
STRESZCZENIE
Cel pracy: celem niniejszej pracy była ocena wpływu dodania preparatu waproinianu (Depakine-chrono) (walpro-

inian sodu + kwas walproinowy) do leczenia donepezilem na różne aspekty stanu psychicznego i funkcji poznawczych 
u pacjentów z chorobą Alzheimera. 

Metody: w badaniu uczestniczyło 41 pacjentów z chorobą Alzheimera (24 mężczyzn i 17 kobiet), w wieku 50-
-90 (średnio 71 + 11) lat. Pacjentów przydzielono w sposób randomizowany do dwóch grup: grupy I – 21 pacjentów 
kontynuujących dotychczasowe leczenie donepezilem oraz do grupy II – 20 pacjentów przyjmujących donepezil i sól 
kwasu walproinowego (Depakine), w dawce do 600 mg/dobę. 

Wyniki: wyniki wstępne w skalach psychometrycznych przed dokonaniem randomizacji nie różniły się w obu 
grupach. Natomiast po trzech miesiącach leczenia w grupie otrzymującej donepezil z walproinianem wykazano istot-
ne zmniejszenie nasilenia objawów depresji mierzonej Skalą Depresji Cornell (CDS) oraz różnorodnych zaburzeń 
zachowania mierzonych Skalą Zaburzeń Zachowania (DBDS). Wyniki wstępne w testach neuropsychologicznych 
przed dokonaniem randomizacji nie różniły się w obu grupach, poza testem zegara, którego wykonanie było gorsze  
w grupie donepezilu z walproinianem. Nie stwierdzono również istotnych różnic pomiędzy tymi grupami po 3. dalszych 
miesiącach leczenia. Osoby leczone donepezilem z walproinianem, u których obserwowano większą poprawę w skali 
DBDS uzyskały istotnie lepsze wyniki w skali Mini-Mental State Examination, Alzeimer’s Disease Assessment Scale 
(ADAS-cog) i w teście fluencji słownej. 

Wnioski: wyniki niniejszej pracy wskazują, że dodanie małych dawek walproinianu do leczenia donepezilem  
u pacjentów z chorobą Alzheimera może przynieść istotne korzyści terapeutyczne.

SUMMARY
Aim: the aim of this paper was an assessment of the effect of addition of valproate (Depakine-chrono) (sodium 

valproate + valproic acid) to donepezil treatment on various aspects of mental state and cognitive functions in patients 
with Alzheimer’s disease.

Methods: forty-one patients with Alzheimer’s disease (24 male, 17 female), aged 50-90 (mean 71+11) years 
participated in the study. Patients were randomly allocated to two groups: group I – 21 patients, continuing previous 
treatment with donepezil, and group II – 20 patients receiving donepezil and valproate (Depakine) in dose up to 600 
mg/day. 

Results: before randomization, initial results of psychometric scales were not different in both groups. After three-
-month treatment, a significant reduction of depressive symptoms, measured with Cornell Scale for Depression in 
Dementia, and various behavioral disturbances, measured with Dementia Behavior Disturbance Scale (DBDS) was 
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shown in the group treated with donepezil and valproate. Initial results of neuropsychological tests before randomi-
zation were not different in both groups except for the Clock Drawing Test, worse in donepezil and valproate group. 
Any significant differences between these groups were also not shown after three-month treatment. Patients treated 
with donepezil plus valproate who had better improvement in DBDS scale obtained also better results on Mini-Mental 
State Examination, Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-cog) and the Word Fluency Test. 

Conclusions: the results of this paper show that the addition of low doses of valproate to donepezil treatment 
may bring about significant therapeutic benefits.

Słowa kluczowe: choroba Alzheimera, walproiniany, depresja, funkcje poznawcze, zaburzenia behawioralne 
Key words: Alzheimer’s disease, valproate, depression, cognitive functions, behavioral disturbances. 

WSTĘP

Kwas walproinowy i jego pochodne używane 
są w leczeniu padaczki od początku lat 60. Nie-
długo potem pojawiły się pierwsze doniesienia au-
torów francuskich dotyczące działania przeciwma-
niakalnego i zapobiegania przez amid kwasu wal-
proinowego nawrotom choroby afektywnej dwu-
biegunowej (18, 19). Szerokie badania kliniczne 
dotyczące normotymicznego efektu amidu kwasu 
walproinowego przeprowadzono w latach 80. w II Kli- 
nice Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neu-
rologii pod kierownictwem prof. Pużyńskiego (24).  
W latach 90. w USA w badaniach z użyciem diwal-
proinianu (divalproex) stanowiącego równomolarne 
połączenie kwasu walproinowego i walproinianu sodu 
stwierdzono istotne działanie terapeutyczne tego leku  
w stanach maniakalnych oraz działanie profilaktyczne 
w chorobie afektywnej dwubiegunowej (8, 6, 7). Prace 
eksperymentalne ostatnich lat wskazują natomiast 
na korzystne działanie walproinianów na procesy 
plastyczności neuronalnej, co może stanowić jeden 
z mechanizmów ich działania normotymicznego, ale 
również daje nadzieję na wykorzystanie ich w leczeniu 
chorób neurodegeneracyjnych (17).

W obrazie klinicznym choroby Alzheimera domi-
nują zaburzenia funkcji poznawczych. U większości 
chorych towarzyszą im jednak liczne inne zaburze-
nia psychiczne (m.in. depresja) oraz zaburzenia 
zachowania. W farmakologicznym leczeniu choroby 
Alzheimera najbardziej powszechnie stosowane są 
leki wpływające na układ cholinergiczny, a zwłasz-
cza inhibitory acetylocholinoesterazy. Jednym z naj-
częściej używanych leków z tej grupy jest donepezil. 
Wywiera on korzystny wpływ na wiele obszarów 
funkcji poznawczych, a efekt ten może utrzymywać 
się nawet w trakcie długoterminowego leczenia (4). 
W badaniu przeprowadzonym u 565 pacjentów wy-
kazano jego korzystne działanie na funkcje poznaw-
cze po 2 latach, nie stwierdzono też istotnej różnicy 
z placebo w zakresie objawów ubocznych (1). 

Zaburzenia zachowania u pacjentów z chorobą 
Alzheimera stanowią istotny problem terapeutyczny 
oraz opiekuńczy. Należą one do bardzo niejedno-
rodnej grupy tzw. „niekognitywnych i psychologicz-
nych zaburzeń” i obejmują objawy psychotyczne, 
zachowania impulsywne i agresywne, zaburzenia 
afektywne – szczególnie depresyjne, lękowe, eu-
foryczne, apatyczne, drażliwość, labilność emo-
cjonalną, zaburzenia motoryczne, a zaburzenia 
te, zwłaszcza zachowania agresywne związane są  
z innymi objawami choroby, jak stopień uszkodzenia 
mózgu, głębokość zaburzeń poznawczych, zaburzeń 
komunikacji werbalnej, czy objawów psychotycz-
nych (13). 

Obok terapii padaczki i chorób afektywnych, od 
ponad 10 lat podejmowane są próby stosowania 
walproinianów w leczeniu zaburzeń zachowania  
o charakterze pobudzenia i agresji u chorych  
z zespołami otępiennymi, głównie w chorobie Alzhe-
imera (20). Wyniki ostatnich badań kontrolowanych  
w tym zakresie, wykonanych na dużej liczbie cho-
rych są jednak niejednoznaczne (31, 37). 

Autorzy niniejszej pracy wysunęli hipotezę, 
że biorąc pod uwagę własności normotymiczne  
i neuroprotekcyjne walproinianów, leki te mogłyby 
wzmagać i poszerzać efekt terapeutyczny inhibito-
rów acetylocholinesterazy u pacjentów z chorobą 
Alzheimera. Celem niniejszej pracy była ocena 
wpływu dodania preparatu waproinianu (Depakine-
-chrono) (walproinian sodu + kwas walproinowy) 
do leczenia donepezilem na różne aspekty stanu 
psychicznego i funkcji poznawczych u pacjentów  
z chorobą Alzheimera. 

METODY

W badaniu uczestniczyło 41 pacjentów z choro-
bą Alzheimera (24 mężczyzn i 17 kobiet), w wieku 
50-90 (średnio 71 + 11) lat. Rozpoznanie postawio-
no zgodnie z kryteriami klasyfikacji ICD-10. Czas 
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trwania choroby wynosił 1-5 (średnio 2,4 + 1,0) lat. 
Wszyscy chorzy leczeni byli donepezilem w dawce 
5-10 mg/dobę, (średnio 9 + 2 mg/dobę) od co naj-
mniej 3 miesięcy (3-6 miesięcy, średnio 4,5+2,0). 

Po trzech miesiącach leczenia donepezilem 
pacjentów przydzielono w sposób randomizowany 
do dwóch grup: grupy I – 21 pacjentów kontynu-
ujących dotychczasowe leczenie donepezilem oraz 
do grupy II, do której przydzielono 20 pacjentów 
przyjmujących donepezil i sól kwasu walproinowego 
(Depakine). Początkowa dawka dobowa walpro-
inianu sodu wynosiła 300 mg, następnie w ciągu 
miesiąca zwiększono ją do 600 mg/dobę. Poziom 
kwasu walproinowego w surowicy krwi badany 
po miesiącu stosowania leku wynosił 16,8-64,2 
(średnio 38.5+12.1) µg/ml. U wszystkich chorych 
przed rozpoczęciem i po trzech miesiącach leczenia 
wykonywano także badanie obrazu morfologicznego 
krwi oraz transaminaz (ASPAT i ALAT). 

Ocenę psychometryczną wykonano przy zasto-
sowaniu następujących skal:

1)Skali Oceny Depresji Cornell (Cornell Scale 
for Depression in Dementia -CSD), mierzącej nasi-
lenie objawów depresyjnych (2). Skala ta ocenia za-
burzenia depresyjne w pięciu wymiarach: a) nastro-
ju (lęk, smutek, utrata reaktywności, niemożność 
cieszenia się), b) zaburzeń zachowania (agitacji, 
spowolnienia, licznych skarg somatycznych, utrata 
zainteresowań), c) objawów somatycznych (jak 
utrata apetytu, masy ciała, energii), d) zachowań 
cyklicznych (gorsze samopoczucie rano, zaburzenia 
snu, wybudzanie w nocy i ranne budzenie) oraz  
e) zaburzeń myślenia (zachowania samobójcze, 
gorsza samoocena, nastawienia pesymistyczne, za-
burzenia psychotyczne związane z nastrojem). 

2)Skali Dementia Behavior Disturbance Scale 
(DBDS), służącej do oceny nasilenia zaburzeń 
behawioralnych (3). Jest to 28 punktowa skala 
oceniająca różne zaburzenia zachowania: powtarza-
nie tych samych treści i zachowań, apatię i utratę 
zainteresowań otoczeniem, zmiany w aktywności 
dziennej, błądzenie w nocy, nieadekwatne zachowa-
nia emocjonalne, pobudzenie ruchowe, uciekanie, 
agresję, niszczenie ubrań, obnażanie się itp. 

3)Skali ADL (Activities of Daily Living) służącej 
do oceny aktywności w ciągu dnia u osób z chorobą 
Alzheimera (32). Skala ta służy do oceny zdolności 
do wykonywania codziennych czynności, takich jak: 
czynności higieniczne, ubieranie, poruszanie się 
po mieszkaniu, przygotowanie herbaty, korzystanie  
z windy itp. 

Oceny funkcji poznawczych dokonano za pomo-
cą następujących testów: 

1)Testu MMSE (Mini Mental State Examination 
– MMSE) do oceny ogólnej sprawności poznaw-
czych. Na jej podstawie ocenia się orientację, pa-
mięć bezpośrednią (zapamiętywanie słów), uwagę 
i liczenie, przypominanie wcześniej wyuczonych 
słów, zdolności językowe (nazywanie przedmio-
tów, spełnianie polecenia), zdolność formułowania  
i pisania zdania oraz kopiowania figury (12).

2)Skali ADAS-cog (Alzheimer Disease Asses-
sment Scale) do oceny nasilenia cech otępienia 
(26). Skala ta składa się z 12 podtestów badających 
różne sprawności poznawcze: zapamiętywanie  
i odtwarzanie słów, nazywanie palców ręki i przed-
miotów, wykonywanie poleceń, praksji konstruk-
cyjnej (przerysowywanie figur) i praksji ideacyjnej 
(umiejętność wykonania czynności niezbędnych do 
wysłania listu), orientacji w czasie, rozpoznawania 
wcześniej przeczytanych słów, zapamiętywanie po-
lecenia, a także ocena kliniczna komunikatywności 
mowy, zdolności aktualizacji słów w wypowiedziach 
spontanicznych, zdolność rozumienia mowy i kon-
centracji uwagi. 

3)Testu Fluencji Słownej – wersji literowej (FAS), 
służącego do oceny sprawności werbalnych (33). 
Jest on używany do diagnostyki fluencji słownej  
u osób z uszkodzeniem mózgu. W stosowanej wersji 
zadaniem osoby badanej jest jak najszybsze wypo-
wiedzenie słów należących do kategorii literowej

   – rozpoczynających się na litery F, A, S (5). 
4)Testu Powtarzania Cyfr wspak – jednego  

z podtestów Testu Inteligencji WAIS-R. Test po-
wtarzania cyfr składa się z dwóch części: pierw-
szej, oceniającej pojemność pamięci bezpośredniej 
– polegającej na powtórzeniu określonej liczby cyfr  
i użytej w niniejszym badaniu części II polegającej 
na odtwarzaniu podanych cyfr w odwrotnej ko-
lejności. Ta część wymaga zdolności utrzymania  
w pamięci cyfr oraz manipulowania nimi, czyli za-
angażowania werbalnej pamięci operacyjnej (39).

5)Testu Rysowania Zegara służącego do oceny 
funkcji wzrokowo-przestrzennych i konstrukcyj-
nych. Wykonanie tego testu związane jest ze spraw-
nością funkcji okolic czołowo-skroniowo-potylicz-
nych mózgu, jest on standardowo używany do oceny 
nasilenia otępienia (34, 9). 

Ocenę psychometryczną oraz neuropsychologicz-
ną wykonano po trzech miesiącach leczenia done-
pezilem (ocena wstępna) oraz po trzech miesiącach 
leczenia stosowanego w grupach randomizowanych: 
I grupie kontynuującej leczenie donepezilem i w gru-
pie II leczonej donepezilem i walproinianem.

Oceny statystycznej dokonano przy użyciu te-
stów nieparametrycznych. Do oceny charakteru 
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zmiennych wykorzystano test Shapiro-Wilk, wyniki 
zmiennych oceniano testem ANOVA, istotność 
różnic pomiędzy grupami oceniano przy pomocy 
testu U-Manna Whitneya, zaś korelacje testem  
R-Spearmana.

WYNIKI

Stosowane dawki soli kwasu walproinowego 
były dobrze tolerowane przez pacjentów. Zarówno 
w okresie włączenia dawki początkowej 300 mg/
dobę, jak też po włączeniu dawki 600 mg/dobę nie 
stwierdzono istotnych objawów niepożądanych. 
Nie stwierdzono również odchyleń po trzech mie-
siącach leczenia w zakresie morfologii krwi oraz 
transaminaz. 

W tabeli 1. przedstawiono wyniki testów psy-
chometrycznych po trzech miesiącach leczenia 
donepezilem oraz po trzech kolejnych miesiącach 
leczenia w grupach randomizowanych. 

Jak wynika z tabeli 1., wyniki wstępne w skalach 
psychometrycznych przed dokonaniem randomi-
zacji nie różniły się w obu grupach. Natomiast po 
trzech miesiącach leczenia w grupie otrzymują-
cej donepezil z walproinianem wykazano istotne 

zmniejszenie nasilenia objawów depresji mierzonej 
skalą CDS oraz różnorodnych zaburzeń zachowania 
mierzonych skalą DBDS. Po trzech miesiącach le-
czenia nasilenie zaburzeń zachowania w skali DBDS 
było istotnie niższe w grupie chorych przyjmujących 
leczenie kombinowane – denepezil+walproinian, 
w porównaniu z grupą leczoną donepezilem jako 
monoterapia.

W tabeli 2. przedstawiono wyniki w testach oce-
niających funkcje poznawcze: wstępne po trzech 
miesiącach leczenia donepezilem oraz po trzech 
miesiącach leczenia stosowanego w obu randomi-
zowanych grupach 

Wyniki wstępne w testach neuropsychologicz-
nych przed dokonaniem randomizacji nie różniły 
się w obu grupach, poza testem zegara, którego wy-
konanie było gorsze w grupie donepezilu z walpro-
inianem. Nie stwierdzono również istotnych różnic 
pomiędzy tymi grupami po 3 dalszych miesiącach 
leczenia. 

W tabeli 3. przedstawiono współczynniki kore-
lacji pomiędzy poprawą objawów depresji w skali 
CDS oraz w skali zaburzeń zachowania DBDS,  
a wynikami testów neuropsychologicznych u osób 
badanych po trzech miesiącach leczenia donepezi-
lem z walproinianem. 

Tabela 1. Wyniki uzyskane w skalach psychometrycznych przez badanych chorych po trzech miesiącach leczenia 
donepezilem oraz po dalszych trzech miesiącach leczenia w grupach randomizowanych. Średnie + SD

Donepezil+walproinian
N=20

Donepezil
N=21

Badanie I Badanie II Badanie I Badanie II
Skala Depresji Cornell (CDS) 13,1 + 7,1 9,6 + 6,7* 13,1 + 6,8 12,1 + 7,9
Skala Zaburzeń Zachowania (DBDS) 20,0 + 7,0 13,8 + 5,4** 20,9 + 16,3 23,1 + 15,0 #
Skala Aktywności Dziennej (ADL) 5,6 + 1,1 5,5 + 0,9 5,4 + 0,8 5,4 + 0,8

Różnica pomiędzy badaniem I i II istotna * p< 0.05; **p<0.01
Różnica między grupą donepezilu, a donepezilu z walproinianem istotna # p< 0,05, test U-Manna Whitneya

Tabela 2. Wyniki w testach oceniających funkcje poznawcze uzyskane przez badanych chorych po trzech miesiącach 
leczenia donepezilem oraz po trzech miesiącach leczenia stosowanego w obu randomizowanych grupach 

Donepezil+walproinian
N=20

Donepezil
N=21

Badanie I Badanie II Badanie I Badanie II
MMSE 21,8 + 4,4 21,0 + 6,0 21,9 + 4,7 21,7 + 5,4
ADAS-cog 26,9 + 8,5 26,7 + 9,5 21,9 + 8,4 23,1 + 8,4
Test Zegara 3,3 + 2,3 2,9 + 2,4 4,9 + 2,1# 4,0 + 2,8
Test Fluencji Słownej 14,1 + 8,1 13,3 + 7,6 15,8 + 12,4 15,1 + 8,9
Test Powtarzania Cyfr –wspak 2,8 + 1,3 2,7 + 1,7 3,3 + 1,6 3,1 + 1,4

Brak różnic pomiędzy badaniem I i badaniem II 
Istotna różnica pomiędzy grupą donepezilu, a donepezilu z walproinianem przed randomizacją #p<0.05
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Tabela 3. Korelacje pomiędzy stopniem poprawy w ska-
lach Depresji Cornell (CDS) i skali Zaburzeń Zachowania 
(DBDS), a wynikami testów neuropsychologicznych po 
3 miesiącach leczenia w grupie walproinianu z donepe-
zilem
 

R-Spearmana Donepezil+ walproinian 
N=20

Skala CDS Skala DBDS
MMSE 0,14 0,46*
ADAS-cog 0,34 0,49*
Test Fluencji Słownej 0,11 0,63*
Test Zegara 0,07 0,17
Test Powtarzania cyfr 0,00 0,25

* korelacja istotna, p<0.05    

Jak wynika z tabeli 3. poprawa w zakresie obja-
wów depresji nie korelowała z wykonaniem testów 
neuropsychologicznych u badanych chorych. Nato-
miast osoby leczone donepezilem z walproinianem, 
u których stwierdzono większą poprawę w skali za-
burzeń zachowania DBDS uzyskały istotnie lepsze 
wyniki w skali MMSE, ADAS-cog i w teście fluencji 
słownej. 

OMÓWIENIE

Wyniki niniejszej pracy wskazują, że dodanie 
małych dawek walproinianu do leczenia donepezi-
lem u pacjentów z chorobą Alzheimera może przy-
nieść istotne korzyści terapeutyczne. Potwierdza 
to wcześniejsze obserwacje, że małe dawki walpro-
inianu, nie przekraczające 1000 mg na dobę, mogą 
wywierać pozytywne działanie szczególnie u tych 
chorych, u których występowały objawy pobudzenia 
lub objawy psychotyczne (23). 

W niniejszej pracy wykazaliśmy, że dodanie wal-
proinianu do leczenia donepezilem spowodowało 
istotną poprawę w zakresie objawów depresji mie-
rzonej skalą Cornell. Objawy depresyjne stanowią 
istotny składnik obrazu klinicznego w chorobie Al-
zheimera i związane są z gorszym rokowaniem w tej 
chorobie (40, 28). Wyniki nasze korespondują zatem 
z wcześniejszymi rezultatami badań, które wykazały, 
że zastosowanie leków normotymicznych, szczegól-
nie walproinianów może działać korzystnie w lecze-
niu zarówno objawów depresyjnych, jak i zapobiegać 
nasilaniu się dysfunkcji poznawczych oraz zaburzeń 
zachowania w chorobie Alzheimera (36).

W niniejszym badaniu wykazano korzystny 
wpływ walproinianu w odniesieniu do różnorodnych 
zaburzeń zachowania mierzonych skalą DBDS. 

Pozwala ona na ocenę w szczególności wypowiedzi 
i zachowań perseweracyjnych, zaburzeń napędu 
(apatii, utraty zainteresowania otoczeniem, zmian 
w aktywności dziennej, błądzenia w nocy), nieade-
kwatnych zachowań emocjonalnych (niekontrolo-
wany płacz, czy śmiech), drażliwości i pobudzenia 
ruchowego oraz agresji. 

Pacjenci przyjmujący donepezil z walproinianem 
uzyskali istotnie większą poprawę w skali DBDS 
oceniającej zaburzenia zachowania, w porównaniu  
z osobami pozostającymi w monoterapii donepe-
zilem. Stanowi to potwierdzenie wcześniejszych 
danych wskazujących na korzystne działanie na-
wet niewielkich dawek walproinianów w leczeniu 
zaburzeń zachowania u chorych z otępieniem (38, 
30, 31). Porsteinsson i wsp. (2003) (22) w badaniu 
metodą podwójnie ślepej próby wykazali pozytywny 
efekt walproinianów w leczeniu stanów pobudzenia 
u chorych z otępieniem.

 Z kolei Salman i wsp. (2001) wykazali korzystne 
działanie walproinianów u osób z chorobą Alzheime-
ra prezentujących zaburzenia psychotyczne i beha-
wioralne, chociaż wcześniejsze wyniki badań (10) 
wskazywały na większą przydatność walproinianów 
w leczeniu zaburzeń behawioralnych u pacjentów 
z otępieniem bez objawów psychotycznych. Linden-
mayer i Kostaftis (2000) stwierdzili istotną poprawę 
w zakresie zachowań impulsywnych i agresywnych 
u 50% pacjentów z chorobą Alzheimera prezentu-
jących takie zaburzenia. 

Pomimo że nie wszystkie badania jednoznacznie 
potwierdziły korzystny wpływ walproinianów na 
objawy zaburzeń behawioralnych u osób z choro-
bą Alzheimera (30, 37), to ich wpływ na niektóre 
obszary zaburzeń zachowania wydaje się w tej 
chorobie niewątpliwy. Szczególnie interesujące są 
obserwacje wskazujące, że środki te są bezpiecz-
niejsze w leczeniu takich stanów, w porównaniu  
z neuroleptykami, gdyż nie zwiększają ryzyka wystą-
pienia udaru mózgu (29). 

W pracy wykazano także, że w osoby korzystające 
z leczenia skojarzonego donepezilu z walproinianem 
uzyskały podobne wyniki w testach neuropsycholo-
gicznych, jak osoby leczone wyłącznie donepezilem, 
co może świadczyć, ze u tych chorych walproiniany 
nie wywierają niekorzystnego wpływu na funkcje 
poznawcze. W grupie osób leczonych donepezilem  
z walproinianem wykazano związek pomiędzy po-
prawą w zakresie zaburzeń zachowania, a lep-
szym wykonaniem testów neuropsychologicznych: 
MMSE, ADAS-cog oraz testu fluencji słownej. 
Świadczy to, że poprawa w zakresie zaburzeń za-
chowania pod wpływem walproinianów może być 
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związana z uzyskaniem lepszego funkcjonowania 
poznawczego u takich chorych. 

Wcześniejsze, nieliczne jak dotychczas prace, 
również wskazywały na możliwość poprawy funkcji 
poznawczych u chorych leczonych walproinianami. 
U chorych z zaburzeniami afektywnymi działanie 
długotrwałego stosowania walproinianu na funkcje 
poznawcze jest pozytywne (35). Badania autorów 
amerykańskich wykazały możliwość spowalniania 
progresji dysfunkcji neurokognitywnych w chorobie 
Alzheimera przez walproiniany, co interpretowano 
w kontekście neuroprotekcyjnego działania tych 
leków (36). 

Mechanizmy neuroprotekcyjnego działania wal-
proinianów mogą być wielorakie. Badacze norwescy 
uważają, że efekt ten ma związek z oddziaływaniem 
walproinianów na układ glutaminergiczny w mózgu 
(21). Niektórzy autorzy wskazują, że działanie takie 
wiąże się z poprawą mechanizmów sygnalizacji we-
wnątrzkomórkowej oraz up-regulacją białka bcl-2 
(36). Jeszcze inni zwracają uwagę, że mechanizm 
neuroprotekcyjnego działania walproinianów wiąże 
się prawdopodobnie z zahamowaniem mechani-
zmów wyzwalających apoptozę neuronów poprzez 
bezpośrednie oddziaływanie na syntazę kinazy gliko-
genu GSK-3 (17). Mechanizmy te prawdopodobnie 
są odpowiedzialne za kliniczny normotymiczny 
efekt walproinianu w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej, a u pacjentów z chorobą Alzheimera za 
działanie łagodzące zaburzenia nastroju i objawy 
zaburzeń zachowania. 

Jak dotychczas nie wykonano badań mających 
na celu ocenę efektu dodania walproinianów do 
leczenia inhibitorami acetylocholinoesterazy u osób 
z chorobą Alzheimera. Nasze wcześniejsze badania 
wykazały korzystny wpływ leczenia inhibitorami 
acetylocholinoesterazy na wiele obszarów funkcji 
poznawczych, poza funkcjami czołowymi, lecz efekt 
ten najbardziej był widoczny w pierwszych miesią-
cach terapii (4). 

Najważniejszym wynikiem niniejszej pracy było 
wykazanie, że dodanie soli kwasu walproinowego do 
kuracji donepezilem może istotnie zwiększać spek-
trum terapeutyczne donepezilu i korzystnie działać 
w odniesieniu do zaburzeń nastroju i zaburzeń 
behawioralnych, szczególnie związanych z pobu-
dzeniem i agresją oraz apatią i utratą zainteresowań 
otoczeniem. Procedura ta nie wpływała również 
negatywnie na funkcje poznawcze, a nawet wiąza-
ła się z lepszą sprawnością w zakresie niektórych 
funkcji kognitywnych mierzonych testem MMSE, 
ADAS-cog oraz testem fluencji słownej u pacjentów, 
u których uzyskano poprawę zaburzeń zachowania. 

Wskazuje to, że dodanie walproinianów do kuracji 
donepezilem może być korzystną opcją dla poten-
cjalizacji jego korzystnych działań terapeutycznych 
u pacjentów z chorobą Alzheimera. 

Praca była finansowana z grantu badawczego 
Sanofi–Aventis, producenta preparatu Depakine-
-chrono. Dr hab. Alina Borkowska wygłaszała refe-
raty na konferencjach naukowych wspomaganych 
przez Sanofi-Aventis. Prof. Janusz Rybakowski 
uczestniczył w komitecie doradczym Sanofi-Aven-
tis oraz wygłaszał referaty na konferencjach na-
ukowych wspomaganych przez tę firmę.
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