgledu na wolniejsze wchlanianie,
jest postac taczona soli sodowej i kwasu walproinowego (wsrod preparatow kwasu
walproinowego zarejestrowanych w Polsce forma tg jest Depakine-Chrono).

Summary

The paper presents the views on the use of valproate and its’ derivatives in the treatment
of mania and in the prophylactics of recurring bipolar affective disorder. The anti manic use of
valproate has been confirmed in about half of those treated. Monotherapy of manic states with
valproate brings about good results less frequently than with the use of lithium or neuroleptics.
However in the treatment of mania, valproate is suggested equally frequent as lithium and carba-
mazepine, especially in the USA. This particularly concerns those ill in nonacute mania, mixed
manic-depressive states, rapid cycling of manic as well as depressive phases — in these cases the
results of treatment with valproate are best. Also in those where treatment with lithium proved
ineffective, the addition of valproate can be of benefit. Valproate is also useful in the combined
treatment with a neuroleptic. In the prevention of recurrence of bipolar affective disorder, the
use of valproate seem to be not only equally effective as lithium, but also beneficial due to its’
better tolerance. For the final outcome of the effectiveness of valproate in inhibiting recurrence,
a study which would last longer than one year, would appear necessary.

Further studies are also necessary in order to confirm the effectiveness of valproate in
schizoaffective psychoses, manic patients addicted to medications or alcohol, organic disorders
of the CNS, or the elderly patients.

The more precise description of doses and the therapeutic concentration of the drug in
the bloodstream in correlation with its’ anti-manic and anti-recurrence action, seems to be
necessary.
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Valproinsiiure in der Behandlung der affektiven zweipoligen Stérungen

Zusammenfassung

In der Arbeit wurden die zeitgendssischen Ansichten zur Tauglichkeit der Valproinsaure und
ihrer Derivaten in der Behandlung von Manie und in der Prophylaxe der sich wiederholenden
affektiven zweipoligen Storungen geschildert. Die Wirkung des Medikaments wurde bei ca.
Hilfte der Behandelten bestitigt. Die Monotherapie mit der Valproinséure bringt seltener gute
Ergebnisse als die Anwendung von Lithum oder Neuroleptikum. Aber die Behandlung mit der
Valproinséure wird besonders in den USA empfohlen, gleich mit Lithum und Karbamasepin.
Es betrifft besonders die Kranken mit nicht intensiven Manien, gemischten maniakalisch-de-
pressiven Zustdnden, mit hdufigen Phasenverdnderungen (sog. rapid cycling) sowohl in Manien
als auch bei der Depression, denn bei diesen Kranken sind die Ergebnisse der Anwendung von
Valproinsédure am besten. Auch bei den Kranken, bei denen Lithum unwirksam war, kann die
Beifligung der Valproinsiure die Ergebnisse der Behandlung verbessern. Die Valproinséure
ist auch bei der kombinierten Behandlung mit Neuroleptikum niitzlich. In den Riickanfillen
der affektiven zweipoligen Krankheiten ist die Anwendung von Derivaten der Valproinsdure
genauso wirksam wie die Anwendung von Lithumsalz, es ist auch wegen der besseren Medika-
mententoleranz niitzlich. Zur endgiiltigen Beurteilung der Wirksamkeit des Medikaments in der
Vorbeugung der Riickanfille ist es notwendig, die ldnger als ein Jahr dauernden Forschungen
durchzufiihren.

Notwendig sind auch weitere Forschungen zur Bestétigung der Wirksambkeit der Valproinséu-
re in den schizoaffektiven Psychosen, bei den von Medikamenten oder vom Alkohol abhéngigen
Kranken, mit organischen Verletzungen des zentralen Nervensystems, im hohen Alter.

Es ist auch notwendig, die genauere Dosis und Konzentration des Medikaments im Blut anzu-
geben, die mit der antimaniakalischen Wirkung und gegen Riickanfdllen zusammenhéngen.

Le valproate dans la thérapie des troubles affectifs bipolaires

Résumé

L’auteur présente les conceptions les plus récentes concernant I’efficacité de valproate
et de ses dérivées dans le traitement de la manie et dans la prophylaxie des troubles affectifs
bipolaires persistants. Cette efficacité se manifeste chez la moitié des malades souffrant de la
manie. La monothérapie de valproate est moins effective que le lithium ou les neuroleptiques.
Pourtant aux Etats-Unis la thérapie de valproate est ausi conseillé que celle de lithium et de
carbamazepine surtout dans les manies faibles, mixtes (manie-depression), avec les phases qui
changent trés vite (rapid cycling), dépressions, car dans ces cas I’efficacité de valproate est
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la meilleure. Dans les cas ou le lithium ne donne pas de bons résultats la thérapie combinée
— lithium+valproate devient plus efficace; il en de méme dans la combinaison avec les neuro-
leptiques. Dans la prophylaxie des troubles affectifs bipolaires les dérivées de valproate sont
plus efficaces que le lithium et en plus elles sont bien tolérées. Pourtant pour pouvoir estimer
définitivement I’efficacité de ce médicament dans la prophylaxie il faut encore continuer les
recherches a la longue. Il en de méme dans les psychoses schizo-affectives, manies liées avec
I’alcoolisme ou 1’autre dépendance, 1ésions organiques du systéme nerveux, age avancé. Il
faut aussi préciser plus les doses thérapeutiques et la concentration des médicaments pour la
prophylaxie.
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