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Streszczenie
Praca przedstawia aktualny stan wiedzy o wynikach leczenia CHAD przy uzyciu kwasu walp-
roinowego.

Summary
The article reviers the present data concerning use valproate in the acute and maintenance
treatment of bipolar disorder.

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 lek6w normotymicznych, obecnie czesciej
okreslanych terminem lekow stabilizujacych nastréj. Grupa ta obejmuje leki,
ktore charakteryzuje (Bowden 1996) dzialanie wyrownujace zaburzenia afek-
tywne, ale i redukujace czgstosé epizodéw i nie wplywajace niekorzystnie na
przebieg choroby (nie powodujace zmiany fazy). Idealny lek powinien dzia-
1a¢ przeciwmaniakalnie, przeciwdepresyjnie i zapobiega¢ nawrotom zaburzen.
Pierwszym wprowadzonym lekiem stabilizujacym nastr6j jest lit. Spelnia on
wymienione kryteria, jednak nie zawsze jest skuteczny, a ze wzgledu na
dzialania uboczne nie moze by¢ stosowany u wszystkich chorych.

Kolejna grupa lekéw normotymiczaych sa leki przeciwpadaczkowe. Ustalo-
na pozycje lekow normotymicznych ma karbamazepina i kwas walproinowy,
ale coraz szerzej stosowane sa inne leki (lamotrygina, topiramat, gabapentyna).

Karbamazepina i kwas walproinowy sa najczeSciej dolaczane do soli litu,
ale takZe stosuje si¢ je w monoterapii u chorych, u ktorych lit jest nieskuteczny
lub przeciwwskazany.

Dzialanie kwasu walproinowego

W lecznictwie stosowanych jest kilka pochodnych kwasu walproinowego: sol
sodowa, amidy: walpromid i dipropylacetamid, kombinacja kwasu walproinowe-
go 1 soli sodowej (Divalproex, Depakine-Chrono), kwas walproinowy (2-pro-
pylowalerianowy). Preparaty pochodnych nie r6znia si¢ aktywnoscia biologiczna,



400 : MALGORZATA RZEWUSKA

za ktora odpowiada kwas walproinowy, ale rdznia si¢ okresem biologicznego
pottrwania (wynosi on dla depamidu 8-15 godz., dla depakiny 15-17 godz.).

O ile wigc kwas walproinowy i jego pochodne nie r6znia si¢ skutecznoscia,
to stosowanie preparatu laczonego (zawierajacego kwas walproinowy i jego sol
sodowa) — divalproeksu laczy sie z mniejszym ryzykiem wystapienia (zwlaszcza
dyspeptycznych) objawow niepozadanych (Zarate i in. 1999) i jest wygodniej-
szy w uzyciu (mozna go stosowa¢ w dwoch dawkach w ciagu doby).

Kwas walproinowy hamuje aktywnos¢ enzymow katabolizujacych GABA
(transaminazy GABA-T i dehydrogenazy SSAD), totez powoduje zwigksze-
nie stezenia i uwalniania do szczeliny synaptycznej GABA. W konsekwencji
w czeSci postsynaptycznej stymuluje receptory GABAA zwiazane z kanalem
chlorowym. Zwigkszone stezenie wewnatrzkomorkowe chloru powoduje hiper-
polaryzacje blony neuronalnej i spadek pobudliwosci neuronalnej. Stabilizacja
przeplywu jonéw przez blony komorkowe wiaze si¢ z wplywem na uwalnianie
neuroprzekaznikéw (dopaminy i serotoniny) i aminokwaséw pobudzajacych.
Wykazano, ze podanie kwasu walproinowego stymuluje przekaznictwo seroto-
ninergiczne oraz dopaminergiczne poprzez zwigkszenie obrotu i syntezy neuro-
przekaznikow (Biggs i in. 1992).

Farmakologia kwasu walproinowego

Biodostepnos¢ i farmakokinetyka sa indywidualnie zmienne, zaleza od wielu
czynnikow (wspolistniejacych schorzen, diety). Kwas walproinowy jest wchia-
niany niemal calkowicie, 70-95% leku wiaze si¢ z bialkami, zwlaszcza z albu-
minami. Stad u chorych z niskim poziomem albumin utrzymuje sie¢ wysokie
stezenie wolnego, nie zwiazanego kwasu walproinowego, nieodzwierciedlajace
stalego stezenia (steady state). Wraz ze wzrostem stezenia, po wysyceniu
polaczen z bialkami, zwicksza si¢ wolna frakcja leku powodujac wystepowanie
objawow toksycznych (Janicak 1993). Nasilenie dzialania toksycznego moze
wystapiC, jesli rownoczesnie z kwasem walproinowym stosowane sa inne leki
wypierajace lek z miejsc wiazania z albuminami (np. salicylaty, niesterydowe
$rodki przeciwzapalne). Z kolei kwas walproinowy moze wypiera¢ karbama-
zeping z miejsc wigzania z bialkami, co przy stosowaniu obu lekéw moze
prowadzi¢ do wystapienia objawow intoksykacji karbamazepina.

Kwas walproinowy ulega przemianie na drodze utleniania i sprzegania
z kwasem glukuronowym. Gloéwna droga metabolizmu w przypadku mono-
terapii to beta-oksydacja w mitochondriach. Jej gltéwny metabolit (kwas 2-en-
-walproinowy) ma dlugi okres biologicznego poéitrwania i wykazuje takze
dzialanie przeciwdrgawkowe. U dzieci i u 0s6b z uszkodzona watroba przewa-
za metabolizm na drodze utleniania, z czym wiaze si¢ wigksze dziatanie hepa-
totoksyczne (Dreifuss i in. 1984).

Inna droga przemiany przebiega przy udziale cytochromu P 450, co nalezy
uwzgledni¢ przy stosowaniu leku lacznie z lekami metabolizowanymi przy
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udziale tych enzymow (np. z karbamazepina, fenytoina, klonazepamem, TLPD,
neuroleptykami).

Kwas walproinowy redukuje stezenie karnityny, ktora bierze udzial w tran-
sporcie blonowym kwaséw tluszczowych. W pordéwnaniu z karbamazepina,
ktora pobudza aktywno$¢ enzymow mikrosomalnych, pochodne kwasu walpro-
inowego dzialaja przeciwnie, hamuja bowiem system utleniaczy P450 2D6.
Podczas stosowania pochodnych kwasu walproinowego u chorych z powolnym
metabolizmem (takze np. u 0s6b w wieku podesztym) istnieje wigksze ryzyko
wystapienia hiperamonemii i encefalopatii. TakZe obfita w thuszcze dieta zwigk-
sza ryzyko nasilenia si¢ objawow toksycznych (Bowden 1996).

Dzialanie teratogenne kwasu walproinowego jest wiazane z obniZeniem
stezenia selenu, ktory dziala przeciwutleniajaco i wychwytuje wolne rodniki
(Hurd i Wilder 1991).

Leczenie manii — pozycja kwasu walproinowego

Standardy farmakoterapii stan6w maniakalnych w krajach amerykanskich
i europejskich istotnie r6znia si¢. W USA i Kanadzie leczenie manii wedlug
standardow (Suppes i in. 1995, Fawcett i in. 1999, Shiloh i in. 2000) nalezy
rozpoczynaé od jednego z trzech lekow 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 dolaczenie innego leku normotymicznego,
dalszym wyborem sa elektrowstrzasy, w koncu proby dolaczenia klonidyny,
blokeréw kanalu wapniowego, klonazepamu lub klozapiny.

Neuroleptyki sa przez standardy amerykanskie uwazane za leki, ktore
mozna ewentualnie dolacza¢ do podstawowego leku normotymicznego. Prefe-
ruje si¢ neuroleptyki stabe (Shiloh i in. 2000), o dziataniu uspokajajacym,
haloperidol lub atypowe leki przeciwpsychotyczne (risperidon, klozapine,
olanzaping — Montgomery 2000).

Autorzy standardow (Shiloh i in. 2000) podnosza, ze neuroleptyki nie sa
skuteczniejsze od lek6w normotymicznych i podkreslaja njemne strony stoso-
wania neuroleptykow, glownie ze wzgledu na dzialania niepozadane i to, ze
moga wplywac¢ na zaostrzenie przysztych epizodow depresyjnych.

Zespot ekspertéw amerykanskich (Sachs i in. 2000) w kwietniu 2000 za-
proponowal nastepujace zasady postgpowania w chorobie afektywnej dwu-
biegunowe;j:

o leki normotymiczne nalezy stosowaé w kazdej fazie leczenia choroby afek-
tywnej dwubiegunowej,

® jesli niezbedny jest lek przeciwpsychotyczny, od poczatku leczenia prefero-
wane sa leki atypowe,

@ lagodne depresje powinny by¢ leczone poczatkowo lekiem normotymicz-
nym w monoterapii,
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® cigzsze depresje powinny by¢ leczone kombinacja leku przeciwdepresyjnego
i stabilizujacego nastroj,

e zaréwno w maniach jak i w depresjach z szybka zmiana faz leczenie nalezy
zaczyna¢ od leku normotymicznego, preferowane sa pochodne kwasu wal-
proinowego.

W standardach europejskich podstawowymi lekami w manii sa neuroleptyki,
a w hipomanii lit lub neuroleptyki. Leki przeciwpadaczkowe sa uwazane za
postepowanie II rzutu w hipomanii, nie sa w ogéle zalecane w manii (Puzynski
i in. 1998). Sposrod neuroleptykoéw autorzy polskich standardéow leczenia
wymieniaja silnie uspokajajace (zuklopentiksol, haloperidol, lewomepromazyne).

W bazie danych medycznych tylko 50 stanowia poprawnie przeprowa-
dzone badania (z losowym doborem chorych) poswigcone ocenie wynikow
farmakoterapii w zespolach maniakalnych (Licht 1998). Grupy badanych we
wszystkich probach oceniajacych wyniki leczenia manii byly nieliczne (§rednia
liczba badanych wyniosta 33). Do wigkszo$ci badan wlaczano chorych dobrze
wspolpracujacych, a w przypadku ocen skutecznosci kwasu walproinowego
tych, u ktérych uprzednie leczenie litem bylo nie do$¢ skuteczne lub zle
znoszone. W pracach sprzed 1987 r. zazwyczaj nie stosowano skal oceny manii,
ktore zreszta nadal sa niedoskonale.

W badaniach kontrolowanych wykazano istotna roéznice w opanowywaniu
zaburzen maniakalnych neuroleptykéw (glownie badano chloropromazyne,
haloperidol) w por6wnaniu do placebo (Garfinkel i in. 1980, Shopsin iin. 1975,
Johnston i in. 1971) i podobna skutecznos§¢ benzodiazepin (Lenox i in. 1992).
Wykazano, ze w odr6znieniu od benzodiazepin neuroleptyki sa rownie skuteczne
(Platman 1970, Shopsin i in. 1975) lub lepsze od litu w poczatkowym okresie
(tygodnia) w zaostrzeniu maniakalnym (Garfinkel i in. 1980, Prien i in. 1972),
zwlaszcza nasilonym. W dhuzszym okresie leczenia (2-3 tygodni) wykazano jednak
silniejsze niz neuroleptyk6w przeciwmaniakalne dzialanie lekow normotymicznych
(Platman 1970, Shopsin i in. 1975, Johnstone i in. 1988, Spring i in. 1970, Johnson
iin. 1971, Takahashi i in. 1975). W metaanalizie wynikow (Janicak i in. 1992)
dobry efekt stosowania litu uzyskano u 89% chorych, a neuroleptykow u 54%
leczonych. Lit dziala jednak po dluzszym czasie leczenia.

W przypadku kwasu walproinowego, zwlaszcza przy dosé szybkim zwiek-
szaniu dawek do 20 mg/kg/dz. mozna uzyskac poprawe rownie szybko (w ciggu
pierwszych kilku dni leczenia) jak podczas stosowania haloperidolu (McElroy
i wsp. 1996, 1993, Keck i in. 1996).

Pordwnanie skutecznosci neuroleptykow i litu (siedem badan z udzialem
chorych dobranych losowo) w maniach z objawami psychotycznymi wskazuja
na podobny odsetek popraw (Licht 1998). W jedynym badaniu z uzyciem
placebo Lichta i wsp. (1997) nie bylo réznicy w dzialaniu litu i zuklopenti-
ksolu. Badanie Johnstone i wsp. (1988) przemawia za tym, Zze pimozyd dziala
lepiej na objawy psychotyczne, ale nie na afektywne. W badaniach porow-
nujacych (Cookson i in. 1981, Janicak i in. 1992, Shopsin i in. 1975, Spring
i in. 1970) chlorpromazyne, tiotiksen, pimozyd i haloperidol korzystniejsze
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dzialanie wywieral jedynie haloperidol. W pozostalych badaniach neuroleptyki
dzialaly lepiej tylko u skrajnie pobudzonych chorych. Klozapina za$ dzialala
szybciej niz chloropromazyna (Barbini i in. 1997), i przyniosla poprawe u 18
z 25 leczonych z lekooporna mania (Calabrese i in. 1996).

Wyniki poroéwnan skutecznosci w manii w CHAD litu i neuroleptykow
(Ahlfors i in. 1981, Garfinkel i in. 1980, Gouliaev i in. 1996, Johnson i in. 1971,
McElroy i in. 1996, Prien i in. 1972, Sernyak i in. 1994, Shopsin i in. 1975,
Takahashi i in. 1975) sa niejednorodne. Wskazuja na to, ze dzialanie przeciw-
maniakalne litu i neuroleptykoéw w pierwszym tygodniu leczenia obserwuje si¢
u podobnego odsetka leczonych (u ok. 50%) chociaz niektére dane przema-
wiaja za bardziej specyficznym dziataniem litu (Johnson i in. 1971, Spring i in.
1970, Takahashi i in. 1975).

Miiller-Oerlinghausen i wsp. (2000) oceniali w badaniu wieloosrodkowym
efektywnos¢ leczenia manii neuroleptykiem {ub neuroleptykiem taczonym z kwa-
sem walproinowym u 136 chorych maniakalnych. Haloperidolem lub perazyna
w monoterapii leczono 67 chorych a w potaczeniu z kwasem walproinowym
69 pacjentéw. Wykazano, ze lepszy wynik przyniosto leczenie kombinowane.
Poprawe w tej grupie uzyskano wezesniej w drugim i trzecim tygodniu leczenia,
mozliwa byta u tych chorych redukcja dawki neuroleptyku, a odsetek znacznych
popraw by} wigkszy (70% u leczonych neuroleptykiem i kwasem walproinowym
iu46% leczonych wylacznie neuroleptykiem). Jedynym objawem niepozadanym
czesciej notowanym w kuracji laczonej byla astenia. ’

Badaniami kontrolowanymi poréwnujacymi skuteczno$¢ w manii kwasu
walproinowego w monoterapii i placebo objeto 297 chorych. We wszystkich
wynik leczenia byl istotnie lepszy od uzyskanego podczas stosowania placebo
(Bowden i in. 1994, Brennan i in. 1984, Emrich i in. 1981, Freeman i in. 1992,
Pope i1 in. 1991). Z podsumowania wynikéw tych badan, w ktorych kwas
walproinowy lub jego pochodne otrzymywalo 112 chorych wynika, ze dobra
poprawe obserwowano u 56% leczonych.

Skutecznos$¢ kwasu walproinowego i litu byla podobna (Freeman i in. 1992)
lub wigksza (Brennan i in. 1984, Pope i in. 1991). Wyniki badan kontrolowa-
nych zestawiono w tabeli 1.

W badaniu prowadzonym przez Pope’a i wsp. (1991) dobry wynik leczenia
kwasem walproinowym korelowal z wyzszym stezeniem leku we krwi, z poz-
niejszym wiekiem zachorowania i krotszym czasem trwania choroby. Wyniki
leczenia nie zalezaly od rodzaju manii (zespolow atypowych i dysforii), ani nie
korelowaly z czestoScia nawrotow.

Badania efektu stosowania pochodnych kwasu walproinowego w warun-
kach proby otwartej przeprowadzono u 147 chorych. Wykazaly one dzialanie
przeciwmaniakalne leku takZe u chorych, u ktoérych nie uzyskano poprawy
stosujac sole litu. Wyniki obserwacji wskazywaly na to, ze podczas stosowania
pochodnych kwasu walproinowego czgsciej poprawa wystepowaia u chorych
z nasilonymi objawami dysforycznymi lub w stanowiacych 41% wszystkich
zespolow — maniakalnych zespotach mieszanych, tj. maniakalno-depresyjnych.
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Tabela 1. Badania kontrolowane leczenia manii pochodnymi kwasu walproinowego

Pochodne s
. Wyniki
Autor L'ek kwasu walproinowego
rok badania N | porowny- stezenie poprawa/ odsetek
walny dawka/24h | we krwi leczeni popraw
ug/ml VPA >30%
Bowden i in. 1994 | 179 | placebo lit - do 150 33/68 66
Brennan i in. 1984 8 | placebo 900-3600 - 6/8 75
Emrich i in. 1981 12 | placebo 1800-3800 50-102 4/5 80
Freemaniin. 1992 | 27 | lit 1500-3000 - 9/14 64
Keck i in. 1996 19| - 20 mg/kg - 10/19 53
McElroy i in. 1993 36 | haloperidol | 20 mg/kg - VPA=HLP
Pope i in. 1991 36 | placebo lit - 50-100 9/17 54

VPA - kwas walproinowy

W badaniach kontrolowanych (Swann i in. 1995, Bowden 1995) porow-
nanie dzialania przeciwmaniakalnego litu i kwasu walproinowego wykazato,
ze lit istotnie czesciej przyniost poprawe (mierzona redukcja objawow o 20%)
w maniach o typowym obrazie, niz w zespolach mieszanych (u 81 i u 37%).
Podczas leczenia kwasem walproinowym uzyskano podobny odsetek popraw
(u 67 i 72% chorych) niezaleznie od réznic w obrazie psychopatologicznym
zespolow maniakalnych.

Udokumentowano skuteczno$¢ kwasu walproinowego (Bowden i in. 1997)
w nasilonych zespolach maniakalnych, z wybitnie podwyzszonym nastrojem,
z pobudzeniem i znacznie wzmozona aktywnoscia, z obecnymi tresciami wiel-
kosciowymi i z niepokojem.

Calabrese i wsp. (1993) stwierdzili najwieksza skuteczno§¢ kwasu walproi-
nowego u chorych z niezmienna lub malejaca w dotychczasowym przebiegu
choroby liczba faz maniakalnych.

Dobry wynik leczenia kwasem walproinowym w badaniach Elroy’a i wsp.
(1987, 1988) nie wiazal si¢ ze skuteczno$cia wczeSniejszego leczenia przy uzyciu
litu lub karbamazepiny.

Steffens i Krishnan (1997) poréwnali lit, kwas walproinowy, neuroleptyki,
klonazepam i wstrzasy pod wzgledem skuteczno$ci, tolerancji i kosztu leczenia
stosujac skale 0—10. Wyniki oceny przedstawia tabela 2.

Wyniki porownania wskazuja na przewage lekow stabilizujacych nastroj
nad pozostalymi formami terapii. Kwas walproinowy oceniono najlepiej pod
wzgledem tolerancji leku.

Podsumowanie danych dotychczas opublikowanych w piSmiennictwie po-
zwala zdaniem Shiloha i wsp. (2000) na okreslenie zblizonej charakterystyki
zespolow maniakalnych czgsciej wrazliwych na poszczegolne leki normotymi-
czne. Czynnikami, ktore stanowia wskazniki do stosowania litu sa na pod-
stawie dotychczas zebranych danych:
® obecnos¢ zaburzen afektywnych u krewnych pierwszego stopnia,
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Tabela 2. Poréwnanie ocen leczenia manii (Steffens i Krishnan 1997)

skuteczno$é tolerancja koszt leczenia
lit 4,9 5,0 7,0
kwas walproinowy 4,8 7,0 5,0
karbamazepina 4,7 6,0 6,0
klonazepam 2,5 8,0 5,0
neuroleptyki 49 4,5 7,0
EW 4,9 4,0 2,0

e manie radosne (u 60-80% chorych mozna oczekiwa¢ dobrego efektu, pod-
czas gdy w drazliwych maniach i w zespolach mieszanych u 20%),

e dobra wspoélpraca w leczeniu i brak tendencji samobajczych,

e rzadkie epizody (nie wigcej niz 3) manii,

® brak zaburzen psychotycznych,

® dobry wynik leczenia w poprzedniej fazie choroby.
W ostrych maniach lit jest skuteczny u 40-80% chorych, odsetek popraw

jest wiekszy 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 schorze-
niach organicznych mozgu),
manie dysforyczne,
wspolistnienie uzaleznienia od alkoholu lub lekow,
dobry wynik leczenia poprzednich zaostrzen,
brak objawéw psychotycznych,
otylosé,
gorsza wspolpraca w leczeniu,
zespoly mieszane maniakalno-depresyjne,
przebieg choroby z czgsta zmiang faz (w tych maniach wyniki stosowania
karbamazepiny sa lepsze niz litu, ale gorsze niz leczonych kwasem walproi-
@ ostre manie w psychozie schizoafektywnej,
® ryzyko ciazy (kobiety w wieku rozrodczym) jesli leczenie jest niezbgdne.
Karbamazepina dziala w stanach manii istotnie lepiej niz placebo, co
najmniej tak, jak neuroleptyki. Nie ma badan kontrolowanych bezposrednio
poroéwnujacych skuteczno$¢ karbamazepiny i litu. Wyniki leczenia (poprawa
u 60% leczonych) wskazuja na stabsze od litu dzialanie przeciwmaniakalne
karbamazepiny.
Wyniki leczenia kwasem walproinowym zdaniem Shiloh i wsp. (2000) sa
najlepsze:
e w chorobie afektywnej z szybka zmiana faz oraz w przebiegu o stalej lub
malejacej liczbie faz maniakalnych,
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w maniach:

® bez objawdéw psychotycznych,

® dysforycznych,

® 0 Izejszym nasileniu,

@ niewrazliwych na lit lub karbamazepine,

® w zespolach mieszanych (maniakalno-depresyjnych).

Skuteczno$¢ kwasu walproinowego u chorych w maniach w ktorych uprze-
dnio poprawe przyniosto stosowanie soli litu jest prawdopodobnie mniejsza
(Montgomery i Cassano 2000, APA Practice Guidelines 1994) chociaz w nie-
ktorych grupach badanych uzyskano poprawe u 25-30% chorych u ktérych lit
byl nieskuteczny oraz u 25-50% chorych u ktoérych odstawiono lit z powodu
objawéw niepozadanych (Prien i Gelenberg 1989).

Kwas walproinowy jest przez cz¢sé autorow preferowany u chorych w star-
szym wieku, poniewaz lit i karbamazepina moga nasila¢ zaburzenia funkcji
poznawczych i niekorzystnie wplywa¢ na migsien sercowy (Mirchandani
i Young 1993, Mc Farland i in. 1990). Wykazano takze, ze zmiana leczenia
z litu na divalproex przynosi poprawg w zakresie deficytu funkcji poznaw-
czych, dzialania i w apatii (Stall i in. 1996)

Niektorzy autorzy uwazaja, ze pochodne kwasu walproinowego sa szcze-
golnie przydatne u chorych maniakalnych uzaleznionych od alkoholu lub
lek6w, z objawami organicznego uszkodzenia o.u.n., z nieprawidlowym zapi-
sem eeg (Brady i in. 1995, Karas i in. 1983, Mc Elroy i wsp. 1987).

Podsumowujac opublikowane dotychczas wyniki badania dziatania tera-
peutycznego kwasu walproinowego w maniach, Calabrese i wsp. (1995) stwier-
dzaja, ze najczesciej (u 94% leczonych) znaczna lub dobra poprawe odnoto-
wano u chorych 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 uzyskane w kilku badaniach (Calabrese i wsp. 1990, Lambert 1984)
w ktorych stosowano kwas walproinowy w depresjach wskazuja na nieskutecz-
no$¢ tego leczenia (poprawe uzyskano tylko u 1/3 leczonych) chociaz Davis
i wsp. (1996) uzyskali poprawg u 66% chorych i u 86% chorych, ktorzy
ukonczyli 8 tygodni leczenia.

Kwas walproinowy w profilaktyce nawrotow w chorobie afektywnej dwubiegunowej
»Zloty standard” zapobiegania nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegu-

nowej okreS§la potrzebe stosowania lekéw normotymicznych u chorych po
przebyciu dwoch epizodéw zaburzen w chorobie przebiegajacej z rozwinigtymi
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maniami (typ I) lub po dwéch epizodach w ciagu 5 lat w zaburzeniach II typu
(Bauer i in. 1999).

Zdaniem Calabrese i wsp. (1995) wskazania do podjgcia leczenia profilak-
tycznego w chorobie dwubiegunowej I typu istnieja juz po przebyciu jednego
epizodu maniakalnego, je§li objawy byly nasilone lub gdy istnieje rodzinne
obciazenie choroba. W chorobie afektywnej dwubiegunowej typu II wskaza-
niem do leczenia profilaktycznego jest wystapienie hipomanii polekowej lub
trzech hipomanii, czestych i cigzkich depresji i istnienie obciazenia rodzinnego.

Lekiem z wyboru w chorobie dwubiegunowej typu I jest lit, do ktérego
w zalezno$ci od potrzeby (znaczne pobudzenie, nasilona depresja,) mozna
dolaczyé okresowo neuroleptyki lub leki przeciwdepresyjne. W razie niepel-
nej poprawy lub braku poprawy po licie nalezy dolaczy¢ karbamazepine lub
kwas walproinowy.

Metaanaliza leczenia zapobiegajacego nawrotom u 600 chorych z rozpoz-
naniem choroby dwubiegunowej typu I wykazala, ze nawrdt wystapit w ciagu
roku u 74% bioracych placebo 1 u 29% leczonych litem (Davis i in. 2000).
Badania naturalnego przebiegu zaburzen dwubiegunowych (Maj i in. 1998,
Silverstone i in. 1998, Kulhara i in. 1999) sugeruja, ze pelny efekt terapeutycz-
ny litu wystepuje u mniej niz 1/3 leczonych. Tak maty odsetek jest wiazany
z brakiem wspolpracy w leczeniu. Johnson i Mc Farland (1996) ustalili, ze
wérdd 1.549 chorych ktorym zalecono lit Sredni czas przyjmowania leku
wyni6st 76 dni w ciagu 6 lat. Wiadomo takze, 7e nagle odstawienie litu wiaze
sie z duzym ryzykiem nawrotu (Goodwin 1995). Dlatego tez istotne jest
zwracanie uwagi na to, czy rzeczywiscie pacjent przyjmuje lek i czy nie cierpi
z powodu objawow niepozadanych. Najczestsza przyczyna przerwania leczenia
litem jest wystepowanie takich objawow ubocznych jak nadmierne pragnienie,
poliuria, znuzenie, zaburzenia koncentracji, drzenia, przyrost masy ciala, reak-
cje z przewodu pokarmowego (biegunki, rozstroj zoladka).

Roczne porodwnanie leczenia profilaktycznego litem (94 pacjentow), kwasem
walproinowym (187 pacjentéw) i placebo (94 pacjentow) w CHAD I (Bowden i in.
2000) wykazalo, ze najrzadziej chorzy przestawali bra¢ divalproex. Nawrot
zaburzen maniakalnych obserwowano niezaleznie od rodzaju leczenia w podob-
nym czasie, ale wiecej chorych bioracych divalproex nie przerwalo leczenia.

Opublikowano kilkanascie badan w ktorych oceniano wyniki stosowania
kwasu walproinowego i jego pochodnych u 786 pacjentéw w leczeniu profilak-
tycznym. Zestawiono je w tabeli 3.

Pochodne kwasu walproinowego w profilaktyce nawrotow zastosowat po
raz pierwszy Lambert. Stosowal depamid u 393 chorych, w tym u 141 os6b
z zaburzeniami afektywnymi i u 27 chorych na schizofreni¢ przez 6—163 mie-
siecy (w probie otwartej w dawce dobowej 900-1800 mg) i stwierdzil, Zze lek
ten wykazuje terapeutyczne i zapobiegajace nawrotom dzialania przeciwma-
niakalne, oraz, ze nie wplywa istotnie na czg¢stos¢ i nasilenie objaw6w depresji.

Wyniki pbzniejszych badan potwierdzily lepsza niz litu tolerancje kwasu
walproinowego oraz wykazaty, ze u chorych leczonych kwasem walproinowym
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Tabela 3. Wyniki badan nad dziataniem zapobiegajacym nawrotom w dwubiegunowej chorobie

afektywnej
) Liczba Okres badania Wyniki — redukcja nawrotow,
Autor ..
leczonych  |w miesiacach (x) poprawy
Bowden i in. 2000 186 12 u 64% bez nawrotow, VPA =Li,
u leczonych VPA mmniej nasilone
objawy nawrotu i subdepresyjne
Brennan i in. 1984 4 9-33 bez nawrotow
Brown 1989 405 0,5-31 64% w CHAD, 58% w psychozie
CHAD 1 233, schizoafektywnej, 60% w pozo-
SchA 66 statych
Calabrese i in. 1995 101 9-46 redukcja faz manii z 3,92 do 0,61
(17,8) i hospitalizacji z 4,12 do 0,51 w cia-
gu 24 mies. u 94%; rzadziej objawy
niepozadane (4%), niz po licie
(10%)
Emrich 1992 12 18-66 10/12 bez nawrotow
Guscott 1 Taylor 1994 22 3-12 41% w lekoopornej CHAD 1
Hayes 1989 14 7,7 mniej objawow niepozadanych niz
podczas stosowania litu
Klosiewicz 1985 37 26-51 redukcja nawrotow o 62%
Lambert 1984 141 6-163 wyrazne dzialanie przeciwmaniakal-
ne i zapobiegajace fazom manii
Lambert i Venaud 121 24 efekt dziatania VPA I litu podobny,
1992 rzadziej przerywano stosowanie
VPA; spadek liczby hospitalizacji
z 0,76 do 0,18/rok
Semadeni 1967 32 6-48 redukcja nawrotow o 50%
x — §rednia

CHAD 1 - choroba afektywna dwubiegunowa, typ przebiegu I
SchA — psychozy schizoafektywne

liczba nawrotow ulegla zmniejszeniu. Byly to jednak proby otwarte, totez
wyniki nie pozwalaja na jednoznaczna ocen¢ skutecznodci leku. Pozwolily
jednak na proby okre$lenia rodzaju zaburzen w ktoérych kwas walproinowy
dziata korzystniej od pozostatych lekow normotymicznych.

Wiyniki jedynego badania z losowym doborem chorych w ktérym w $lepej
probie poréwnywano wyniki ambulatoryjnego rocznego leczenia kwasem wal-
proinowym, litem i placebo opublikowano w b.r. (Bowden i in. 2000). Wyka-
zano w nim, ze nie bylo istotnych r6éznic w badanych grupach co do nawrotu
zaburzen. W ocenianej grupie (278 pacjentow) nawrét zaburzeh wystapit
u 26,3%, a w grupie ktora ukonczyla roczny okres leczenia (166 pacjentow)
u 44% badanych. Nawr6t obserwowano u 24,1% (z grupy 187 chorych) biora-
cych kwas walproinowy, w tym u 38,8% leczonych przez rok. W grupie leczonej
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litem odsetek chorych (wlaczono do badania 91 osob) u ktérych doszlo do
nawrotu wyniost 30,8%, a wérdd leczonych przez rok (50 oséb) u 56%.

Wyniki dotyczace skutecznosci litu sa zbiezne z rezultatami weze$niejszych
badafi, w ktorych w grupie 360 pacjentéw leczonych litem nawrdt zaburzen
obserwowano u 38% po roku i 54% po 2 latach (Baldessarini i wsp. 1999, 2000).

W ciagu roku w chorobie dwubiegunowej nieleczonej nawroty wyste-
puja u polowy pacjentéw z I typem CHAD. Sredni okres eutymii w grupie
360 badanych wyniost 335 dni u chorych z typem I i 289 dni u pacjentow
z typem 11 choroby.

Nagle przerwanie litu zwieksza ryzyko nawrotu w ciagu poét roku i roku
2,5 krotnie (Baldessarini i in.1999), mniejsze ryzyko nawrotu wiazane jest
z przerwaniem stosowania kwasu walproinowego (Bowden i in. 2000).

W kilku badaniach oceniano wyniki stosowania kwasu walproinowego
w tzw. rapid cycling, tzn. w chorobie dwubiegunowej przebiegajacej z czesta
zmiana faz. CHAD przebiega z czesta zmiang faz u 13-20% chorych. W tej
postaci choroby dwubiegunowej lit nie jest skuteczny u 72-82% leczonych
(Dunner i wsp. 1977, Kukopulos i in. 1980).

Calabrese i in. (1993) stosowali kwas walproinowy u 101 pacjentéw w prze-
biegu choroby z czgsta zmiana faz w manii a nastgpnie w okresie leczenia
podtrzymujacego. Wykazano poprawe u 64% w nasilonych maniach, u 87%
chorych z zaburzeniami mieszanymi i w 42% depresji. W okresie oceny
(Srednio trwajacym 17,2 mies.) nie doszlo do nawrotu u 77% chorych z nasi-
lona mania, u 89% chorych z zaburzeniami mieszanymi i u 45% chorych
depresyjnych. Wyniki wskazuja na to, ze kwas walproinowy mozna uznaé za
skuteczny zar6wno w leczeniu zaburzen afektywnych jak i w zapobieganiu
nawrotom faz CHAD z czesta zmiana faz (Bowden i in. 1997). W najnow-
szych standardach amerykanskich (Shiloh i in. 2000, Montgomery 2000) kwas
walproinowy jest lekiem z wyboru w chorobie afektywnej z czesta zimiang faz.

Znaczenie kwasu walproinowego w leczeniu kombinowanym
z innymi lekami normotymicznymi

W 15 probach otwartych oceniano dzialanie kwasu walproinowego dota-
czonego do litu, karbamazepiny lub do obydwu lekéw. Z podsumowania tych
badan wynika, ze znaczna poprawe uzyskano u 50-80% leczonych. W bada-
niach retrospektywnych z zastosowaniem kwasu walproinowego wigzala sie
znaczna poprawa u 254 (70%) z 362 leczonych (Davis i wsp. 2000).

W badaniu otwartym Emrich i wsp. (1984) dotaczyli u 12 chorych, u ktdrych
lit dzialal niedostatecznie, kwas walproinowy. Okres intermisji po dolaczeniu
kwasu walproinowego wzrdst z 10 (+4,3) miesigcy do 41 (418,5).

Solomon i wsp. (1995) poréwnywali kwas walproinowy z dodatkiem litu
ilit z placebo w ciggu rocznego leczenia podtirzymujacego. Kombinacja lekow
spowodowala istotnie mniejszy odsetek nawrotéw, ale odnotowano takze wiecej
objawdw niepozadanych.
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Kilka badan jest poswigconych ocenie leczenia kombinowanego u pacjen-
téw z lekoopornymi zaburzeniami dwubiegunowymi. Wyniki badania (Guscott
i Taylor 1994) w ktorym oceniano efekt dolaczenia kwasu walproinowego
u 22 chorych lekoopornych §wiadcza o tym, ze stosowanie tacznie dwoch lekow
moze przynies¢ poprawe u chorych, u ktorych jeden lek nie dziala.

Denicoff i wsp. (1997) badali skuteczno$¢ litu z kwasem walproinowym
w poréwnaniu ze stosowanymi tacznie kwasem walproinowym z litem i z kar-
bamazepina u 24 chorych (16 CHAD I i 8 CHAD II) w trojfazowej probie
naprzemiennej. Wszyscy chorzy brali przez rok kwas walproinowy z litem,
a przez kolejny rok trzy leki lacznie. Szesciu chorych przerwalo leczenie
z powodu objawow niepozadanych lub odmowy dalszego leczenia. Z pozosta-
tych w badaniu 18 chorych 6 (1/3) zareagowalo korzystnie na kwas walproi-
nowy z litem. Jeden chory przestal bra¢ lit i przyjmowat tylko kwas walproino-
wy. Trzech z siedmiu pozostalych zareagowato na stosowanie tacznie 3 lekow
normotymicznych. Mata liczba ocenianych, brak grupy kontrolnej oraz stoso-
wanie lekow dodatkowych nie pozwala na pelna oceng wynikow tej pracy.
W standardach leczenia laczenie dwoch lekow jest kolejnym etapem postepo-
wania w lekoopornos$ci (Sachs i in.2000, Puzynski i in. 1998).

Opublikowano wiele prac wskazujacych na przydatno$¢ dolaczania kwasu
walproinowego do leczenia innych zaburzen psychicznych.

Leki normotymiczne sa bardzo czgsto w USA dotaczane do lekdow przeciw-
psychotycznych u chorych na schizofrenig, chociaz brak jest prac dowodzacych
skuteczno$¢ takiego postgpowania. Citrome (2000) podal, ze w 1994 r. wsrod
8.405 chorych hospitalizowanych z rozpoznaniem schizofrenii leki normotymiczne
dolaczano u 2.201 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
wiece]j chorych na schizofrenie. W grupie 4.922 pacjentow stosowano je u 43,4%:
pochodne kwasu walproinowego u 35% (§rednia dawka dobowa 1.520 mg), lit
u 11,3%, karbamazeping u 3,5%, gabapentyne¢ u 3,7% leczonych.

Czesto pochodne kwasu walproinowego sa dolaczane u chorych z za-
chowaniami impulsywnymi, agresywnymi w psychozach, ale takze w zaburze-
niach spowodowanych organicznym uszkodzeniem o.u.n. (Davis i in. 2000,
Bowden 1999). W monoterapii pochodne kwasu walproinowego w tych zabu-
rzeniach nie sa dostatecznie skuteczne. Sa niekiedy stosowane u chorych
z zaburzeniami lgkowymi i uzaleznieniem.

Sposéb prowadzenia leczenia kwasem walproinowym

Przeciwwskazaniem do kwasu walproinowego sa zaburzenia funkcji watroby
i ukladu krwiotworczego, totez przed rozpoczgciem leczenia nalezy zbadaé
leukocytozg, obraz krwi, plytki, parametry krzepnigcia, proby czynnosciowe
watroby. Nalezy pacjenta uprzedzi¢ o mozliwosci wystapienia objawdw nie-
pozadanych takich jak: senno$¢, drzenia, zaburzenia zoladkowo-jelitowe a tak-
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7e o waznych objawach $wiadczacych o nadwrazliwosci na lek lub o zaburze-
niach funkcji watroby (np. latwoéé wystepowania siniakow, wzdecia, wysyp-
ka, z6ltaczka, obrzeki). Zaburzenia z przewodu pokarmowego, przyrost masy
ciala, wypadanie wloséw sa najczestszymi przyczynami rezygnacji z leku
(Davidson 1983).

Wielu chorych dobrze znosi dawke poczatkowa 250 mg 2-3 x dziennie.
Dawke nalezy zwiekszaé stopniowo do dawki przy ktorej stezenie we krwi
miesci sie w granicach 50-125 mg/ml (do 1500 mg/dz). W czasie zwickszania
dawek nalezy co 1-2 tyg. badac leukocyty, plytki i proby watrobowe, nastepnie
po ustabilizowaniu dawki badanie to nalezy wykonywaé co miesiac przez
6 miesiecy a pOzniej raz na pol roku (Sachs 1996).

Lek nalezy odstawia¢ stopniowo (o 250-300 mg/miesiac).

Podsumowanie

Kwas walproinowy wywiera dzialanie przeciwmaniakalne u okoto polowy
leczonych, a wiec u mniejszego odsetka chorych, niz lit, ktory przynosi po-
prawe o 60-90% leczonych. Dziata jednak skuteczniej niz lit i karbamazepina
w maniach w chorobie afektywnej dwubiegunowej z czgsta zmiana faz (lit
dziala u 28% chorych tej grupy, karbamazepina u 30%, zas kwas walproinowy
u 64% leczonych), w maniach z dysforiami i zespotach mieszanych maniakalno-
-depresyjnych. .

Wiyniki kilku badan przemawiaja za tym, ze kwas walproinowy jest sku-
teczny u czesci chorych u ktorych nie dziata lit, ani karbamazepina.

Sposrod lekéw normotymicznych jest najlepiej tolerowany przez pacjen-
tow, najrzadziej samowolnie odstawiany.

Dotychczas nie przeprowadzono dhuzszych niz rok badan kontrolowanych,
totez nie ma danych ktére udowodnilyby skuteczno$¢ kwasu walproinowego
w zapobieganiu nawrotom CHAD.

Jedynie badanie trwajace przez rok nie wykazalo r6znicy nawroté6w u cho-
rych leczonych litem i kwasem walproinowym. Wskazuje jednak na lepsze
dziatanie kwasu walproinowego wobec objawow subdepresyjnych.

Nagle przerwanie leczenia kwasem walproinowym, w odréznieniu od za-
przestania brania litu, nie wiaze si¢ z nasileniem ryzyka nawrotu zaburzef.
Przemawia to za wyborem kwasu walproinowego dla chorych niewspolpracu-
jacych w leczeniu.

Tylko 10% farmakoterapii profilaktycznej w CHAD jest prowadzonych
kwasem walproinowym w monoterapii (czesciej, bo w 18% stosowany jest lit,
w pozostalych przypadkach 2 leki, polowa chorych bierze réwnoczeénie trzy
leki normotymiczne). Wiele danych przemawia za tym, Ze kwas walproinowy
dolaczony do litu zwigksza odsetek popraw w lekoopornych maniach, nie
wiadomo jednak czy poprawia dzialanie zapobiegajace nawrotom zaburzen
afektywnych.
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Niezaleznie od tego, jakie zespoly ekspertow ustalaty zasady farmakoterapii
w chorobie afektywnej dwubiegunowej, kwas walproinowy zajmuje w nich stale
miejsce, jesli nie jako lek z wyboru, to co najmniej jako alternatywny lek
w stosunku do litu w maniach w CHAD z czgsta zmiana faz i w zespolach
mieszanych maniakalno-depresyjnych oraz jako lek potencjalizujacy dzialanie litu.

Sposroéd preparatow kwasu walproinowego najbezpieczniejszym, bowiem
powodujacym mniej objawow niepozadanych ze wzgledu na wolniejsze wchia-
nianie, jest postaé laczona soli sodowej i kwasu walproinowego (wsréd pra-
paratow kwasu walproinowego zarejestrowanych w Polsce forma ta jest
Depakine-Chrono).
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