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Streszczenie

Autor omawia najwazmiejsze interakcje pochodnych kwasu walproinowego, ze szczegblnym
uwzglednieniem interakcji z lekami psychotropowymi. W piSmiennictwie najczgsciej mozna zna-
lezé dane odnoszace si¢ do interakcji pochodnych kwasu walproinowego z lekami stosowanymi
w leczeniu padaczki, inne interakcje zyskuja na znaczeniu ze wzgledu na coraz powszechniejsze
stosowanie walproinianéw w klinice choréb afektywnych.

Wprewadzenie

Pochodne kwasu walproinowego (amidy, so6l sodowa, kombinacja kwasu wal-
proinowego i soli sodowej) sa stosowane w zapobieganiu nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej stosunkowo od niedawna. Pierwsze opisy pocho-
dza wprawdzie z 1966 roku, ale systematyczne badania kliniczne byly prowa-
dzone dopiero pod koniec lat 70-tych (za 43). W ostatnich latach pochodne
kwasu walproinowego sa stosowane w psychiatrii coraz czeSciej. Wedtug
Fenna i wsp. (17) w USA w roku 1989 pochodne kwasu walproinowego
niemal nie byly stosowane w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej
i psychozy schizoafektywnej, tymczasem juz 5 lat pbzniej leki te stosowano
u 25% pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa i 38% pacjentow z psy-
choza schizoafektywna (gtownie jako leki przeciwmaniakalne). W tym samym
czasie wyraznie zmalala popularnos¢ monoterapii solami litu. Sytuacja taka
sprawia, ze zagadnienie interakcji kwasu walproinowego i jego pochodnych
nabiera coraz wigkszego znaczenia dla lekarzy psychiatrow.

Kwas walproinowy w szerokim zakresie hamuje aktywnos$¢ metaboliczna
watroby. Wplywa m.in. hamujaco na izoenzymy cytochromu P450 (CYP2C9,
CYP2C19, CYP2A6), urydyno-glukuronylotransferaze i hydrolaze epoksydowa
(2). Wydaje sig, ze kwas walproinowy nie dziala na CYP3A3/4 poniewaz nie
uposledza metabolizmu doustnych lek6w antykoncepcyjnych (12). Kwas walproi-
nowy hamuje takze sprzeganie szeregu lekOw z kwasem glukuronowym.

Inna, istotng z punktu widzenia niebezpieczenstwa interakcji, cecha kwasu
walproinowego jest silne wiazanie z albuminami osocza — lek ten moze wypie-
rac inne substancje zwiazane z biatkami krwi.

Ze wzgledu na wymienione cechy zar6wno kwas walproinowy, jak i jego
pochodne wchodza w liczne interakcje z innymi lekami. Wigkszo&¢ opisanych
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interakcji dotyczy kwasu walproinowego lub jego soli sodowej. Niewiele do-
niesien poswiecono amidowi kwasu walproinowego. Dla wigkszej jasnosci
w dalszej czgéci tej pracy zostana osobno omowione interakcje z lekami stoso-
wanymi w psychiatrii i innymi lekami.

I. INTERAKCJE POCHODNYCH KWASU WALPROINOWEGO
I LEKOW PSYCHOTROPOWYCH

1. Leki przeciwdepresyjne

Amitryptylina i nortryptylina

U sze$ciu chorych przyjmujacych kwas walproinowy i amitryptyling opisa-
no zwigkszenie objgtosci dystrybucji i wydluzenie okresu biologicznego p6l-
trwania kwasu walproinowego. Z kolei badania na zdrowych ochotnikach
wskazuja, ze podanie walproinianu sodowego zwigksza osoczowy poziom ami-
tryptyliny i jej gléwnego metabolitu — nortryptyliny o okoto 20% (66).

Mechanizm i znaczenie

Mechanizm tej pierwszej interakcji jest nieznany. W przypadku réwnoczes-
nego podawania obu lekow moze dojs¢ do zatrucia kwasem walproinowym.

Mechanizm drugiej interakcji jest zwiazany z hamowaniem watrobowego
metabolizmu amitryptyliny przez kwas walproinowy. U pacjentéw leczonych
TLPD i pochodnymi kwasu walproinowego moze zachodzi¢ potrzeba zmniej-
szenia dawki leku przeciwdepresyjnego.

Dezipramina

Opisano znaczne zwigkszenie osoczowego poziomu dezipraminy u pacjenta
leczonego dezipraming i pochodna kwasu walproinowego. Reakcja nastapila
po odstawieniu walproinianu (26). Mechanizm tej interakciji nie jest znany.

Bupropion
Opisano przypadek zwigkszenia poziomu walproinianu sodu po podaniu
bupropionu (41). Mechanizm i znaczenie tej interakcji nie sa znane.

Fluoksetyna

Opisano chorego z uposledzeniem umystowym i atypowa choroba afek-
tywna dwubiegunowa, leczonego walproinianem sodu, u ktérego po podaniu
floksetyny w dawce 20 mg/dobg osoczowy poziom kwasu walproinowego
wzrost o okolo 50%. Nie obserwowano wystgpowania objawow niepozada-
nych. Mechanizm i znaczenie tej interakcji nie sa znane (55).

Klomipramina
Opisano wystapienie stanu padaczkowego u chorego z padaczka, leczone-
go z dobrym skutkiem przy pomocy kwasu walproinowego, w 12 dni po
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dolaczeniu klomipraminy w dawce 75 mg/dobg. U pacjenta nie stwierdzono
podwyiszenia poziomu kwasu walproinowego, natomiast pojawil si¢ znacznie
podwyiszony poziom klomipraminy (15).

Mechanizm i znaczenie

Jest to pierwsze doniesienie na temat interakcji klomipraminy i kwasu
walproinowego. Przyczyna jest najprawdopodobniej hamowanie watrobowego
metabolizmu klomipraminy, by¢ moze takze jej metabolitow. Autorzy donie-
sienia uwazaja, ze u chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia napadow
padaczkowych nalezy unika¢ stosowania takiego polaczenia.

2. Anksjolityki

Benzodiazepiny

U dzieci z padaczka leczonych sola sodowa kwasu walproinowego obser-
wowano wystgpowanie zaostrzenia objawow niepozadanych (sennos¢, stany
absence) po podaniu klonazepamu. Autorzy doniesienia uwazaja, ze nalezy
unika¢ tego rodzaju kuracji laczonych (24). Sennoune i wsp. nie stwierdzili
zwiekszenia poziomu kwasu walproinowego u 20 chorych na padaczke
otrzymujacych klobazam (52), jednak inni autorzy obserwowali zmniejszenie
klirensu kwasu walproinowego po podaniu klobazamu u dzieci z padaczka
(58). Z kolei Samara i wsp. (49) stwierdzili, na podstawie badan prze-
prowadzonych u 16 zdrowych ochotnikéw, ze kwas walproinowy powoduje
zwiekszenie osoczowego poziomu lorazepamu, jednak dodanie lorazepamu
do kuracji nie wptywa na parametry farmakokinetyczne kwasu walproino-
wego. Autorzy nie stwierdzili zwigkszenia dzialania sedatywnego podczas
kuracji 1aczone;.

Mechanizm i znaczenie

Zwigkszenie osoczowego poziomu benzodiazepin jest zwiazane z wypiera-
niem tych lek6w z wiazan z biatkami krwi przez pochodne kwasu walproino-
wego oraz z zahamowaniem metabolizmu. Przy lacznym podawaniu koniecz-
ne moze by¢ obnizenie dawki benzodiazepiny.

3. Neuroleptyki

Klosiewicz (28) podaje, 7ze laczne stosowanie lekow przeciwpsychotycznych
i pochodnych kwasu walproinowego prowadzi do nasilenia dzialania neuro-
leptycznego (zaroéwno jeSli chodzi o dziatanie pozadane, jak i wplyw na wy-
stgpowanie objawéw pozapiramidowych).

Chlorpromazyna

U 6 chorych leczonych walproinianem sodu obserwowano o 22% zwiek-
szenie osoczowego poziomu leku po podaniu chlorpromazyny (23). Zdaniem
autorow ta interakcja nie ma wigkszego znaczenia klinicznego, jednak opisano
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jeden przypadek powaznego uszkodzenia watroby u pacjenta otrzymujacego
oba leki (4).

Haloperidol

Opisano wystapienie zaburzen ruchowych o charakterze akatyzji u siedmio-
letniego chlopca z autyzmem, uposledzeniem umyslowym, pica i astma leczonego
haloperidolem i pochodna kwasu walproinowego (8). Autorzy nie podaja jaki
byt osoczowy poziom lekow u tego pacjenta. Ich zdaniem zaburzenia ruchowe
u tego chorego mogly, ale nie musialy, by¢ nastgpstwem laczonej kuracji, mogly
takze wynika¢ z samej choroby (autyzmu).

Mechanizm interakcji moglby polega¢ na zwigkszeniu osoczowego pozio-
mu haloperidolu po podaniu pochodnych kwasu walproinowego, nie zostalo
to jednak ustalone.

Klozapina

Wyniki badania przeprowadzonego z udzialem 17 chorych leczonych wy-
Iacznie klozapina i 11 otrzymujacych klozaping i pochodna kwasu walproino-
wego wskazuja, ze dodanie walproinianu powoduje niewielkie zwickszenie
poziomu metabolitow klozapiny w osoczu (bez znaczenia klinicznego) (11). Ze
wzgledu na to, ze pochodne kwasu walproinowego moga niekorzystnie wply-
waé na obraz krwi, laczenie ich z klozapina moze si¢ wiazac¢ ze zwigkszonym
niebezpieczenstwem wystapienia dziatan niepozadanych, jakkolwiek zdaniem
Kando i wsp. jest to polaczenie bezpieczne (27).

Risperidon

Zarate i wsp. (70) badali czgsto$¢ wystgpowania i charakter objawow nie-
pozadanych u 122 chorych w podesztym wieku leczonych risperidonem. Auto-
rzy stwierdzili, Ze najczgsciej wystgpujace objawy niepozadane to spadki cis-
nienia tgtniczego krwi, ortostatyczne spadki ciSnienia i zatrzymanie czynnosci
serca (rowniez ze skutkiem Smiertelnym). Ich zdaniem réwnoczesne przyjmo-
wanie walproinianu i risperidonu zwigksza ryzyko wystapienia objawow nie-
pozadanych. Mechanizm interakcji nie jest znany. Stosowanie kuracji laczo-
nych moze by¢ szczegdlnie niebezpieczne u tych pacjentow, u ktoérych juz
przed rozpoczgciem kuracji wystgpowaly choroby ukladu krazenia.

4. Barbiturany

Fenobarbital

Stwierdzono, ze podanie kwasu walproinowego powoduje zwigkszenie po-
ziomu fenobarbitalu (9). Wydluzeniu ulega takze biologiczny okres poltrwania
fenobarbitalu (z 96 do 142 godzin) (39). Zwigksza si¢ oSrodkowe dzialanie
fenobarbitalu (29).

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

Karbamazepina

Opisy dotyczace interakcji karbamazepiny i pochodnych kwasu walproino-
wego dotycza chorych z padaczka. Obecnie tego rodzaju kuracje skojarzone
stosuje si¢ coraz czesciej w leczeniu profilaktycznym zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, szczegblne w grupie chorych nie reagujacych na sole litu.

U pieciu (z siedmiu badanych) chorych z padaczka, leczonych karbamazepi-
na, obserwowano objawy zatrucia tym lekiem w nastgpstwie dolaczenia do
kuracji walpromidu. Stwierdzono, Ze osoczowy poziom karbamazepiny nie ulegl
u tych pacjentdéw zmianie, czterokrotnie jednak wzrést poziom jej metabolitu
—10,11-epoksydu karbamazepiny (36). W innym badaniu obserwowano trzykrot-
ne zwigkszenie osoczowego poziomu metabolitow karbamazepiny po dolaczeniu
walpromidu i o 100% po dolaczeniu walproinianu sodu. U dwoch pacjentow
wystapily zaburzenia $§wiadomosci, zawroty glowy i wymioty. Objawy ustapily po
obnizeniu dawki walpromidu do dwoch trzecich (40). Opisano takze wystapienie
napadu wejrzeniowego u 32-letniego mezczyzny z padaczka i uposledzeniem
umystowym leczonego karbamazepina i sola sodowa kwasu walproinowego (19).
Laczne podanie karbamazepiny i pochodnych kwasu walproinowego moze by¢
takze przyczyna wystapienia objawow hepatotoksycznych (18).

Yukawa i wsp. (68) zwracaja uwage na to, ze interakcje pomigdzy pochod-
nymi kwasu walproinowego i karbamazepina zaleza od takich czynnikow jak
masa ciala i ple¢ (u.kobiet klirens jest nizszy o 5,7% niz u mezczyzn), a zalez-
nos¢ ta ma charakter nieliniowy. Autorzy zaproponowali specjalny wzor stu-
zacy do obliczania dawki kwasu walproinowego, jesli jest podawany lacznie
z karbamazepina. Pochodne kwasu walproinowego powoduja takze wyrazne
zwigkszenie osoczowego poziomu oksykarbazepiny, nowego leku przeciwpa-
daczkowego o strukturze chemicznej podobnej do karbamazepiny (35).

Z kolei podanie karbamazepiny osobie otrzymujacej pochodna kwasu wal-
proinowego moze obnizy¢ poziom walproinianu (56, 6).

Opublikowano prace dotyczace korzystnego dzialania aczonej kuracji
karbamazeping i pochodna kwasu walproinowego u pacjentéw z zaburze-
niem afektywnym dwubiegunowym. Zdaniem Tohena i wsp. (59) takie pola-
czenie jest bezpieczne. Autorzy tej pracy sa zdania, Zze taka laczona kuracja
jest skuteczniejsza w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego niz
w przypadku zaburzenia schizoafektywnego.

Mechanizm

Dotychczas sadzono, ze glowna przyczyng interakcji jest hamowanie hy-
drolazy epoksydu przez kwas walproinowy. Wyniki badania Bernusa i wsp.
(5) wskazuja, ze moze raczej chodzi¢c o hamowanie sprzegania 10,11-trans-
-diol-karbamazepiny z kwasem glukuronowym oraz przechodzenia 10,11-epo-
ksydu karbamazepiny w 10,11-trans diol.

Karbamazepina jest silnym induktorem cytochromu CYP3A3/4 i innych
enzymatycznych ukladéw oksydacyjnych watroby co tlumaczy jej wplyw na
poziom pochodnych kwasu walproinowego.
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Znaczenie

Y.aczna kuracja karbamazepina i kwasem walproinowym moze spowodo-
waé toksyczne zwigkszenie poziomu metabolitow karbamazepiny. Stosowane
rutynowo oznaczenie poziomu karbamazepiny jest w tym przypadku bez-
uzyteczne, poniewaz poziom ten nie ulega zmianie w wyniku interakcji.

Sole litu

W celu zbadania jaki wplyw na farmakokinetyke obu lekéw ma ich laczne
podawanie, przeprowadzono badanie z udzialem 16 zdrowych ochotnikéow.
Badani otrzymywali przez 12 dni lit lub placebo, a od 6 do 10 dnia walp-
roinian sodu. Wyniki badan wskazuja, ze kwas walproinowy nie wywiera
istotnego wplywu na farmakokinetyke litu, natomiast lit nieznacznie obniza
klirens walproinianu. Autorzy doniesienia uwazaja, ze polaczenie obu lekéw
u pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa jest bezpieczne (21). W ba-
daniach na szczurach wykazano natomiast, ze przy lacznym podaniu kwasu
walproinowego i litu poziom tego pierwszego leku w osoczu spada, a poziom
drugiego rosnie. U szczur6w otrzymujacych taka mieszanke lekéw czeciej
obserwowano drzenia glowy (60).

Bardzo interesujace wyniki uzyskali Solomon i wsp. (54). Autorzy badali dwie
grupy chorych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I. Pierwsza
z grup otrzymywala weglan litu w dawce wystarczajacej dla utrzymania poziomu
litu we krwi w granicach od 0,8 do 1,0 mmol/! i placebo, druga weglan litu i s61
sodowa kwasu walproinowego w dawce wystarczajacej do uzyskania poziomu we
krwi od 50 do 125 ug/ml. Badanie mialo charakter prospektywny i trwalo przez
rok. Stwierdzono, ze w grupie otrzymujacej taczona kuracje walproinianem
i weglanem litu ryzyko wystapienia nawrotu bylo istotnie mniejsze, natomiast
ryzyko wystapienia przynajmniej jednego $rednio lub cigzko nasilonego objawu
niepozadanego bylo istotnie wigksze. Rowniez Mitchell i wsp. (37) uwazaja, ze
laczna kuracja weglanem litu i sola sodowa kwasu walproinowego moze by¢é
skuteczna metoda leczenia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Wyniki
badania przeprowadzonego przez Schaffa i wsp. (51) wskazuja, ze dobre wyniki
leczenia po dolaczeniu soli sodowej kwasu walproinowego mozna osiaggnac
u 84% chorych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, ktorzy byli uprzed-
nio bezskutecznie leczeni solami litu. Sharma i wsp. (53) uwazaja, ze laczona
kuracja solami litu i pochodnymi kwasu walproinowego stanowi dobra metode
leczenia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego z szybka zmiana faz (rapid
cycling). Autorzy uwazaja takze, Ze ta metoda leczenia jest bezpieczna.

II. INTERAKCJE POCHODNYCH KWASU WALPROINOWEGO
I ELEKTROWSTRZASOW

Interakcje pochodnych kwasu walproinowego i elektrowstrzasow nie sg do-
brze zbadane. Zarate i wsp. (71) badali siedmiu chorych otrzymujacych kar-
bamazepineg i walproinian sodowy oraz EW. Wyniki porownywano z wynika-
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mi pacjentéw leczonych wylacznie EW. Autorzy stwierdzili, ze w grupie otrzy-
mujacej leczenie laczone drgawki wywolane przy pomocy zabiegu jednostron-
nego trwaly krécej niz w grupie leczonej tylko przy pomocy EW. Nie stwier-
dzono jednak zadnych innych réznic zaréwno jesli chodzi o skutecznos$c lecze-
nia jak i czesto§¢ wystepowania objawdw niepozadanych. Zdaniem autorow
omawiane polaczenie wydaje si¢ bezpieczne, cho¢ badana grupa jest zbyt
mala, aby mozna bylo wyciaga¢ decydujace wnioski. Ponadto nie wiadomo
czy polaczenie walproinianu i EW jest celowe z klinicznego punktu widzenia.
Mechanizm interakgcji jest z pewnoscia zwiazany z podwyZszaniem progu
drgawkowego przez karbamazeping oraz pochodne kwasu walproinowego.

1. INTERAKCJE POCHODNYCH KWASU WALPROINOWEGO
I INNYCH LEKOW

1. Leki przeciwpadaczkowe

Wiyniki badania retrospektywnego przeprowadzonego w USA (10) wskazuja, ze
w okresie od 1987 do 1993 roku pochodne kwasu walproinowego zapisano ponad
milionowi chorych. W tym okresie odnotowano 29 przypadkow zgonu zwigzane-
go z uszkodzeniem watroby spowodowanym przez pochodne kwasu walproino-
wego. Autorzy podkreslaja, Ze ryzyko wystapienia takiego powiklania jest wigksze
u 0sob przyjmujacych pochodne kwasu walproinowego i inne (rézne) leki
przeciwpadaczkowe i wynosi w tym przypadku 1:600. Konig i wsp. (30) podaja,
ze na calym §wiecie opisano 132 przypadki zgonu z powodu niewydolnosci
watroby i/lub zapalenia trzustki, ktore to powiklania wystapity w wyniku leczenia
pochodnymi kwasu walproinowego. Wigkszos¢ chorych otrzymywala wigcej niz
jeden lek (jedynie w 23,5% przypadkow byla to monoterapia pochodna kwasu
walproinowego), znaczna czeS¢ stanowily dzieci ponizej drugiego roku zycia
(35,3%). O potencjalnym niebezpieczenistwie zwiazanym z laczeniem pochodnych
kwasu walproinowego z lekami przeciwpadaczkowymi, szczegOlnie u dzieci,
wspominaja rowniez Klosiewicz i Puzynski (29).

Etosuksymid

Opisano czworo dzieci z padaczka leczonych kwasem walproinowym,
u ktorych do kuracji dodano etosuksymid. U dzieci obserwowano obnizenie
osoczowego poziomu kwasu walproinowego. Po odstawieniu etosuksymidu
poziom kwasu walproinowego zwigkszal si¢ o okolo 36,7%. Nie stwierdzono,
aby wiek badanych dzieci lub poziom etosuksymidu w osoczu mialy wplyw na
uzyskane wyniki (48).

Mechanizm i znaczenie

Kwas walproinowy wydtuza okres biologicznego pottrwania etosuksymidu
i zmniejsza catkowity klirens tego leku przez hamowanie metabolizmu watrobo-
wego. W przypadku lacznego podawania nalezy obnizy¢ dawke etosuksymidu.
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Felbamat

U chorych z padaczka opisano wyrazne zmniejszenie klirensu kwasu wal-
proinowego po podaniu felbamatu (61). U pacjentdéw leczonych felbamatem
dawka pochodnych kwasu walproinowego powinna by¢ zmniejszona.

Fenobarbital
Patrz ,,Barbiturany”

Fenytoina

Opisano majaczenie wywolane lacznym podawaniem fenytoiny i wal-
proinianu sodu u pacjenta w podesztym wieku. Mimo to autorzy tego donie-
sienia sadza, Zze u chorych w podeszlym wieku walproinian sodu jest na ogot
lekiem dobrze tolerowanym (42). U dzieci leczonych fenytoina i walproinia-
nem stwierdzono obnizenie osoczowego poziomu walproinianu, obniZenie ste-
zenia metabolitow bedacych produktami beta-oksydacji oraz wzgledne zwiek-
szenie poziomu waproinianu w stosunku do produktéw jego beta-oksydacii.
U tych samych dzieci obserwowano zwigkszenie poziomu transaminaz wa-
trobowych (GOT, GPT i LDH) w poréwnaniu z dzieémi leczonymi samym
walproinianem (56). Swiadczy to o wigkszej hepatotoksycznosci takiego pola-
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 padaczka otrzymujacych lamotry-
ging spowodowato niemal dwukrotne zwigkszenie Sredniego osoczowego poziomu
tego leku. Zdaniem autoréw artykulu interakcja ma istotne znaczenie i powinna
by¢ brana pod uwage przy ustalaniu dawkowania lamotryginy u chorych
otrzymujacych kuracje laczone (34). Podobne wyniki uzyskano w badaniu
z udzialem zdrowych ochotnikéw. Zaobserwowano takze niewielki, ale istotny
statystycznie, spadek osoczowego poziomu kwasu walproinowego po podaniu
lamotryginy (3). Uwaza sig, ze zwigkszenie osoczowego poziomu lamotryginy po
dodaniu do kuracji pochodnych kwasu walproinowego moze by¢ przyczyna
wystapienia zespolu Stevensa-Johnsona (rumienia wielopostaciowego) (47).

Opisano takze zwigkszenie skutecznosci dzialania walproinianu u chorego
z opornym na leczenie zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym po dolacze-
niu do kuracji lamotryginy (62). ‘

Mechanizm i znaczenie

Prawdopodobna przyczyna jest hamowanie sprzggania lamotryginy w kwa-
sem glukuronowym w watobie (67). W badaniach na zdrowych ochotnikach
stwierdzono, ze dodanie walproinianu wydluza czas poitrwania lamotryginy
i zmniejsza jej klirens, natomiast dodanie lamotryginy obniza osoczowy poziom
walproinianu i zwigksza jego klirens (3). Podobne wyniki uzyskano w badaniu
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z udzialem dzieci chorych na padaczke (16). Przy réwnoczesnym podawaniu obu
lekéw nalezy kontrolowac ich poziom we krwi.

Prymidon

U siedmiorga dzieci opisano 2-3-krotne zwigkszenie osoczowego poziomu
prymidonu po podaniu walproinianu sodu. Po uplywie 1-3 miesiecy u trojga dzieci
zjawisko to ustapilo, u jednego nadal wystgpowalo, nie podano danych dotycza-
cych pozostatych trojga dzieci (65). Opisywano takze wystgpowanie ataksji,
sennosci i znacznej sedacji podczas kuracji prymidonem i kwasem walproinowym
(64). Opisano jednak takze przypadki, w ktorych jednoczesne podawanie obu
lek6éw nie prowadzilo do zmiany poziomu prymidonu w osoczu (68).

Mechanizm i znaczenie

Mechanizm interakcji nie jest jasny. Wiadomo, ze kwas walproinowy ha-
muje metabolizm fenobarbitalu — metabolitu prymidonu. Podczas kuracji la-
czonej nalezy zwraca¢ uwage na ew. objawy przedawkowania prymidonu.

Remacemid

U 17 chorych z padaczka badano wplyw chlorowodorku remacemidu na
parametry farmakokinetyczne walproinianu sodu. Wyniki badania wskazuja,
ze oba leki nawzajem nie wplywaja na swoja farmakokinetyke (32).

Tiagabina

Stwierdzono, ze u dzieci z czgSciowymi zlozonymi napadami padaczkowymi
leczonych tiagabina dodatkowe podawanie walproininau sodu powoduje wydhi-
Zenie czasu pottrwania i zmniejszenie stopnia eliminacji tiagabiny w poréwnaniu
z dzie¢mi otrzymujacymi tiagabing i karbamazeping lub fenytoing (22). Poniewaz
te dwa ostatnie leki indukuja metabolizm watrobowy trudno orzec czy opisane
roznice farmakokinetyki tiagabiny wynikaja z interakcji z walproinianem, czy tez
sa to gtownie roznice wzgledne — wystepujace ,,na tle” lekow indukujacych.

Topiramat

Wplyw topiramatu na farmakokinetyke kwasu walproinowego badano
u 12 chorych z padaczka. Stwierdzono, Ze podanie topiramatu nieznacznie
obniza osoczowy poziom kwasu walproinowego. Z kolei kwas walproinowy
powoduje niewielki wzrost poziomu topiramatu w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi monoterapig.

Mechanizm i znaczenie

Mechanizm tej interakcji nie jest znany. Zdaniem autorow doniesienia nie
ma ona wigkszego znaczenia klinicznego (46, 7).

Wigabatryna

Opisano niewielkie zmniejszenie klirensu wigabatryny u oséb przyjmuja-
cych rownoczesnie pochodne kwasu walproinowego (50). Jak z tego wynika
rownoczesne podawanie pochodnych kwasu walproinowego moze zwigkszyc
osoczowy poziom wigabatryny. Jest to dzialanie niekorzystne, poniewaz nie
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zwicksza skutecznoSci dzialania przeciwpadaczkowego, zwicksza natomiast
prawdopodobiefistwo wystapienia objawow zatrucia. Nie ma doniesien na
temat wystgpowania takiego efektu w warunkach klinicznych.

2. Inne leki

Cholestyramina

Rownoczesne podanie cholestyraminy i kwasu walproinowego sze$ciu
zdrowym ochotnikom spowodowalo wyrazne obnizenie osoczowego poziomu
kwasu walproinowego. Podanie kwasu walproinowego w odstepie 3 godzin po
przyjeciu cholestyraminy nie powoduje istotnego obniZenia poziomu kwasu
walproinowego w porownaniu z osobami otrzymujacymi jeden lek (33).

Mechanizm i znaczenie

Cholestyramina utrudnia wchlanianie kwasu walproinowego z przewodu
pokarmowego. W przypadku lacznego podawania obu lekéw powinno sie
zachowa¢ 3-godzinna przerwe pomiedzy dawkami.

Cymetydyna

Opisano niewielkie zmniejszenie klirensu kwasu walproinowego (2-17%)
u szeSciu chorych otrzymujacych cymetydyn¢. Podobny efekt nie wystepuje
podczas leczenia ranitydyna (63).

Mechanizm i znaczenie

Cymetydyna hamuje watrobowy metabolizm kwasu walproinowego. Pod-
czas kuracji tym lekiem nalezy bra¢ pod uwage koniecznos¢ odpowiedniego
dostosowania dawki kwasu walproinowego lub zmiane leku na ranitydyne czy
tez famotydyne.

Ketokonazol

Ketokonazol jest srodkiem przeciwgrzybiczym stosowanym czesto w leczeniu
chorych z AIDS. Lek wiaze si¢ z albuminami osocza w 99%. Dasgupta i Luke
(14) stwierdzili w badaniu in vitro, ze w przypadku hipoalbuminemii (taka
sytuacja moze wystgpowa¢ m.in. u chorych z AIDS) juz niewielka dawka
ketokonazolu powoduje wyparcie kwasu walproinowego z wigzaf biatkowych
i istotne zwigkszenie poziomu wolnego kwasu walproinowego we krwi.

Mechanizm i znaczenie

Przyczyna interakcji jest wypieranie kwasu walproinowego z wiazan z albumi-
nami krwi. O mozliwosci wystapienia takiej interakcji trzeba pamigtaé szczego6lnie
podczas leczenia chorych z hipoalbuminemia (np. w przebiegu AIDS). W warun-
kach in vitro stwierdzono, Ze pochodne kwasu walproinowego zwigkszaja prze-
ciwgrzybicze dzialanie ketokonazolu na Candida albicans (31).

Niesterydowe leki przeciwzapalne
U 17-letniej dziewczyny leczonej walproinianem sodu obserwowano wystapie-
nie nasilonych drzen po podaniu kwasu acetylosalicylowego. Po odstawieniu tego
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leku drzenie ustapito. Calkowity osoczowy poziom kwasu walproinowego nie
ulegl zmianie, jednak po odstawieniu kwasu acetylosalicylowego wolna frakcja
kwasu walproinowego obnizyla si¢ z 24 do 14%. Podobne objawy obserwowano
u dwojga dzieci leczonych kwasem acetylosalicylowym po podaniu kwasu
walproinowego (20). W badaniach in vitro obserwowano takze zwigkszenie
osoczowego poziomu kwasu mefenamowego i fenoprofenu po podaniu kwasu
walproinowego (13) oraz tolmetinu, ibuprofenu i naproksenu.

Mechanizm

Interakcja jest zwiazana z wypieraniem kwasu walproinowego z jego wia-
zan z albuminami krwi, co powoduje zwigkszenie poziomu wolnego kwasu
walproinowego.

Znaczenie

Podawanie pojedynczych dawek niesterydowych lekow przeciwzapalnych
nie ma prawdopodobnie wigkszego wplywu na wystepowanie interakciji z kwa-
sem walproinowym. Podczas dhuzszych kuracji nalezy bra¢ pod uwage moz-
liwosé wystapienia objawow przedawkowania kwasu walproinowego. Johnson
1 wsp. (25) uwazaja, ze u chorych leczonych pochodnymi kwasu walproinowe-
go nalezy zamiast kwasu acetylosalicylowego podawa¢ naproksen w celu
zmniejszenia ryzyka interakcji, inni autorzy nie podzielaja tego pogladu.

Propranolol

Nemire i wsp. (38) opisali przypadek 40-letniej kobiety, u ktorej w trakcie
leczenia padaczki walproinianem sodu wystapilo drzenie miesniowe. W celu
opanowania drzen zlecono chorej propranolol. Podczas podawania proprano-
lolu obserwowano zmniejszenie klirensu kwasu walproinowego. W celu do-
kladniejszego zbadania interakcji podawano propranolol 12 chorym otrzymu-
jacym kwas walproinowy. W tej grupie pacjentdéw nie stwierdzono wplywu
propranololu na metabolizm kwasu walproinowego.

Zidowudyna

U chorych z AIDS leczonych zidowudyna obserwowano §rednio trzykrot-
ny wzrost poziomu leku w osoczu krwi oraz niemal dwukrotne zwigkszenie
poziomu w plynie médzgowo-rdzeniowym po podaniu zidowudyny (1).

Mechanizm

Przyczyna jest hamowanie sprzegania zidowudyny z kwasem glukuronowym.

Podsumowanie

Szczegblne cechy kwasu walproinowego i jego pochodnych (hamujacy wplyw
na izoenzymy cytochromu P450 i silne wigzanie z biatkami krwi) sa przyczyna
duzej liczby interakcji. W pismiennictwie mozna znaleZé prace dotyczace
w pierwszym rzedzie interakcji z lekami przeciwpadaczkowymi, poniewaz
kwas walproinowy byt do tej pory stosowany gléwnie w leczeniu padaczki.
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Interakcje pochodnych kwasu walproinowego z lekami przeciwpadaczkowymi
moga by¢ bardzo grozne, opisano przypadki zgonéw spowodowanych niewy-
dolnoscia watroby i/lub zapaleniem trzustki.

Mozna sie jednak spodziewaé (a raczej obawiac), ze w miare upowszech-
niania si¢ stosowania walproinianéw w psychiatrii (gléwnie w profilaktyce
zaburzen afektywnych dwubiegunowych, ale ostatnio pojawiaja sie takze do-
niesienia o skutecznym dzialaniu w leczeniu zaburzen afektywnych nawracaja-
cych) pojawiaé si¢ beda coraz czesciej opisy interakcji z lekami przeciwdep-
resyjnymi. Dotychczas opisano pojedyncze przypadki, bez wickszego klinicz-
nego znaczenia. Dopoki nie pojawi si¢ wigcej informaciji na temat bezpieczeni-
stwa laczenia kwasu walproinowego i jego pochodnych z innymi lekami sto-
sowanymi w psychiatrii, nalezy przy stosowaniu takich polaczen zachowaé
duza ostrozno$é.
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