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Streszczenie 

Autor omawia najważniejsze interakcje pochodnych kwasu waIproinowego, ze szczególnym 
uwzględnieniem interakcji z lekami psychotropowymi. W piśmiennictwie najczęściej można zna­
leźć dane odnoszące się do interakcji pochodnych kwasu waIproinowego z lekami stosowanymi 
w leczeniu padaczki, inne interakcje zyskują na znaczeniu ze względu na coraz powszechniejsze 
stosowanie waIproinianów w klinice chorób afektywnych. 

Wprowadzenie 

Pochodne kwasu walproinowego (amidy, sól sodowa, kombinacja kwasu wal­
proinowego i soli sodowej) są stosowane w zapobieganiu nawrotom choroby 
afektywnej dwubiegunowej stosunkowo od niedawna. Pierwsze opisy pocho­
dzą wprawdzie z 1966 roku, ale systematyczne badania kliniczne były prowa­
dzone dopiero pod koniec lat 70-tych (za 43). W ostatnich latach pochodne 
kwasu walproinowego są stosowane w psychiatrii coraz częściej. Według 

Fenna i wsp. (17) w USA w roku 1989 pochodne kwasu walproinowego 
niemal nie były stosowane w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej 
i psychozy schizoafektywnej, tymczasem już 5 lat później leki te stosowano 
u 25% pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową i 38% pacjentów z psy­
chozą schizoafektywną (głównie jako leki przeciwmaniakalne). W tym samym 
czasie wyraźnie zmalała popularność monoterapii solami litu. Sytuacja taka 
sprawia, że zagadnienie interakcji kwasu walproinowego i jego pochodnych 
nabiera coraz większego znaczenia dla lekarzy psychiatrów. 

Kwas walproinowy w szerokim zakresie hamuje aktywność metaboliczną 
wątroby. Wpływa m.in. hamująco na izoenzymy cytochromu P450 (CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2A6), urydyno-glukuronylotransferazę i hydrolazę epoksydową 
(2). Wydaje się, że kwas walproinowy nie działa na CYP3A3j4 ponieważ nie 
upośledza metabolizmu doustnych leków antykoncepcyjnych (12). Kwas walproi­
nowy hamuje także sprzęganie szeregu leków z kwasem glukuronowym. 

Inną, istotną z punktu widzenia niebezpieczeństwa interakcji, cechą kwasu 
walproinowego jest silne wiązanie z albuminami osocza -lek ten może wypie­
rać inne substancje związane z białkami krwi. 

Ze względu na wymienione cechy zarówno kwas walproinowy, jak i jego 
pochodne wchodzą w liczne interakcje z innymi lekami. Większość opisanych 
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interakcji dotyczy kwasu walproinowego lub jego soli sodowej. Niewiele do­
niesień poświęcono amidowi kwasu walproinowego. Dla większej jasności 
w dalszej części tej pracy zostaną osobno omówione interakcje z lekami stoso­
wanymi w psychiatrii i innymi lekami. 

I. INTERAKCJE POCHODNYCH KWASU W ALPROINOWEGO 
I LEKÓW PSYCHOTROPOWYCH 

1. Leki przeciwdepresyjne 

Amitryptylina i nortryptylina 
U sześciu chorych przyjmujących kwas walproinowy i amitryptylinę opisa­

no zwiększenie objętości dystrybucji i wydłużenie okresu biologicznego pół­
trwania kwasu walproinowego. Z kolei badania na zdrowych ochotnikach 
wskazują, że podanie walproinianu sodowego zwiększa osoczowy poziom ami­
tryptyliny i jej głównego metabolitu - nortryptyliny o około 20% (66). 

Mechanizm i znaczenie 
Mechanizm tej pierwszej interakcji jest nieznany. W przypadku równoczes­

nego podawania obu leków może dojść do zatrucia kwasem walproinowym. 
Mechanizm drugiej interakcji jest związany z hamowaniem wątrobowego 

metabolizmu amitryptyliny przez kwas walproinowy. U pacjentów leczonych 
TLPD i pochodnymi kwasu walproinowego może zachodzić potrzeba zmniej­
szenia dawki leku przeciwdepresyjnego. 

Dezipramina 
Opisano znaczne zwiększenie osoczowego poziomu dezipraminy u pacjenta 

leczonego dezipraminą i pochodną kwasu walproinowego. Reakcja nastąpiła 
po odstawieniu walproinianu (26). Mechanizm tej interakcji nie jest znany. 

Bupropion 
Opisano przypadek zwiększenia poziomu walproinianu sodu po podaniu 

bupropionu (41). Mechanizm i znaczenie tej interakcji nie są znane. 

Fluoksetyna 
Opisano chorego z upośledzeniem umysłowym i atypową chorobą afek­

tywną dwubiegunową, leczonego walproinianem sodu, u którego po podaniu 
floksetyny w dawce 20 mg/dobę osoczowy poziom kwasu walproinowego 
wzrósł o około 50%. Nie obserwowano występowania objawów niepożąda­
nych. Mechanizm i znaczenie tej interakcji nie są znane (55). 

Klomipramina 
Opisano wystąpienie stanu padaczkowego u chorego z padaczką, leczone­

go z dobrym skutkiem przy pomocy kwasu walproinowego, w 12 dni po 
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dołączeniu klomipraminy W dawce 75 mg/dobę. U pacjenta nie stwierdzono 
podwyższenia poziomu kwasu walproinowego, natomiast pojawił się znacznie 
podwyższony poziom klomipraminy (15). 

M echanizm i znaczenie 
Jest to pierwsze doniesienie na temat interakcji klomipraminy i kwasu 

walproinowego. Przyczyną jest najprawdopodobniej hamowanie wątrobowego 
metabolizmu klomipraminy, być może także jej metabolitów. Autorzy donie­
sienia uważają, że u chorych ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia napadów 
padaczkowych należy unikać stosowania takiego połączenia. 

2. Anksjolityki 

Benzodiazepiny 
U dzieci z padaczką leczonych solą sodową kwasu walproinowego obser­

wowano występowanie zaostrzenia objawów niepożądanych (senność, stany 
absence) po podaniu klonazepamu. Autorzy doniesienia uważają, że należy 
unikać tego rodzaju kuracji łączonych (24). Sennoune i wsp. nie stwierdzili 
zwiększenia poziomu kwasu walproinowego u 20 chorych na padaczkę 
otrzymujących klobazam (52), jednak inni autorzy obserwowali zmniejszenie 
klirensu kwasu walproinowego po podaniu klobazamu u dzieci z padaczką 
(58). Z kolei Samara i wsp. (49) stwierdzili, na podstawie badań prze­
prowadzonych u 16 zdrowych ochotników, że kwas walproinowy powoduje 
zwiększenie osoczowego poziomu lorazepamu, jednak dodanie lorazepamu 
do kuracji nie wpływa na parametry farmakokinetyczne kwasu walproino­
wego. Autorzy nie stwierdzili zwiększenia działania sedatywnego podczas 
kuracji łączonej. 

Mechanizm i znaczenie 
Zwiększenie osoczowego poziomu benzodiazepin jest związane z wypiera­

niem tych leków z wiązań z białkami krwi przez pochodne kwasu walproino­
wego oraz z zahamowaniem metabolizmu. Przy łącznym podawaniu koniecz­
ne może być obniżenie dawki benzodiazepiny. 

3. Neuroleptyki 

Kłosiewicz (28) podaje, że łączne stosowanie leków przeciwpsychotycznych 
i pochodnych kwasu walproinowego prowadzi do nasilenia działania neuro­
leptycznego (zarówno jeśli chodzi o działanie pożądane, jak i wpływ na wy­
stępowanie objawów pozapiramidowych). 

Chlorpromazyna 
U 6 chorych leczonych walproinianem sodu obserwowano o 22% zwięk­

szenie osoczowego poziomu leku po podaniu chlorpromazyny (23). Zdaniem 
autorów ta interakcja nie ma większego znaczenia klinicznego, jednak opisano 
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jeden przypadek poważnego uszkodzenia wątroby u pacjenta otrzymującego 
oba leki (4). 

Haloperidol 
Opisano wystąpienie zaburzeń ruchowych o charakterze akatyzji u siedmio­

letniego chłopca z autyzmem, upośledzeniem umysłowym, picą i as1mą leczonego 
haloperidolem i pochodną kwasu walproinowego (8). Autorzy nie podają jaki 
był osoczowy poziom leków u tego pacjenta. Ich zdaniem zaburzenia ruchowe 
u tego chorego mogły, ale nie musiały, być następstwem łączonej kuracji, mogły 
także wynikać z samej choroby (autyzmu). 

Mechanizm interakcji mógłby polegać na zwiększeniu osoczowego pozio­
mu haloperidolu po podaniu pochodnych kwasu walproinowego, nie zostało 
to jednak ustalone. 

Klozapina 
Wyniki badania przeprowadzonego z udziałem 17 chorych leczonych wy­

łącznie klozapiną i 11 otrzymujących klozapinę i pochodną kwasu walproino­
wego wskazują, że dodanie walproinianu powoduje niewielkie zwiększenie 
poziomu metabolitów klozapiny w osoczu (bez znaczenia klinicznego) (11). Ze 
względu na to, że pochodne kwasu walproinowego mogą niekorzystnie wpły­
wać na obraz krwi, łączenie ich z klozapiną może się wiązać ze zwiększonym 
niebezpieczeństwem wystąpienia działań niepożądanych, jakkolwiek zdaniem 
Kando i wsp. jest to połączenie bezpieczne (27). 

Risperidon 
Zarate i wsp. (70) badali częstość występowania i charakter objawów nie­

pożądanych u 122 chorych w podeszłym wieku leczonych risperidonem. Auto­
rzy stwierdzili, że najczęściej występujące objawy niepożądane to spadki ciś­
nienia tętniczego krwi, ortostatyczne spadki ciśnienia i zatrzymanie czynności 
serca (również ze skutkiem śmiertelnym). Ich zdaniem równoczesne przyjmo­
wanie walproinianu i risperidonu zwiększa ryzyko wystąpienia objawów nie­
pożądanych. Mechanizm interakcji nie jest znany. Stosowanie kuracji łączo­
nych może być szczególnie niebezpieczne u tych pacjentów, u których już 
przed rozpoczęciem kuracji występowały choroby układu krążenia. 

4. Barbiturany 

Fenobarbital 
Stwierdzono, że podanie kwasu walproinowego powoduje zwiększenie po­

ziomu fenobarbitalu (9). Wydłużeniu ulega także biologiczny okres półtrwania 
fenobarbitalu (z 96 do 142 godzin) (39). Zwiększa się ośrodkowe działanie 
fenobarbitalu (29). 

Mechanizm interakcji jest związany z hamowaniem metabolizmu fenobar­
bitalu do hydroksyfenylobarbitalu. 
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5. Leki normotymiczne 

Karbamazepina 
Opisy dotyczące interakcji karbamazepiny i pochodnych kwasu walproino­

wego dotyczą chorych z padaczką. Obecnie tego rodzaju kuracje skojarzone 
stosuje się coraz częściej W leczeniu profilaktycznym zaburzenia afektywnego 
dwubiegunowego, szczególne w grupie chorych nie reagujących na sole litu. 

U pięciu (z siedmiu badanych) chorych z padaczką, leczonych karbamazepi­
ną, obserwowano objawy zatrucia tym lekiem w następstwie dołączenia do 
kuracji walpromidu. Stwierdzono, że osoczowy poziom karbamazepiny nie uległ 
u tych pacjentów zmianie, czterokrotnie jednak wzrósł poziom jej metabolitu 
-lO,l1-epoksydu karbamazepiny (36). W innym badaniu obserwowano trzykrot­
ne zwiększenie osoczowego poziomu metabolitów karbamazepiny po dołączeniu 
walpromidu i o 100% po dołączeniu walproinianu sodu. U dwóch pacjentów 
wystąpiły zaburzenia świadomości, zawroty głowy i wymioty. Objawy ustąpiły po 
obniżeniu dawki walpromidu do dwóch trzecich (40). Opisano także wystąpienie 
napadu wejrzeniowego u 32-letniego mężczyzny z padaczką i upośledzeniem 
umysłowym leczonego karbamazepiną i solą sodową kwasu walproinowego (19). 
Łączne podanie karbamazepiny i pochodnych kwasu walproinowego może być 
także przyczyną wystąpienia objawów hepatotoksycznych (18). 

Yukawa i wsp. (68) zwracają uwagę na to, że interakcje pomiędzy pochod­
nymi kwasu walproinowego i karbamazepiną zależą od takich czynników jak 
masa ciała i płeć (u_kobiet klirens jest niższy o 5,7% niż u mężczyzn), a zależ­
ność ta ma charakter nieliniowy. Autorzy zaproponowali specjalny wzór słu­
żący do obliczania dawki kwasu walproinowego, jeśli jest podawany łącznie 
z karbamazepiną. Pochodne kwasu walproinowego powodują także wyraźne 
zwiększenie osoczowego poziomu oksykarbazepiny, nowego leku przeciwpa­
daczkowego o strukturze chemicznej podobnej do karbamazepiny (35). 

Z kolei podanie karbamazepiny osobie otrzymującej pochodną kwasu wal­
proinowego może obniżyć poziom walproinianu (56, 6). 

Opublikowano prace dotyczące korzystnego działania łączonej kuracji 
karbamazepiną i pochodną kwasu walproinowego u pacjentów z zaburze­
niem afektywnym dwubiegunowym. Zdaniem Tohena i wsp. (59) takie połą­
czenie jest bezpieczne. Autorzy tej pracy są zdania, że taka łączona kuracja 
jest skuteczniejsza w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego niż 
w przypadku zaburzenia schizoafektywnego. 

Mechanizm 
Dotychczas sądzono, że główną przyczyną interakcji jest hamowanie hy­

drolazy epoksydu przez kwas walproinowy. Wyniki badania Bernusa i wsp. 
(5) wskazują, że może raczej chodzić o hamowanie sprzęgania 1O,1l-trans­
-diol-karbamazepiny z kwasem glukuronowym oraz przechodzenia 1O,1l-epo­
ksydu karbamazepiny w 10,11-trans diol. 

Karbamazepina jest silnym induktorem cytochromu CYP3A3/4 i innych 
enzymatycznych układów oksydacyjnych wątroby co tłumaczy jej wpływ na 
poziom pochodnych kwasu walproinowego. 
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Znaczenie 
Łączna kuracja karbamazepiną i kwasem walproinowym może spowodo­

wać toksyczne zwiększenie poziomu metabolitów karbamazepiny. Stosowane 
rutynowo oznaczenie poziomu karbamazepiny jest w tym przypadku bez­
użyteczne, ponieważ poziom ten nie ulega zmianie w wyniku interakcji. 

Sole litu 
W celu zbadania jaki wpływ na farmakokinetykę obu leków ma ich łączne 

podawanie, przeprowadzono badanie z udziałem 16 zdrowych ochotników. 
Badani otrzymywali przez 12 dni lit lub placebo, a od 6 do 10 dnia walp­
roinian sodu. Wyniki badań wskazują, że kwas walproinowy nie wywiera 
istotnego wpływu na farmakokinetykę litu, natomiast lit nieznacznie obniża 
klirens walproinianu. Autorzy doniesienia uważają, że połączenie obu leków 
u pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową jest bezpieczne (21). W ba­
daniach na szczurach wykazano natomiast, że przy łącznym podaniu kwasu 
walproinowego i litu poziom tego pierwszego leku w osoczu spada, a poziom 
drugiego rośnie.· U szczurów otrzymujących taką mieszankę leków częściej 
obserwowano drżenia głowy (60). 

Bardzo interesujące wyniki uzyskali Solomon i wsp. (54). Autorzy badali dwie 
grupy chorych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I. Pierwsza 
z grup otrzymywała węglan litu w dawce wystarczającej dla utrzymania poziomu 
litu we krwi w granicach od 0,8 do 1,0 mmolfl i placebo, druga węglan litu i sól 
sodową kwasu walproinowego w dawce wystarczającej do uzyskania poziomu we 
krwi od 50 do 125 f1g/ml. Badanie miało charakter prospektywny i trwało przez 
rok. Stwierdzono, że w grupie otrzymującej łączoną kurację walproinianem 
i węglanem litu ryzyko wystąpienia nawrotu było istotnie mniejsze, natomiast 
ryzyko wystąpienia przynajmniej jednego średnio lub ciężko nasilonego objawu 
niepożądanego było istotnie większe. Również Mitchell i wsp. (37) uważają, że 
łączna kuracja węglanem litu i solą sodową kwasu walproinowego może być 
skuteczną metodą leczenia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Wyniki 
badania przeprowadzonego przez Schaffa i wsp. (51) wskazują, że dobre wyniki 
leczenia po dołączeniu soli sodowej kwasu walproinowego można osiągnąć 
u 84% chorych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, którzy byli uprzed­
nio bezskutecznie leczeni solami litu. Sharma i wsp. (53) uważają, że łączona 
kuracja solami litu i pochodnymi kwasu walproinowego stanowi dobrą metodę 
leczenia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego z szybką zmianą faz (rapid 
cyc/ing). Autorzy uważają także, że ta metoda leczenia jest bezpieczna. 

II. INTERAKCJE POCHODNYCH KWASU WALPROINOWEGO 
I ELEKTROWSTRZĄSÓW 

Interakcje pochodnych kwasu walproinowego i elektrowstrząsów nie są do­
brze zbadane. Zarate i wsp. (71) badali siedmiu chorych otrzymujących kar­
bamazepinę i walproinian sodowy oraz EW. Wyniki porównywano z wynika-
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mi pacjentów leczonych wyłącznie EW. Autorzy stwierdzili, że w grupie otrzy­
mującej leczenie łączone drgawki wywołane przy pomocy zabiegu jednostron­
nego trwały krócej niż w grupie leczonej tylko przy pomocy EW. Nie stwier­
dzono jednak żadnych innych różnic zarówno jeśli chodzi o skuteczność lecze­
nia jak i częstość występowania objawów niepożądanych. Zdaniem autorów 
omawiane połączenie wydaje się bezpieczne, choć badana grupa jest zbyt 
mała, aby można było wyciągać decydujące wnioski. Ponadto nie wiadomo 
czy połączenie walproinianu i EW jest celowe z klinicznego punktu widzenia. 

Mechanizm interakcji jest z pewnością związany z podwyższaniem progu 
drgawkowego przez karbamazepinę oraz pochodne kwasu walproinowego. 

ID. INTERAKCJE POCHODNYCH KWASU WALPROINOWEGO 
I INNYCH LEKÓW 

1. Leki przeciwpadaczkowe 

Wyniki badania retrospektywnego przeprowadzonego w USA (10) wskazują, że 
w okresie od 1987 do 1993 roku pochodne kwasu walproinowego zapisano ponad 
milionowi chorych. W tym okresie odnotowano 29 przypadków zgonu związane­
go z uszkodzeniem wątroby spowodowanym przez pochodne kwasu walproino­
wego. Autorzy podkreślają, że ryzyko wystąpienia takiego powikłania jest większe 
u osób przyjmujących pochodne kwasu walproinowego i inne (różne) leki 
przeciwpadaczkowe i wynosi w tym przypadku l : 600. Konig i wsp. (30) podają, 
że na całym świecie opisano 132 przypadki zgonu z powodu niewydolności 
wątroby i/lub zapalenia trzustki, które to powikłania wystąpiły w wyniku leczenia 
pochodnymi kwasu walproinowego. Większość chorych otrzymywała więcej niż 
jeden lek Gedynie w 23,5% przypadków była to monoterapia pochodną kwasu 
walproinowego), znaczną część stanowiły dzieci poniżej drugiego roku życia 
(35,3%). O potencjalnym niebezpieczeństwie związanym z łączeniem pochodnych 
kwasu walproinowego z lekami przeciwpadaczkowymi, szczególnie u dzieci, 
wspominają również Kłosiewicz i Pużyński (29). 

Etosuksymid 
Opisano czworo dzieci z padaczką leczonych kwasem walproinowym, 

u których do kuracji dodano etosuksymid. U dzieci obserwowano obniżenie 
osoczowego poziomu kwasu walproinowego. Po odstawieniu etosuksymidu 
poziom kwasu walproinowego zwiększał się o około 36,7%. Nie stwierdzono, 
aby wiek badanych dzieci lub poziom etosuksymidu w osoczu miały wpływ na 
uzyskane wyniki (48). 

Mechanizm i znaczenie 
Kwas walproinowy wydłuża okres biologicznego półtrwania etosuksymidu 

i zmniejsza całkowity klirens tego leku przez hamowanie metabolizmu wątrobo­
wego. W przypadku łącznego podawania należy obniżyć dawkę etosuksymidu. 
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Felbamat 
U chorych z padaczką opisano wyraźne zmniejszenie klirensu kwasu wal­

proinowego po podaniu felbamatu (61). U pacjentów leczonych felbamatem 
dawka pochodnych kwasu walproinowego powinna być zmniejszona. 

Fenobarbital 
Patrz "Barbiturany" 

Feny toina 
Opisano majaczenie wywołane łącznym podawaniem fenytoiny i wal­

proinianu sodu u pacjenta w podeszłym wieku. Mimo to autorzy tego donie­
sienia sądzą, że u chorych w podeszłym wieku walproinian sodu jest na ogół 
lekiem dobrze tolerowanym (42). U dzieci leczonych feny toiną i walproinia­
nem stwierdzono obniżenie osoczowego poziomu walproinianu, obniżenie stę­
żenia metabolitów będących produktami beta-oksydacji oraz względne zwięk­
szenie poziomu waproinianu w stosunku do produktów jego beta-oksydacji. 
U tych samych dzieci obserwowano zwiększenie poziomu transaminaz wą­
trobowych (G OT , GPT i LDH) w porównaniu z dziećmi leczonymi samym 
walproinianem (56). Świadczy to o większej hepatotoksyczności takiego połą­
czenia. Z kolei podanie soli sodowej kwasu walproinowego powoduje wzrost 
poziomu frakcji wolnej fenytoiny we krwi (44). 

Karbamazepina 
Patrz "Leki normotymiczne". 

Lamotrygina 
Podanie kwasu walproinowego u chorych z padaczką otrzymujących lamotry­

ginę spowodowało niemal dwukrotne zwiększenie średniego osoczowego poziomu 
tego leku. Zdaniem autorów artykułu interakcja ma istotne znaczenie i powinna 
być brana pod uwagę przy ustalaniu dawkowania lamotryginy u chorych 
otrzymujących kuracje łączone (34). Podobne wyniki uzyskano w badaniu 
z udziałem zdrowych ochotników. Zaobserwowano także niewielki, ale istotny 
statystycznie, spadek osoczowego poziomu kwasu walproinowego po podaniu 
lamotryginy (3). Uważa się, że zwiększenie osoczowego poziomu lamotryginy po 
dodaniu do kuracji pochodnych kwasu walproinowego może być przyczyną 
wystąpienia zespołu Stevensa-Johnsona (rumienia wielopostaciowego) (47). 

Opisano także zwiększenie skuteczności działania walproinianu u chorego 
z opornym na leczenie zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym po dołącze­
niu do kuracji lamotryginy (62). 

Mechanizm i znaczenie 
Prawdopodobną przyczyną jest hamowanie sprzęgania lamotryginy w kwa­

sem glukuronowym w wątobie (67). W badaniach na zdrowych ochotnikach 
stwierdzono, że dodanie walproinianu wydłuża czas półtrwania lamotryginy 
i zmniejsza jej klirens, natomiast dodanie lamotryginy obniża osoczowy poziom 
walproinianu i zwiększa jego klirens (3). Podobne wyniki uzyskano w badaniu 
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z udziałem dzieci chorych na padaczkę (16). Przy równoczesnym podawaniu obu 
leków należy kontrolować ich poziom we krwi. 

Prymidon 
U siedmiorga dzieci opisano 2-3-krotne zwiększenie osoczowego poziomu 

prymidonu po podaniu walproinianu sodu. Po upływie 1-3 miesięcy u trojga dzieci 
zjawisko to ustąpiło, ujednego.nadal występowało, nie podano danych dotyczą­
cych pozostałych trojga dzieci (65). Opisywano także występowanie ataksji, 
senności i znacznej sedacji podczas kuracji prymidonem i kwasem walproinowym 
(64). Opisano jednak także przypadki, w których jednoczesne podawanie obu 
leków nie prowadziło do zmiany poziomu prymidonu w osoczu (68). 

Mechanizm i znaczenie 
Mechanizm interakcji nie jest jasny. Wiadomo, że kwas walproinowy ha­

muje metabolizm fenobarbitalu - metabolitu prymidonu. Podczas kuracji łą­
czonej należy zwracać uwagę na ew. objawy przedawkowania prymidonu. 

Remacemid 
U 17 chorych z padaczką badano wpływ chlorowodorku remacemidu na 

parametry farmakokinetyczne walproinianu sodu. Wyniki badania wskazują, 
że oba leki nawzajem nie wpływają na swoją farmakokinetykę (32). 

Tiagahina 
Stwierdzono, że u dzieci z częściowymi złożonymi napadami padaczkowymi 

leczonych tiagabiną dodatkowe podawanie walproininau sodu powoduje wydłu­
żenie czasu półtrwania i zmniejszenie stopnia eliminacji tiagabiny w porównaniu 
z dziećmi otrzymującymi tiagabinę i karbamazepinę lub fenytoinę (22). Ponieważ 
te dwa ostatnie leki indukują metabolizm wątrobowy trudno orzec czy opisane 
różnice farmakokinetyki tiagabiny wynikają z interakcji z walproinianem, czy też 
są to głównie różnice względne - występujące "na tle" leków indukujących. 

Topiramat 
Wpływ topiramatu na farmakokinetykę kwasu walproinowego badano 

u 12 chorych z padaczką. Stwierdzono, że podanie topiramatu nieznacznie 
obniża osoczowy poziom kwasu walproinowego. Z kolei kwas walproinowy 
powoduje niewielki wzrost poziomu topiramatu w porównaniu z pacjentami 
otrzymującymi monoterapię. 

Mechanizm i znaczenie 
Mechanizm tej interakcji nie jest znany. Zdaniem autorów doniesienia nie 

ma ona większego znaczenia klinicznego (46, 7). 

Wigahatryna 
Opisano niewielkie zmniejszenie klirensu wigabatryny u osób przyjmują­

cych równocześnie pochodne kwasu walproinowego (50). Jak z tego wynika 
równoczesne podawanie pochodnych kwasu walproinowego może zwiększyć 
osoczowy poziom wigabatryny. Jest to działanie niekorzystne, ponieważ nie 
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zwiększa skuteczności działania przeciwpadaczkowego, zwiększa natomiast 
prawdopodobieństwo wystąpienia objawów zatrucia. Nie ma doniesień na 
temat występowania takiego efektu w warunkach klinicznych. 

2. Inne leki 

Cholestyramina 
Równoczesne podanie cholestyraminy i kwasu walproinowego szesclU 

zdrowym ochotnikom spowodowało wyraźne obniżenie osoczowego poziomu 
kwasu walproinowego. Podanie kwasu walproinowego w odstępie 3 godzin po 
przyjęciu cholestyraminy nie powoduje istotnego obniżenia poziomu kwasu 
walproinowego w porównaniu z osobami otrzymującymi jeden lek (33). 

Mechanizm i znaczenie 
Cholestyramina utrudnia wchłanianie kwasu walproinowego z przewodu 

pokarmowego. W przypadku łącznego podawania obu leków powinno się 

zachować 3-godzinną przerwę pomiędzy dawkami. 

Cymetydyna 
Opisano niewielkie zmniejszenie klirensu kwasu walproinowego (2-17%) 

u sześciu chorych otrzymujących cymetydynę. Podobny efekt nie występuje 
podczas leczenia ranitydyną (63). 

M echanizm i znaczenie 
Cymetydyna hamuje wątrobowy metabolizm kwasu walproinowego. Pod­

czas kuracji tym lekiem należy brać pod uwagę konieczność odpowiedniego 
dostosowania dawki kwasu walproinowego lub zmianę leku na ranitydynę czy 
też famotydynę. 

Ketokonazol 
Ketokonazol jest środkiem przeciwgrzybiczym stosowanym często w leczeniu 

chorych z AIDS. Lek wiąże się z albuminami osocza w 99%. Dasgupta i Luke 
(14) stwierdzili w badaniu in vitro, że w przypadku hipoalbuminemii (taka 
sytuacja może występować m.in. u chorych z AIDS) już niewielka dawka 
ketokonazolu powoduje wyparcie kwasu walproinowego z wiązań białkowych 
i istotne zwiększenie poziomu wolnego kwasu walproinowego we krwi. 

M echanizm i znaczenie 
Przyczyną interakcji jest wypieranie kwasu walproinowego z wiązań z albumi­

nami krwi. O możliwości wystąpienia takiej interakcji trzeba pamiętać szczególnie 
podczas leczenia chorych z hipoalbuminemią (np. w przebiegu AIDS). W warun­
kach in vitro stwierdzono, że pochodne kwasu walproinowego zwiększają prze­
ciwgrzybicze działanie ketokonazolu na Candida albicans (31). 

Niesterydowe leki przeciwzapalne 
U 17-letniej dziewczyny leczonej walproinianem sodu obserwowano wystąpie­

nie nasilonych drżeń po podaniu kwasu acetylosalicylowego. Po odstawieniu tego 
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leku drżenie ustąpiło. Całkowity osoczowy poziom kwasu walproinowego nie 
uległ zmianie, jednak po odstawieniu kwasu acetylosalicylowego wolna frakcja 
kwasu walproinowego obniżyła się z 24 do 14%. Podobne objawy obserwowano 
u dwojga dzieci leczonych kwasem acetylosalicylowym po podaniu kwasu 
walproinowego (20). W badaniach in vitro obserwowano także zwiększenie 
osoczowego poziomu kwasu mefenamowego i fenoprofenu po podaniu kwasu 
walproinowego (13) oraz tolmetinu, ibuprofenu i naproksenu. 

Mechanizm 
Interakcja jest związana z wypieraniem kwasu walproinowego z jego wią­

zań z albuminami krwi, co powoduje zwiększenie poziomu wolnego kwasu 
walproinowego. 

Znaczenie 
Podawanie pojedynczych dawek niesterydowych leków przeciwzapalnych 

nie ma prawdopodobnie większego wpływu na występowanie interakcji z kwa­
sem walproinowym. Podczas dłuższych kuracji należy brać pod uwagę moż­
liwość wystąpienia objawów przedawkowania kwasu walproinowego. Johnson 
i wsp. (25) uważają, że u chorych leczonych pochodnymi kwasu walproinowe­
go należy zamiast kwasu acetylosalicylowego podawać naproksen w celu 
zmniejszenia ryzyka interakcji, inni autorzy nie podzielają tego poglądu. 

Propranolol 
Nemire i wsp. (38) opisali przypadek 40-letniej kobiety, u której w trakcie 

leczenia padaczki walproinianem sodu wystąpiło drżenie mięśniowe. W celu 
opanowania drżeń zlecono chorej propranolol. Podczas podawania proprano­
lolu obserwowano zmniejszenie klirensu kwasu walproinowego. W celu do­
kładniejszego zbadania interakcji podawano propranolol12 chorym otrzymu­
jącym kwas walproinowy. W tej grupie pacjentów nie stwierdzono wpływu 
propranololu na metabolizm kwasu walproinowego. 

Zidowudyna 
U chorych z AIDS leczonych zidowudyną obserwowano średnio trzykrot­

ny wzrost poziomu leku w osoczu krwi oraz niemal dwukrotne zwiększenie 
poziomu w płynie mózgowo-rdzeniowym po podaniu zidowudyny (1). 

Mechanizm 
Przyczyną jest hamowanie sprzęgania zidowudyny z kwasem glukuronowym. 

Podsumowanie 

Szczególne cechy kwasu walproinowego i jego pochodnych (hamujący wpływ 
na izoenzymy cytochromu P450 i silne wiązanie z białkami krwi) są przyczyną 
dużej liczby interakcji. W piśmiennictwie można znaleźć prace dotyczące 
w pierwszym rzędzie interakcji z lekami przeciwpadaczkowymi, ponieważ 
kwas walproinowy był do tej pory stosowany głównie w leczeniu padaczki. 
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Interakcje pochodnych kwasu walproinowego z lekami przeciwpadaczkowymi 
mogą być bardzo groźne, opisano przypadki zgonów spowodowanych niewy­
dolnością wątroby i/lub zapaleniem trzustki. 

Można się jednak spodziewać (a raczej obawiać), że w miarę upowszech­
niania się stosowania walproinianów w psychiatrii (głównie w profilaktyce 
zaburzeń afektywnych dwubiegunowych, ale ostatnio pojawiają się także do­
niesienia o skutecznym działaniu w leczeniu zaburzeń afektywnych nawracają­
cych) pojawiać się będą coraz częściej opisy interakcji z lekami przeciwdep­
resyjnymi. Dotychczas opisano pojedyncze przypadki, bez większego klinicz­
nego znaczenia. Dopóki nie pojawi się więcej informacji na temat bezpieczeń­
stwa łączenia kwasu walproinowego i jego pochodnych z innymi lekami sto­
sowanymi w psychiatrii, należy przy stosowaniu takich połączeń zachować 
dużą ostrożność. 
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