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Streszezenie

Kwas walproinowy (walproiniany) stosowany jest w farmakoterapii zaburzen psychicznych najczes-
ciej w skojarzeniu z innymi lekami psychotropowymi. Celem pracy byla ocena poziomu kwasu
walproinowego (VPA) w surowicy pacjentow, u ktorych zlecono monitorowanie stezenia leku.
Badaniami objeto 130 pacjentoéw w trakcie dwuletniej obserwacji. Wszyscy pacjenci leczeni byli kwa-
sem walproinowym w skojarzeniu z neuroleptykami (I i II generacji) lub lekami przeciwdepresyjny-
mi. Rozktad stezen VPA oznaczanych w surowicy metoda fluorescencji w §wietle spolaryzowanym
(FPIA) nie roznit sie istotnie w badanych grupach pacjentow. Sposrod wszystkich wynikéw badan
stezei VPA: 39% bylo ponizej poziomu terapeutycznego i wynosito Srednio: 34,4+ 11,2 pg/ml, 58%
wynikow badan znajdowalo sie w zakresie terapeutycznym (50-100 pg/ml) i wynosito §rednio:
66,7+ 11,3 pg/ml) oraz 3% w zakresie potencjalnie toksycznym (§rednio: 107,9 £ 6,6 pg/ml).
Autorzy wskazuja na przydatno$é monitorowania stgzenia VPA u pacjentow poddanych politerapii
oraz na konieczno$¢ ograniczenia polipragmazji ze wzgledu na jej wpltyw na skuteczno$é i bez-
pieczenstwo leczenia.

Summary

In the pharmacotherapy of psychiatric disturbances valproic acid (valproate) is very often applied
in combination with other psychotropic drugs. The purpose of this study was to assess the level of
valproic acid (VPA) in serum of the patients subjected to the monitoring of the drug concentration.
130 patients, in 2 years of the observation, have been examined. All patients were treated with
VPA in combination with neurolepics (I or Il generation) or antidepressants. The range of VPA
concentration, determined by FPIA method did not show significant differences in the studied
groups of patients. Among all results obtained, 39% indicated VPA concentration on a subtherapeutic
range with the mean value: 34,4 4 11,2 pg/ml, 58% were within the limits of the therapeutic range
(50-100 pg/ml) with mean value: 66,7+ 11,3 pg/ml and 3% on a potentially toxic range (mean:
107,9 + 6,6 pg/ml).The authors conclude that therapeutic monitoring of VPA concentration is useful
in the patients submitted to polypharmacotherapy, and they indicate that it is necessary to limit
polypragmasy, because of its influence upon the efficacy and safety of the treatment.

Stowa kluczowe: kwas walproinowy, terapia monitorowana stezeniem leku we krwi,
zaburzenia psychiczne :
Key words: valproic acid, therapeutic drug monitoring, psychiatric disturbances
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Wstep

Kwas walproinowy i jego pochodne (amid, sole sodowe i magnezowe oraz pola-
czenie kwasu walproinowego i walproinianu sodu) stosowane sa w lecznictwie od
ponad 35 lat, gtéwnie jako leki przeciwpadaczkowe (Jedrzejczak 2001; Loscher
2002, Johannessen i Johannessen 2003). Rownie diuga jest historia zastosowania
kwasu walproinowego 1 jego pochodnych w leczeniu zaburzen psychicznych (Davis
i wsp. 2002; Perucca 2002). Gtéwne wskazania do stosowania kwasu walproinowe-
go (walproinianow) w psychiatrii dotycza terapii oraz profilaktyki nawracajacych
zaburzen afektywnych, zwlaszcza manii i dwubiegunowej choroby afektywnej
z czesta zmiang faz (Grunze i Walden 2000; Keck i McElroy 2003; Puzynski 2001,
2002; Puzynski i wsp. 2004; Rybakowski 2003, Rzewuska 2000, 2003). W ostat-
nich latach pojawilo sig szereg prac przegladowych na temat zastosowania wal-
proinianoéw w leczeniu schizofrenii (Citrome 2003), zaburzen zachowania z agresja
(Lindermayer 1 Kotsafis 2000), w terapii zaburzen zwigzanych z naduzywaniem
alkoholu i kokainy (Myrick i Brandy 2003) oraz réznych zespoléw neuropsychia-
trycznych u 0séb w podeszym wieku (Tarriot 2003). Ze wzgledu na duze znaczenie
kwasu walproinowego w farmakoterapii zaburzen neurologicznych i psychia-
trycznych aktualnie trwaja poszukiwania nowych jego pochodnych o co najmniej
réwnej skutecznoéci oraz mniejszej toksycznosci (Henry 2003; Trojnar i wsp. 2004).
W praktyce klinicznej czeste jest taczenie kwasu walproinowego i jego pochodnych
z innymi lekami psychotropowymi — zwlaszcza neuroleptykami oraz lekami
przeciwdepresyjunymi (Grunze i Walden 2002). Interakcje lekowe moga wptywac
na stezenie kwasu walproinowego (walproinianéw) we krwi zmniejszajac sku-
tecznoscé, a zwlaszcza bezpieczenstwo farmakoterapii (Kozik 1994; DeVane 2003).

Cel pracy

Celem pracy byta analiza wynikow stgzenia kwasu walproinowego (VPA) we
krwi pacjentéw z roéznymi zaburzeniami psychicznymi w oparciu o dane zawarte
w standaryzowanym formularzu zlecenia badan.

Material i metoda

Pacjenci

Materiat do badan stanowito 130 pacjentéw (60 mezczyzn i 70 kobiet), w wie-
ku: 18-75 lat (Srednio: 42,3 & 13,5 lat ) z r6znymi zaburzeniami psychicznymi,
ktorzy byli hospitalizowani, badz leczeni w trybie ambulatoryjnym w Klinice
Psychiatrycznej AM lub SWZPZPOZ — Warszawa, w okresie od czerwca 2002
do kwietnia 2004.

Wszyscy pacjenci leczeni byli kwasem walproinowym (walproinianami)
w skojarzeniu z innymi lekami psychotropowymi, gléwnie neuroleptykami: I (per-
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fenazyna, haloperidolem, zuklopentiksolem) i II generacji (olanzapina, klozapina,
risperidonem, kwetiaping) oraz réznymi lekami przeciwdepresyjnymi (deziprami-
na, mianseryna, trazodonem, citalopramem, fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina
i wenlafaksyna).

Charakterystyke pacjentow przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow, u ktérych monitorowano stgzenie kwasu walproinowego
(VPA) w trakcie farmakoterapii

Nazwa grupy Ll(cnz)ba 2?2; ]; Ple¢ Diagnoza wg ICD-10:
VPA + neuroleptyk [ generacji | n=43 | 40,8+12,1 | 19M F-20 n=20 (47%)
(19-70) 24K F-25 n=13 (30%)
F-30 n=1 (2%)
F-31 n=4  (9%)
Inne n=5 (12%)

VPA + neuroleptyk If generacji| n=73 | 41,6+12,8 | 33 M F-20 n=18 (25%)
(18-67) 40K F-25 n=27 (37%)
F-30 n=11 (15%)
F-31 n=7 (10%)
Inne n=10 (13%)

VPA + lek przeciwdepresyjny | n=14 | 50,2+16,0 8§ M F-25 n=3 (21%)
(22-75) 6K F-31° n=7 (50%)
F-32 n= (7%)

Inne n=3 (22%)

F-20: schizofrenia

F-25: zaburzenia schizoafcktywne

F-30: cpizod maniakalny

F-31: zaburzenia afcktywnc dwubicgunowe
F-32: cpizod depresyjny

Jak wynika z tabeli 1, wérod pacjentéw, u ktorych monitorowano stezenie VPA
najwigksza grupe stanowily osoby leczone VPA lacznie z neuroleptykiem II gene-
racji (56%). Grupa pacjentow leczonych VPA w skojarzeniu z neuroleptykiem
klasycznym stanowila 33% badanych, natomiast pacjenci leczeni VPA z le-
kiem przeciwdepresyjnym byli najmniej liczna grupa (11% badanych). Srednia
wieku pacjentéw w tej ostatniej grupie byta wyzsza niz w pozostatych, ale bez
cech istotnosci statystycznej. W grupie pacjentow leczonych VPA z neurolepty-
kiem I generacji, blisko potowe (47%) stanowili pacjenci z rozpoznaniem schizo-
frenii, 1/3 pacjenci z diagnoza zaburzen schizoafektywnych. Czterech pacjentow
mialo diagnoze zaburzen afektywnych dwubiegunowych, jeden epizodu mania-
kalnego. Wsrdd innych rozpoznan znalazly sig: organiczne zaburzenia nastroju
(F06.3) oraz osobowosci (F07) — po dwdch pacjentéw i lekkiego niedorozwoju
umystowego (F70) — jeden pacjent. W grupie leczonych VPA w skojarzeniu
z neuroleptykiem II generacji najwigcej bylo rozpoznan zaburzen schizoafektyw-
nych (37%), a nastepnie: schizofrenii (25%), epizodu maniakalnego (15%) oraz
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zaburzen afektywnych dwbiegunowych (10%). Wérdd innych diagnoz (13%) wy-
stgpowaly: epizod miesznych zaburzen afektywnych (n = 2), organiczne zaburze-
nia osobowosci (n = 2) i nastroju (n = 3). W trzech przypadkach brak byto danych
o diagnozie. Wsrdd pacjentow leczonych VPA lacznie z lekiem przeciwdepresyj-
nym (VPA + lek przeciwdepresyjny) potowg pacjentéw stanowily osoby z rozpo-
znaniem zaburzefi afektywnych dwubiegunowych, 1/4 pacjenci z zaburzeniami
schizoafektywnymi. Trzech pacjentéw miato rozpoznania zaburzefi lekowych,
a jeden epizodu depresyjnego. W calej grupie badanych czesto$¢ diagnoz byta
nastgpujaca: zaburzenia schizoafektywne (33%), schizofrenia (29%), zaburzenia
afektywne dwubiegunowe(13%), epizod maniakalny (9%), epizod depresyjny
(1%). Inne diagnozy stanowity 15%.

Terapia monitorowana stgzeniem leku we krwi

Krew do badan pobierano rano, na czczo, przed kolejna dawka leku (po osiag-
nigciu stanu stacjonarnego). Oznaczenia stgzenia kwasu walproinowego (walproi-
niandéw) wykonywano w surowicy krwi metoda fluorescencji w $wietle spolary-
zowanym (ang. Fluorescence Polarization Immunoassay = FPIA) na analizatorze
TDx firmy Abbott. Jako zakres stgzen terapeutycznych przyjeto 50-100 ug/mli
(Kozik 1994, Puzynski 2004).

U kazdego z pacjentéw wypelniany byl standaryzowany formularz zlecenia
badan, dotyczacy daty pobrania krwi do badan, imienia i nazwiska pacjenta,
wieku, lekarza zlecajacego badania, nazwy (miedzynarodowej, handlowej) leku,
dawki dobowej (od kiedy stalej), inmych lekéw podawanych jednoczesnie pa-
cjentowi, rozpoznania wg ICD-10 oraz powodu, dla ktorego zlecana jest analiza
(opisu problemu klinicznego).

Uzyskane wyniki oznaczen stgzen kwasu walproinowego we krwi analizo-
wano nastepnie w kontek$cie informacji zawartych w formularzu zlecenia badan,
zwlaszcza w odniesieniu do terapii skojarzonej z neuroleptykami (I i II generacji)
oraz z lekami przeciwdepresyjnymi. Niektorzy pacjenci badani byli 2—4-krotnie.
W sumie wykonano 151 analiz stezenia VPA we krwi.

Wyniki

Uzyskane wyniki badan stezenia VPA we krwi przedstawiono w tabelach: 2-5.

W grupie pacjentow leczonych VPA (600-2000 mg/d) w skojarzeniu z neuro-
leptykiem I generacji (perfenazyna: 16—48 mg/d; haloperidolem: 610 mg/d
lub zuklopentiksolem: 30—-40 mg/d) Srednie stgzenie VPA we krwi wynosilo
57,4+21,4 pg/ml, a wskaznik C/D (stezenie do dawki) wynosit 0,051 +0,022.
Wyniki badan uzyskane od pacjentow leczonych réznymi neuroleptykami nie roz-
nily sie miedzy soba istotnie pod wzgledem $rednich stezen, dawki dobowej oraz
wskaznika C/D dla VPA.
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Tabela 2. Stezenic VPA w surowicy pacjentéw leczonych kwasem walpromowym w skojarzeniu
z neuroleptykiem I generacji

Nazwa Stezenie VPA VPA VPA C/D* Istotnodd
e Liczba (g/ml) (mg/d) (pg/ml/mg) ’
i dawki/ldleku badart «=SD <+ SD <+ SD staz?(;sitli/iccznn
(mg/d) (min-max) (min-max) (min-max)
Perfenazyna 15 55,4+19,1 1114+282 0,054+0,015 n.s
(16-48) (21-82,6) (600-1800) (0,016-0,075)
Haloperidol 15 59,5+25,6 1087+333 0,057+0,026 n.s
(6-10) (20-111,5) (600-1800) (0,020-0,096)
Zuklopentiksol 16 55,7+19,8 1407+412 0,051+0,022 n.s
(30-40) (17,6-80,8) (900-2000) (0,010-0,096)
Razem 46 57,4+21,4 1195+365 (0,051£0,022)
(17,6-111,5) (600—-2000) (0,010-0,096)

* Wskaznik C/D (stgzenic do dawki VPA)
n.s — roznica statystyczaic nicistotna w tescic t-Studenta
x + SD — $rednia £ odchylenic standardowe

(min-max) — zakrcs

Tabela 3. Stezenie VPA w surowicy pacjentow leczonych kwasem walproinowym w skojarzeniu
z neuroleptykiem II generacji

. Stezenie VPA VPA VPA C/D* .,
Nazwa Liczba (ne/ml) (mg/d) (ne/ml/mg) Istotnosé
i dawkz/tdl)eku badan <+ SD x4 SD <+ SD stat‘y's.ty.c‘zna
(mg () (min-max) (min-max) (min-max) roznic
Olanzapina 50 53,6+£22,7 11434439 0,050+0,022 n.s
(7,5-30) (0-116,8) (600-2000) (0-0,128)
Klozapina 15 54,4+19,6 1192+499 0,052+0,022 n.s
(300-600) (27,7-90,0) (600-2500) (0,020-0,102)
Risperidon 20 53,5+16,8 1110+441 0,056+0,028 n.s
(1-7 (28,6-81,1) (300-2000) (0,034-0,069)
Kwetiapina 3 59,5+8.9 12334252 0,051+£0,017 n.s
(400) (51,5-69,0) (1000-1500) (0,034-0,069)
Razem 88 53,6+£20,4 1145438 0,052+0,023
(0-116,8) (300-2500) (0-0,128)

* Wskaznik C/D (stgzenic do dawki VPA)
n.s — réznica statystycznic nicistotna w tescic t-Studenta
x £ SD — $rednia + odchylenic standardowe

(min-max) — zakrcs

W grupie pacjentéw leczonych VPA (300-2500 mg/d) w skojarzeniu z neuro-
leptykiem II generacji-(olanzapina: 7,5-30 mg/d, klozapina: 300-600 mg/d,
risperidonem: 1-7 mg/d, kwetiapina: 400 mg/d) analizowano 88 wynikéw badan.
Srednie stezenie VPA we krwi wynosito: 53,6 +20,4 pg/ml, dawka dobowa:
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Tabela 4. Poréwnanie stgzen VPA w surowicy pacjentéw leczonych neuroleptykami

(Ii II generacji) i lekami przeciwdepresyjnymi

. Stezenie VPA VPA VPA C/D* .,
Nazwa Liczba (ug/mi) (mg/d) (ng/mi/me) Istotnoéé
i dzz:;v]kz/idleku badan <+ SD X+ SD x+SD stat}fs‘ty_czna
g/d) (n) (min-max) (min-max) (min-max) roznic
Neuroleptyki 134 55,1+20,8 1150+403 0,051+0,022 n.s
(I i II generacji) (0-116,8) (300-2500) (0-0,122)
Leki przeciw- 17 60,3+26,8 1056+297 0,059+0,029 n.s
depresyjne (10,4-100,1) (600-1500) (0,007-0,128)

* Wskaznik C/D (stezenic do dawki VPA)

n.s — réznica statystycznic nicistotna w tcicic t-Studenta
x = SD — $rednia + odchylenic standardowe

(min-max) — zakres

1145 + 438 mg, wskaznik C/D: 0,052+0,023. Nie stwierdzono istotnie statystycz-
nie r6znic dotyczacych wynikéw uzyskanych od pacjentéw leczonych réznymi
neuroleptykami II generacji.

W tabeli 4 poréwnano wyniki monitorowania stezefi VPA w grupie pacjentéw
leczonych VPA lacznie z neuroleptykiem I lub II generacji z wynikami uzy-
skanymi w grupie pacjentow leczonych réznymi lekami przeciwdepresyjnymi
(dezypraming, mianseryna, trazodonem, citalopramem, fluoksetyna, fluwoksami-
ng, sertraling i wenlafaksyna). Srednie stezenie VPA w grupie pacjentéw leczo-
nych VPA z lekiem przeciwdepresyjnym (60,3 + 26,8 pg/ml) bylo wyzsze niz
w grupie pacjentéw leczonych VPA lacznie z neuroleptykiem: I lub II generacji
(55,1+20,8 pg/ml), $rednia dobowa dawka VPA byla wyzsza w grupie pacjen-
tow, ktorzy otrzymywali VPA z neuroleptykiem I lub II generacji (odpowiednio:
1150+£403 mg i 1056229 mg), a wskaznik C/D VPA nizszy (odpowiednio:
0,051+0,022 i 0,059+0,029). Liczba uzyskanych wynikéw badan w grupie
pacjentéw leczonych VPA z lekiem przeciwdepresyjnym byta znacznie mniejsza
(n=17) niz w przypadku pacjentow leczonych VPA z neuroleptykiem I lub
II generacji (n= 134), a stwierdzane w teScie t-Studenta roznice, nie byly staty-
stycznie istotne.

Jak wynika z tabeli 5, odsetek wynikow stezen VPA w zakresie terapeutycz-
nym wahat si¢ od 53% w grupie pacjentéw leczonych VPA z neuroleptykiem
11 generacji, do 65% w grupie pacjentéw leczonych VPA w skojarzeniu z neuro-
leptykiem 1 generacji. Wéréd wszystkich analizowanych wynikow stezen VPA,
blisko 60% (58%) to wyniki w zakresie terapeutycznym. Okoto 40% (39%)
wszystkich badan (od 33% uzyskanych w grupie pacjentow leczonych VPA
Iacznie z neuroleptykiem I generacji, do 44% uzyskanych w grupie osob leczo-
nych VPA w skojarzeniu z neuroleptykiem II generacji) stanowity wyniki po-
nizej dolnego zakresu stezen terapeutycznych. Wyniki potencjalnie toksyczne
(>100 pg/ml) stanowity 2—6% zleconych badan w poszczego6lnych grupach pa-
cjentow (3% wszystkich analiz).
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Tabela 5. Rozklad stezenh VPA wérdod badanych pacjentow

Stezenia VPA w surowicy (pg/ml) w zakresach:

subterapeutyczny terapeutyczny = | potencjalnie toksyczny
Grupa x+SD x+SD x+SD
(min-max) (min-max) (min-max)
(%) (%) (%)
VPA + neuroleptyk I generacji 31,8+10,5 67,5+£104 111,5
(17,6—49,06) (52,72-83,7)
(33%) (65%) (2%)
VPA + neuroleptyk II generacji 35,7+10,8 64,9+£10,2 109,4+6,9
(0-47,85) (50,2-89,78) (103,2-116,8)
(44%) (53%) (3%)
VPA + neuroleptyk 34,6+£10,8 65,9+10,3 109,945,72
111 generacji (0—49,6) (50,2-89,78) (103,2-116,8)
(40%) (58%) (2%)
VPA + leki przeciwdepresyjne 32,1+15,2 73,2+16,1 100,1
(10,4-48,68) (50,7-96,2)
(35%) (59%) (6%).
Razem 3444112 66,7+11,3 107,9+6,6
(0-49,00) (50,2-96,2) (100,1-116,8)
(39%) (58%) (3%)

Analiza zlecen wykazata, Zze wsrdd osdb z potencjalnie toksycznym poziomem

VPA znaleZli sie:

1. Pacjentka M.H., 1. 48, z rozpoznaniem schizofrenii, leczona Depakine
Chrono w dawce 1500 m/die, ktora jednoczesnie otrzymywata haloperi-
dol (10 mg/d), diazepam, pridinol, wit.B6 i kwas foliowy. Stezenie VPA:

111,5 pg/ml.

2. Pacjentka M.E., 1. 51, z rozpoznaniem zaburzen afektywnych dwubieguno-
wych. Wykonano u niej 4 badania stgzenia VPA w odstgpach 10 dniowych.
Otrzymywala Depakine Chrono w dawkach: 900 mg/d, 1200 mg/d, 1500 mg
1 1300 mg/d. Stezenia VPA w kolejnych badaniach wynosity: 28,6 pg/mi;
42,8 pg/ml; 103,2 pg/ml; 58,0 pg/ml. Pacjentka jednoczesnie otrzymywata
Zolafren (10 mg/d) i weglan litu (2x250 mg).

3. Pacjent G.D,, I. 50, z diagnoza zaburzef afektywnych dwubiegunowych,
leczony Depakine Chrono 2000 mg/d, Zyprexa (20 mg/d), weglanem litu
(500 mg/d) oraz Cloranxenem (20 mg/d). Stgzenie VPA: 108,1 mg/ml.

4. Pacjent Ch.S,, lat 23, z rozpoznaniem epizodu maniakalnego, leczony De-
pakine Chrono w dawce 1800 mg/d i Zyprexa (10 mg/d). Badanie zlecone
z powodu wypadania wlosow. Stgzenie VPA: 116,8 pg/ml.

5. Pacjent K.W., 1. 42, z diagnoza zaburzen schizoafektywnych,l eczony Depa-
kine (1300 mg/d) i Lerivonem (30 mg/d). Stgzenie VPA: 100,1 pg/ml.
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Jako pow6d zlecenia monitorowania stgzet VPA wymieniano najczesciej: oce-
ne poziomu/kontrole stezenia VPA (55% zlecen), brak efektu terapeutycznego lub
pogorszenie stanu klinicznego (28% zlecen), politerapie (14% zlecen) i nasilone
objawy niepozadane: drzenia i wypadanie wloséw (3%).

Przeglad formularzy zlecen terapii monitorowanej stezeniem VPA we krwi
odnos$nie innych lekow stosowanych tacznie z VPA dostarczyt nastepujacych
informacji: pacjenci oproécz jednego neuroleptyku lub leku przeciwdepresyj-
nego otrzymywali dodatkowo benzodiazepiny: klorazepat, diazepam, lorazepam
(34% zlecen), leki normotymiczne: weglan litu, karbamazepine, lamotryging (14%
zlecefl), inny neuroleptyk lub lek przeciwdepresyjny (22% zlecen), inne leki niz
psychotropowe (16% zlecen).

Dyskusja

Do monitorowania stezenia kwasu walproinowego (walproinianéw) we krwi
stosowane sa rozne metody analityczne: chromatograficzne i immunochemiczne
(Steijns i wsp. 2002). Niezaleznie od postaci leku (kwas, s6l, amid) oznaczenia
dotycza zawsze jonu walproinianowego powstajacego w organizmie jako produkt
dysocjacji (Szmigielski 1994; DeVane 2003). Krew do badan pobiera sig przyba-
daniach w stanie stacjonarnym (po 3—5 dniach statego dawkowania leku), rano
(najlepiej zawsze o 8.00 godz.), przed kolejna dawka leku, czyli w stezeniu mini-
malnym (c min). Eliminuje to réZnice wynikajace z czasu do osiagniecia stgZenia
malsymalnego we krwi (T max) dla réznych postaci leku: form dozylnych, kapsu-
tek, tabletek dojelitowych, preparatdéw typu retard (Mirowska i Cztonkowski 2001)
oraz btad pomiaru spowodowany duzymi wahaniami dobowymi stezen leku we
krwi (Jedrzejczak 2001). Sposdb pobierania krwi do badan ma wiec istotne zna-
czenie dla wlasciwej oceny stezenia VPA, o czym nie zawsze si¢ pamigta w prak-
tyce klinicznej. W naszych badaniach do oznaczen VPA stosowaliSmy metode
FPIA, ktéra umozliwia pomiar stgZenia calkowitego leku we krwi. Jako zakres
stezen terapeutycznych przyjelismy 50-100 pg/ml (Kozik 1994; Puzynski 2004a),
chociaz gémy zakres zalecanych stgzen w leczeniu ostrej manii moze by¢ wy-
zszy: 120 pg/ml (Grunze i Walden 2002), 125 pg/ml (Rzewuska 2000; DeVane
2003), a nawet 150 pg/ml (Bowden i wsp. 1996). Zwigkszenie stezenia VPA po-
wyzej 100 pg/ml niesie za soba ryzyko nasilonych dziatan niepozadanych, takich
jak: drzenia, nudno$ci i wymioty, pobudzenie lub nadmierna sedacja. W przy-
padku cyklotymii i zaburzenn dwubiegunowych typu II (z hypomania) zalecane
sq nizsze stezenia terapeutyczne 2045 pug/ml (Keck i McElroy 2003). U o0s6b
w wieku podeszlym, z demencja i agresja, Srednie efektywne stgzenie VPA wyno-
sito 40,9 + 10,8 Lg/ml (Tarriot 2003).

W naszych badaniach, najwigcej analiz VPA wykonano u pacjentow z zabu-
rzeniami schizoafektywnymi (33%) i schizofrenii (29%) — znacznie mniej u pa-
cjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi (13%), epizodem mania-
kalnym (9%) czy depresyjnym (1%). Blisko 90% zleceri monitorowania dotyczyto
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pacjentow leczonych VPA lacznie z neuroleptykami (I i II generacji), zwlaszcza
olanzaping (n = 50) i risperidonem (n = 20). Wskazuje to na wzrastajace znaczenie
leczenia kombinowanego: VPA + atypowy neuroleptyk w praktyce klinicznej
(Zarate i Quiros 2003). '

W pismiennictwie opisano 1 przypadek zwigkszenia stgzenia VPA po podaniu
3 mg risperidonu 10-letniemu chtopcu (Van Watturn 2001) oraz nieistotny wzrost
stezenia risperidonu i 9-OH risperidonu po podaniu VPA (Spina 2000). Jak
dotychczas brak jest kontrolowanych badan dotyczacych wptywu olanzapiny na
stezenie VPA, cho¢ przypuszcza sie, Ze moze ona hamowac proces sprzegania
VPA z glukuronianami, zwiekszajac jego wolna frakcje (DeVane 2003). Wyko-
nalismy 15 oznaczen VPA u pacjentdéw leczonych acznie VPA (600—-2500 mg/d)
z klozapina (200—400 mg/d).

W pismiennictwie brak jest danych na temat wptywu klozapiny na stezenie VPA,
natomiast opisano nieistotny klinicznie wzrost stgzenia klozapiny u 6 pacjentow
ze schizofrenia leczonych VPA (900-1200 mg/d) z klozapina (200—400 mg/d)
(Facciola i wsp. 1999).Trzy badania dotyczyly leczonych VPA (100-1500 mg/d)
z kwetiaping (400 mg/d). Interakcje VPA z kwetiaping , jak na razie nie sa znane.
Wsérdd pacjentdw leczonych VPA z klasycznymi neuroleptykami (perfenazyna,
haloperidolem, zuklopentiksolem) wykonanaliémy 47 analiz. Haloperidol obniza
stezenie VPA (Puzynski 2004b), brak natomiast danych o interakcjach farmako-
kinetycznych migdzy VPA a perfenazyna i zuklopentiksolem. Wykonalismy row-
niez 17 badan monitorowania VPA u pacjentéw leczonych jednocze$nie roznymi
lekami przeciwdepresyjnymi, w tym: fluoksetyna (n=2), fluwoksaming (n=1)
i dezypraming (n= 1) oraz innymi (n = 13). Dane dotyczace wplywu fluoksetyny
na stezenie VPA sa niejednoznaczne. Fluoksetyna moze obniza¢ stezenie VPA
(Mula i Trimble 2003) lub podwyzsza¢ poziom VPA we krwi (Puzynski 2004b).
VPA powoduje prawdopodobnie potencjalizacje dziatania przeciwdepresyjnego
fluwoksaminy, bez wplywu na stezenie. Polaczenie VPA i dezipraminy pro-
wadzi do oslabienia dzialania walproinianéw i podwyzZszenia steZenia dezipra-
miny (Mula i Trimble 2003; Puzynski 2004b). W naszych badaniach nie stwier-
dzilismy istotnych roznic w §rednich stezeniach VPA u pacjentéw leczonych VPA
w skojarzeniu z neuroleptykami oraz lekami przeciwdepresyjnymi. Jednak az 39%
wynikow badan znajdowato si¢ ponizej zakresu teraputycznego ($rednie stezenie:
34,4+ 11,2 pg/ml), 58% wynikow miescito si¢ w zakresie terapeutycznym ($red-
nie stezenie: 66,7+ 11,3 pg/ml), a tylko 5 wynikéw (3%) przekroczyto granice
stgzen potencjalnie toksycznych (Srednie stezenie: 107,9 & 6,6 pg/ml). Trudno
o jednoznaczng interpretacje uzyskanych wynikéw badan, poniewaz monitorowa-
nie stezei VPA wykonywano u pacjentdow w toku rutynowej farmakoterapii,
w czasie ktérej do neuroleptyku badz leku przeciwdepresyjnego, stanowiacego
zasadniczy kierunek leczenia, dofaczano czesto inne leki psychotropowe: benzo-
diazepiny, leki normotymiczne, mate dawki innych neuroleptykéw badz lekow
przeciwdepresyjnych, oraz inne leki niz psychotropowe. Podziat na grupy ma wiec
charakter umowny, a stgzenia VPA u badanych pacjentéw sa wypadkows zto-
zonych interakcji, czesto migdzy wigcej niz dwoma lekami, dla ktérych opisano
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rodzaj i znaczenie wzajemnych oddziatywan (DeVane 2003; Puzynski 2004b).
Chociaz niektorzy uwazaja, ze monitorowanie stezen VPA we krwi nie ma
kluczowego znaczenia klinicznego (Mirostawska i Cztonkowski 2001), to ocena
stezenia jest niezbedna w przypadku podejrzenia, Ze pacjent nie stosuje sie do
zalecen lekarza oraz w sytuacji politerapii z mozliwo$cia wzajemnych interakcji
(Jedrzejczak 2001). Van Walkenburg i wsp. juz w 1990 r. podnosili kwestie wpty-
wu politerapii na niskie stgzenia VPA. Ograniczenie polipragmazji niewatpliwie
mogloby si¢ przyczyni¢ do zwigkszenia skutecznosci i bezpieczenstwa terapii VPA
z innymi lekami psychotropowymi oraz do zmniejszenia odsetka wynikow stezen
VPA ponizej zakresu terapeutycznego.

Whioski

1. Zastosowanie terapii monitorowanej stezeniem VPA we krwi w praktyce
klinicznej wykazato, Ze 38% wynikow analiz znajdowalo sig ponizej za-
kresu teraputycznego, 58% miescito sig w zakresie terapeutycznym, a 3%
w zakresie potencjalnie toksycznym.

2. Analiza formularzy zlecen wskazuje na powszechne zjawisko politerapii
u pacjentéw leczonych VPA.

3. Skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia VPA mozna zwigkszy¢ ograniczajac
polipragmazje.
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