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B Stowa kluczowe: padaczka, napad padaczkowy, kwas walproinowy. Streszczenie: Padaczka jest przewle-
ktym schorzeniem os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktdrego gtdwnym objawem sg nawracajace napady
padaczkowe. Napady padaczkowe dzielimy na czeSciowe (ogniskowe), ograniczajace sie do okreslonego obszaru
w modzgu, oraz uogolnione, w ktdrych wytadowania bioelektryczne obejmujg obie pétkule. Wiasciwe rozpoznanie
typu napaddw padaczkowych lub okreslonego zespotu padaczkowego warunkuje skutecznosé terapii. Leki stoso-
wane w leczeniu epilepsji dobiera sie na podstawie rodzaju napaddw padaczkowych wystepujacych u danego pa-
cjenta. W niniejszym artykule przedstawiono klasyfikacje napaddw padaczkowych, podziat substancji leczniczych
stosowanych w omawianej jednostce chorobowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem kwasu walproinowego, beda-
cego lekiem pierwszego rzutu w napadach padaczkowych zardwno czesciowych, jak i uogdlnionych. Scharakte-
ryzowano wiasciwosci, mechanizm dziatania, a takze efekty uboczne i interakcje kwasu walproinowego oraz jego
soli, tj. walproinianu sodu i magnezu, z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

B Keywords: epilepsy, epileptic seizure, valproic acid. Abstract: Epilepsy is a chronic disorder of the central
nervous system (CNS), the main symptom of which is recurrent epileptic seizures. Epileptic seizures are divi-
ded into partial (localized, focal), limited to a specific area in the brain and generalized, in which bioelectrical
discharges cover the entire brain. Proper recognition of the type of epileptic seizures or specific epilepsy syn-
drome determines the effectiveness of therapy. Drugs used to treat epilepsy are selected based on the type of
seizures present in a given patient. This article presents the classification of epileptic seizures, the division of
therapeutic substances used in this disease with particular emphasis on valproic acid, that is the first-line drug
used in both partial and generalized epileptic seizures. The properties, mechanism of action, as well as side ef-
fects and interactions of valproic acid and its salts, i.e. sodium and magnesium valproate with other antiepi-
leptic drugs have been characterized.

B Wprowadzenie kowe (40%). Wspomniana jednostka chorobo-
Epilepsja (padaczka, ang. epilepsy) jest prze-  wa jest schorzeniem do$¢ powszechnym; szacu-
wlekfa choroba neurologiczng, charakteryzu-  je sig, ze cierpi na nig ok. 1% populacji (65 min
jaca sie wystepowaniem napaddéw padaczko-  0sOb na $wiecie) [1,2]. Napady padaczkowe sg
wych, ktore mozna okresli¢ jako napady drgaw-  wynikiem nadmiernej, nieprawidtowej aktywno-
kowe (60% przypadkéw) lub napady bezdrgaw-  $ci komoérek nerwowych kory mozgu; powsta-
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ja w nastepstwie czasowej dysfunkcji neuro-
néw, polegajacej na nieprawidtowych synchro-
nicznych wytadowaniach, a efekt kliniczny jest
zalezny od funkcji neurondw obszaru objetego
schorzeniem [3,4].

Padaczka jest schorzeniem o bardzo zréz-
nicowanych objawach, ktérego diagnoza opie-
ra sie na podstawie opisu napadu, okoliczno-
$ci jego wystgpienia oraz badania czynnosci bio-
elektrycznej mozgu (elektroencefalografia, EEG)
[4]. Do cech charakteryzujacych napad padacz-
kowy wg Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadacz-
kowej (ang. International League Against Epi-
lepsy, ILAE) nalezq: nagty przebieg (pojawienie
i ustgpienie objawow), czestotliwos¢ wystepo-
wania (dwa lub wiecej napadéw nieposiadaja-
cych wyraznej przyczyny, wystepujacych w od-
stepie powyzej 24 godzin), rozpoznanie zespotu
padaczkowego (na podstawie obrazu kliniczne-
go, elektroencefalografii i innych badan pomoc-
niczych) [5].

Napady padaczkowe dzielimy na:
¢ napady czesciowe - ograniczajace sie do okre-

$lonego obszaru w mdzgu (syn. ogniskowe);
o napady uogodlnione, w ktérych wytadowania

bioelektryczne obejmujg caty mdzg [6].

Wspomniana klasyfikacja jest jednak dos¢
skomplikowana i w zasadzie umowna, tzn. na-
pady czeSciowe moga przechodzi¢ w napady
uogodlnione, natomiast w przypadku napadow
uogdlnionych wiekszos¢ autordw jest zgodna, iz
muszg mie¢ one ognisko pierwotne [7]; rdzni-
ca polega na tym, iz w odrdznieniu od napadow
czesciowych rozwijajq sie w sieci, ktdra obejmu-
je od poczatku obie pétkule mézgu [8].

Wsréd napaddw czesciowych wyrdzniamy:
napady czesciowe proste - wystepujace bez
zaburzen $wiadomosci, objawiajace sie, np. dre-
twieniem lub mrowieniem réznych czesci cia-
ta, zaburzeniami ruchu, mowy; napady cze-
éciowe ztozone - z czeSciowymi zaburzeniami
Swiadomosci (zaburzenia wzroku, stuchu, orien-
tacji przestrzennej); napady czesciowe wtor-
nie uogodlnione - nastepujace na skutek roz-
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szerzenia wyladowan na obszar catego moézgu,
z wystepujaca utratg $wiadomosci oraz drgaw-
kami [9].

Z kolei napady uogdlnione pierwotne, czy-
li takie, w ktorych od samego poczatku trud-
no jest zlokalizowa¢ ognisko padaczkowe, dzieli-
my na: napady nieswiadomosci (krotkotrwa-
ty zanik $wiadomosci, chwilowe sztywnienia cia-
ta); napady miokloniczne (bardzo krotkie i silne
skurcze miesni); napady kloniczne (uogdinio-
ne drgawki catego ciata); napady toniczne (sil-
ny skurcz miesni catego ciata, bardzo czesto z od-
gieciem gtowy do tylu, wyprostem i uniesieniem
koczyn), napady atoniczne (nagty zanik na-
piecia miesniowego) oraz napady toniczno-klo-
niczne (utrata $wiadomosci/przytomnosci, skurcz
miesni ciata, szczekoscisk, czasem slinotok) [10].
Napady padaczkowe sg czesto bardzo zréznicowa-
ne i trudne do zdiagnozowania; warto pamietac,
iz nie kazde zaburzenie $wiadomosci czy napady
drgawkowe spowodowane sg padaczka [11].

Wiasciwe rozpoznanie typu napaddw padacz-
kowych lub okreslonego zespotu padaczkowe-
go warunkuje skutecznosc¢ terapii. Niestety, pa-
daczke cechuje dtugoterminowe ryzyko nawro-
tow, z tego wzgledu waznym kryterium do oce-
ny stanu pacjenta i skutecznosci leczenia jest
czas trwania remisji objawdw choroby. Za mi-
nimalny czas remisji uznaje sie 12 miesiecy lub
3-krotnos¢ odstepu miedzynapadowego w okre-
sie sprzed rozpoczecia leczenia. Mimo rozwoju
farmakoterapii padaczki nadal u 20-30% cho-
rych nie wystepuje reakcja na leczenie, co jest
okreslane jako lekoopornos¢ [12].

B Leki przeciwpadaczkowe

Leki stosowane w leczeniu padaczki zasadniczo
dzieli sie na dwie grupy wg mechanizmu ich dzia-
tania. Wyrdzniamy tu leki stabilizujace potencjat
bton komdrkowych neurondw, ktdre w ten sposdb
hamujg propagacje patologicznych wytadowan
bioelektrycznych oraz substancje, ktére przywra-
cajq rownowage pomiedzy neuroprzekaznikami
pobudzajacymi i hamujacymi [13,14,15].
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Innym kryterium podziatu jest budowa che-
miczna, ktora przektada sie posrednio réwniez na
mechanizm dziatania przeciwepileptycznego. Moz-
na tu wyodrebni¢: blokujace kanaty sodowe po-
chodne mocznika (np. fenytoina) i pochodne di-
benzoazepiny (np. karbamazepina, oksykarbama-
zepina), a takze dziatajace agonistycznie na swo-
iste receptory pochodne benzodiazepiny (np. dia-
zepam, klonazepam, nitrazepam, klobazam), blo-
kujace kanaty wapniowe imidy (np. etosuksymid),
analogi GABA (np. wigabatryna, gabapentyna,
pregabalina) oraz pochodng fruktopiranozy (topi-
ramat), pochodna triazyny (lamotrigina), pochod-
ng 2-pirolidonu (lewetyracetam), a takze niektd-
re barbiturany (np. fenobarbital) i pochodne kwa-
su walerianowego (np. kwas walproinowy) [16].

Stosowany bywa réwniez czesto podziat na
leki pierwszego, drugiego rzutu i pozostate sto-
sowane wowczas, gdy podawanie lekéw z dwdch
pierwszych grup nie przynosi oczekiwanych re-
zultatéw. Do lekdw pierwszego wyboru nale-
zq: karbamazepina, lamotrygina, okskarbazepi-
na, kwas walproinowy, topiramat.

Do grupy lekéw drugiego rzutu zaliczamy
natomiast: klobazam, gabapentyne, lewetyra-
cetam, fenytoine, tiagabine, pregabaline.

Pozostate substancje lecznicze stosowane
przeciwpadaczkowo to: acetazolamid, klonaze-
pam, fenobarbital, prymidon [17,18].

Najczesciej dobor leku opiera sie na podsta-
wie rodzaju napaddw padaczkowych wystepu-
jacych u pacjenta. Substancje lecznicze stoso-

wane w poszczegolnych rodzajach napadow pa-
daczkowych przedstawiono w tab. 1.

Kwas walproinowy i jego pochodne
Kwas walproinowy (kwas 2-propylopentanowy,
VPA, rys. 1) jest prostym zwigzkiem organicz-
nym z grupy kwasow karboksylowych. Stosowa-
ny jest we wszystkich postaciach padaczki. VPA
jako jeden z niewielu lekdéw przeciwpadaczko-
wych ma szeroki zakres dziatania, hamuje za-
rowno napady czesciowe, jak i uogdlnione, dla-
tego jest lekiem pierwszego wyboru w mono-
terapii omawianej choroby [19]. Podobne dzia-
tanie do VPA wykazujg walproinian sodu (ang.
sodium valproate) oraz walproininan magne-
zu (ang. magnesium valproate), ktore sg lepiej
rozpuszczalne w wodzie, co utatwia ich stosowa-
nie jako leki przeciwpadaczkowe [20].

)

H,C OH

CH

Rysunek 1. Kwas walproinowy

3

Witasciwosci i mechanizm dziatania

VPA jest rozgateziona pochodng kwasu waleria-
nowego. Omawiana substancja lecznicza szybko
wchtania sie z jelita cienkiego, po doustnym poda-

Tabela 1. Substancje lecznicze stosowane w poszczegdlnych rodzajach napaddw padaczkowych [12]

Rodzaje napadéw padaczkowych
Napady czesciowe proste i ztozone oraz
wtdrnie uogdlnione

Stosowane substancje lecznicze

karbamazepina, lamotrygina, topiramat,
lewetyracetam, okskarbazepina, pregabalina,
kwas walproinowy, gabapentyna, fenytoina,
prymidon, fenobarbital

Pierwotne napady nieSwiadomosci

kwas walproinowy, lamotrygina, etosuksymid

Pierwotne napady miokloniczne

kwas walproinowy, klonazepam, lewetyracetam

Pierwotne napady toniczne

kwas walproinowy, klonazepam

Pierwotne napady uogdélnione toniczno-
-kloniczne

kwas walproinowy, lamotrygina, topiramat,
lewetyracetam, karbamazepina, okskarbazepina,
fenytoina
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niu uzyskuje maksymalne stezenie juz po 1-4 godzi-
nach. Biodostepnos¢ VPA wynosi 100%, co oznacza,
ze cato$¢ podanej dawki leku dostaje sie do krgzenia
ogolnego [21,22,23]. Kwas walproinowy jest meta-
bolizowany w watrobie. Wydalany jest przez nerki
pod postacig dwoch gtdwnych metabolitdw: kwasu
2-propylo-3-ketopentanowego i kwasu 2-propylo-3-
-hydroksypentanowego.

Mechanizm dziatania VPA nie zostat do korca
poznany. Wyrdznia sie kilka prawdopodobnych me-
chanizméw dziatania omawianej substancji leczni-
czej. Pierwszy z nich zwigzany jest z blokowaniem
zaleznych od potencjatu kanatéw sodowych (ang.
voltage-gated sodium channels, VGSCs) [24]; VPA
dziata na wolno inaktywujace sie kanaty sodowe,
w warunkach przedtuzonej depolaryzacji wystepu-
jacej przy wytadowaniach padaczkowych. Przedtu-
za stan inaktywacji, zapobiegajac przechodzeniu
kanatéw sodowych ze stanu nieaktywnego do sta-
nu aktywnego, przez co hamuje propagacje wyta-
dowan w OUN [25]. Drugi prawdopodobny mecha-
nizm dziatania VPA to hamowanie aktywnosci enzy-
mu, ktory jest zaangazowany w metabolizm kwa-
su y-aminomastowego (ang. y-aminobutyric acid,
GABA) - transaminazy GABA (ang. GABA-transami-
nase) oraz hamowanie wychwytu zwrotnego GABA,
co prowadzi do zwiekszenia ilos¢ GABA w mdzgu.
Zwiekszenie stezenia GABA w OUN sprzyja wyci-
szeniu spontanicznej aktywnosci elektrycznej neu-
ronéw odpowiedzialnej najprawdopodobniej za wy-
stapienie napadow drgawkowych [25,26].

Klasyfikacja ATC

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
-chemicznej (ang. Anatomical Therapeutic Che-
mical Classification System, ATC) VPA nalezy do
grupy anatomicznej N, czyli substancji leczniczych
dziatajacych na oérodkowy ukfad nerwowy. Numer
03 okresla podgrupe terapeutyczna - leki przeciw-
drgawkowe. Symbol AG oznacza przynaleznos¢ do
podgrupy pochodnych kwasow ttuszczowych. Do
grupy NO3AG oprocz VPA nalezg jeszcze przedsta-
wione w tab. 2: walpromid, kwas aminomastowy,
wigabatryna, progabid, tiagabina [27].
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Wszystkie preparaty przeciwpadaczkowe za-
wierajgce VPA lub jego pochodne wpisane do Re-
jestru Produktow Leczniczych Dopuszczonych do
Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej za-
liczane sg do lekéw wydawanych na recepte (Rx).
VPA oraz jego pochodne sg dostepne w wielu for-
mach oraz dawkach w celu dostosowania do po-
trzeb indywidualnej terapii pacjenta (tab. 3).

Dziatania niepozadane
VPA moze powodowac rdzne skutki uboczne za-
lezne od przyjmowanej dawki. Leczenie chorych
na padaczke danym lekiem moze wigzac sie z za-
burzeniami ukfadu pokarmowego, tj.: zwigeksze-
niem masy ciata, biegunka, uszkodzeniem watro-
by. Powszechnie u pacjentdw wystepujg nudno-
$ci, sennos¢, a rzadziej drzenie rak oraz hiper-
insulinemia. Moga pojawi¢ sie réwniez dziata-
nia niepozadane ze strony uktadu krwiono$nego,
tj.: trombocytopenia czy neutropenia. Stosowa-
nie VPA moze prowadzi¢ takze do nieregularne-
go miesigczkowania oraz do wystgpienia policy-
stycznosci jajnikéw (PCOS, ang. polycystic ovary
syndrome). U dzieci oraz mfodziezy czesciej niz
u 0s6b dorostych moze prowadzi¢ rowniez do nie-
doczynnosci tarczycy [29,30,31,32].

Wykazano tez zwigzek miedzy terapig VPA
a wystepowaniem stresu oksydacyjnego i dzia-
faniem hepatotoksycznym. Okazato sie, iz VPA
powoduje obnizenie poziomu glutationu, co
moze skutkowac uszkodzeniem mitochondriow
hepatocytow [33]. Z tego wzgledu szczegding
ostrozno$¢ nalezy zachowac¢ w przypadku pa-
cjentow z chorobami watroby oraz trzustki [30].

Stosowanie VPA podczas cigzy oraz laktacji
Wedtug klasyfikacji FDA, VPA nalezy do katego-
rii D, co oznacza, ze istniejg badania potwierdza-
jace niekorzystne dziatanie omawianego leku na
ptéd. Mimo przynaleznosci do wspomnianej kate-
gorii, VPA stosuje sie podczas cigzy, gdy korzysci
terapii przewyzszajg skutki uboczne. W czasie cia-
2y ryzyko spowodowane stosowaniem lekow prze-
ciwpadaczkowych dla ptodu wynika z podwyzszo-
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Tabela 2. Leki nalezace do NO3AG wedtug klasyfikacji ATC

Klasyfikacja ATC Wz4r substancji
@)
H,C OH
NO3AGO1
CH

Kwas walproinowy

o CH,
H,N
NO3AGO02
CH,
Walpromid
OH
NO3AGO3 HZNMO
Kwas aminomastowy
OH
(0] |CH2
NO3AG04

OH
N
NO3AGO05 ‘

OH
NO3AG6

Tiagabina
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Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace VPA oraz jego pochodne zarejestrowane w Polsce [28]

Substancja Nazwa ,
u L W Postac leku Dawka leku Producent
czynna handlowa
K 150 , 300 ,
W_as Convulex Kapsutki miekkie mg mg G.L. Pharma
walproinowy 500 mg
Walproinian
§odu Depakine Syrop 288,2 mg/5 ml Sanofi Aventis
Tabletki lek
Walproinian Depakine aob e:zeldﬁrz‘;voi ar‘:e 300 mg, 500 m Sanofi Aventis
sodu Chrono P o 4 9 9
uwalnianiu
Granulat
Walproinian Depakine o przedtuzonym 500 mg, 750 mg, Sanofi Aventis
sodu Chronosphere P . 4 1000 mg
uwalnianiu
Walproinian Tabletki
P Absenor o0 zmodyfikowanym 300 mg, 500 mg | Orion Corporation
magnezu -
uwalnianiu
Walproinian Tabletki o przedtuzonym
P ValproLEK P . 4 300 mg, 500 mg Sandoz
sodu uwalnianiu
Walproinian Convival Tabletki o przedtuzonym
g P L Y 500 mg G.L. Pharma
sodu chrono uwalnianiu
Walproinian
S Dipromal Tabletki powlekane 200 mg VP Valeant
magnezu

nego ryzyka powaznych wad wrodzonych, m.in.
ptodowego zespotu walproinianowego (ang. fetal
valproate syndrome, FVS), przy czym brak sto-
sowania lekow przeciwepileptycznych powoduje
utrate kontroli nad napadami padaczkowymi i nie
jest wskazane. Podczas leczenia VPA mozna wdro-
2y¢ szereg srodkdw majacych na celu zminima-
lizowanie ryzyka wystgpienia wad ptodu. Nalezg
do nich: stosowanie mozliwie najmniejszej sku-
tecznej dawki kwasu walproinowego w monote-
rapii, suplementacja kwasu foliowego oraz moni-
torowanie przebiegu cigzy pod katem wad ptodu
[34,35]. VPA wedtug kategorii ryzyka laktacyjne-
go wedtug prof. Hale'a nalezy do kategorii L4, czyli
do substancji leczniczych potencjalnie szkodliwych
w okresie laktacji [36].

Interakcje

Objawy niepozadane potaczen lekow przeciwpa-
daczkowych wynikaja gtéwnie z interakcji mie-
dzy nimi, poniewaz wptywajg one w znaczacym
stopniu na aktywnos¢ izoenzyméw cytochromu
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P450, przez ktdry sa metabolizowane [37]. VPA
w przeciwienstwie do pozostatych lekow przeciw-
padaczkowych hamuje aktywnos¢ enzymoéw mi-
krosomalnych, co prowadzi do podwyzszenia ste-
zenia we krwi innych substancji leczniczych z tej
grupy terapeutycznej, przyjmowanych przez pa-
cjenta w przypadku politerapii. W przypadku sto-
sowania VPA z innymi lekami przeciwpadaczko-
wymi moze powodowac rdézne interakcje, np.
przyjmowanie karbamazepiny wraz z VPA zna-
czaco zwieksza ryzyko wystgpienia objawow tok-
sycznych spowodowanych podwyzszonym steze-
niem metabolitu karbamazepiny we krwi. W sy-
tuacji jednoczesnego stosowania VPA i fenytoiny,
poziom VPA w surowicy krwi staje sie poziomem
subterapeutycznym ze wzgledu na przyspieszony
jego metabolizm spowodowany aktywacjg enzy-
mow mikrosomalnych przez fenytoine; dodatko-
wo zwieksza sie stezenie fenytoiny we krwi [38].
Réwniez metabolizm diazepamu oraz jego wia-
zanie sie z biatkami osocza jest zaburzone pod-
czas jednoczesnej terapii z VPA. Potaczenie kwa-
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su walproinowego i lamotryginy zwieksza sku-
tecznosc obu lekéw w politerapii, ale moze powo-
dowac objawy toksyczne [30,39].

Nie tylko substancje lecznicze z grupy le-
kow przeciwpadaczkowych powodujg interakcje
z VPA; podczas terapii VPA nie nalezy stosowac
kwasu acetylosalicylowego i naproksenu, gdyz
powodujg zwiekszenie stezenie VPA w surowicy
krwi poprzez wypieranie omawianej substancji
z pofaczen z biatkami krwi [30].

B Podsumowanie

W niniejszym artykule przedstawiono podziat
substancji leczniczych stosowanych w padacz-
ce, ze szczegdlnym uwzglednieniem VPA i jego
soli, tj. walproinianu sodu i magnezu, ktére sto-
sowane sg we wszystkich postaciach omawianej
jednostki chorobowej. VPA jako jeden z niewie-
lu lekdw przeciwpadaczkowych ma szeroki zakres
dziatania, hamuje zaréwno napady czeSciowe
oraz uogdlnione, dlatego jest lekiem pierwszego
wyboru w monoterapii epilepsji. Prawidtowo pro-
wadzone leczenie padaczki ma na celu kontrole
napadow padaczkowych, zmnigjszenie czestosci
ich wystepowania przy zminimalizowaniu efek-
tow ubocznych wywotanych przez zastosowane
leki przeciwpadaczkowe. Niezbedna jest do tego
wiedza na temat dziatan niepozadanych oraz pra-
widtowe dobranie dawki terapeutycznej dla kon-
kretnego pacjenta. Edukacja pacjentdw jest nie-
odzowna podczas terapii i pozwala zmniejszy¢ ry-
zyko wystagpienia niebezpiecznych interakcji. © ®
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