
STRESZCZENIE 
Kwas walproinowy (i jego pochodne) jest wciąż szeroko stosowany w leczeniu padaczki oraz choroby afektywnej dwu-

biegunowej. Lek jest często podawany przez długi czas w kombinacji z innymi lekami, co rzutuje na ryzyko interakcji 
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych. Celem artykułu jest przegląd najważniejszych właściwości farmakokine-
tycznych kwasu walproinowego, ze szczególnym uwzględnieniem interakcji z lekami wykorzystywanymi w medycynie we-
wnętrznej.

SUMMARY
Valproic acid (and its derivatives) is still widely used in the treatment of epilepsy and bipolar disorder. The drug is often 

administered on a long-term basis in combination with other therapeutics, and that is what generates a risk of pharmaco-
dynamic and pharmacokinetic interactions. The aim of the present paper is to review major pharmacokinetic properties 
of valproic acid with special emphasis on its interactions with drugs used in internal medicine. 
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WPROWADZENIE

Leki przeciwpadaczkowe (LP) są z założenia sto-
sowane przez długie lata, czasami towarzyszą pacjen-
towi do końca życia. Wiąże się to często z koniecznoś-
cią łączenia LP z lekami z innych grup, w tym przede 
wszystkim z lekami stosowanymi w medycynie we-
wnętrznej. Starsi pacjenci (>65 r.ż.) chorujący na pa-
daczkę przyjmują poza LP średnio aż 7 innych leków 
(31). W związku z powyższym, ryzyko wystąpienia 
istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych 
między LP a lekami stosowanymi z innych wskazań 
jest w tej grupie wiekowej szczególnie duże. 

Jednym z częściej stosowanych LP w populacji 
osób starszych jest – już od prawie 40 lat – kwas 

walproinowy i jego pochodne (36). Lek ten jest też 
chętnie stosowany w długoterminowej profi laktyce 
choroby afektywnej dwubiegunowej. Mechanizm 
przeciwdrgawkowego działania kwasu walproinowe-
go nie został dokładnie poznany. Wiadomo, że lek 
nasila syntezę i uwalnianie oraz spowalnia katabo-
lizm kwasu γ-aminomasłowego (GABA) w niektó-
rych regionach mózgu (24), zmniejsza też aktywację 
receptorów glutaminianergicznych NMDA, kanałów 
wapniowych typu T oraz zależnych od potencjału 
kanałów sodowych (20, 11, 23, 8). Modulujący 
wpływ kwasu walproinowego na przekaźnictwo do-
paminergiczne i serotoninergiczne może mieć pew-
ne znaczenie w terapii choroby afektywnej dwubie-
gunowej (19).
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Ze względu na szerokie stosowanie preparatów kwa-
su walproinowego istotne jest zwrócenie uwagi na far-
makokinetykę leku oraz możliwe interakcje farmakoki-
netyczne z lekami stosowanymi z innych wskazań. 

WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOKINETYCZNE 
KWASU WALPROINOWEGO

Absorpcja
Kwas walproinowy (kwas N-di-propylooctowy) jest 

dostępny w różnych dawkach, w formie preparatów 
doustnych i pozajelitowych. Wszystkie dostępne pre-
paraty doustne (dojelitowe tabletki powlekane oraz 
tabletki i granulat o przedłużonym uwalnianiu) cha-
rakteryzują się niemal całkowitą dostępnością biolo-
giczną, różnią się natomiast rozpuszczalnością, a co 
za tym idzie – szybkością wchłaniania. W przypadku 
syropu maksymalne stężenie leku w osoczu obserwuje 
się zwykle po 2-3 godzinach, dla dojelitowych tabletek 
powlekanych po 3-5 godzinach, a w przypadku pre-
paratów o przedłużonym uwalnianiu dopiero po 5-10 
godzinach (13, 17). Preparaty o przedłużonym uwal-
nianiu, podawane raz lub dwa razy na dobę, pozwa-
lają na zmniejszenie wahań stężeń leku w surowicy 
między kolejnymi dawkami. Podawanie powlekanych 
tabletek dojelitowych wraz z posiłkiem może powo-
dować pozostawanie tabletki w żołądku przez kilka 
godzin i opóźniać wchłanianie leku. Po przedostaniu 
się tabletki do jelit rozpuszczenie substancji czynnej 
następuje jednak szybko i bez przeszkód dochodzi do 
wchłonięcia leku. W przypadku preparatów o prze-
dłużonym uwalnianiu nie obserwuje się opóźnionego 
wchłaniania leku po przyjęciu go z pokarmem, ponie-
waż uwalniają one substancję czynną już w żołądku. 
Stan stacjonarny podczas podawania kwasu walproi-
nowego drogą doustną osiągany jest w ciągu 3-4 dni 
(26, 36).

Dystrybucja
Kwas walproinowy wiąże się w ponad 90% z biał-

kami osocza – głównie z albuminami. Stopień wiąza-
nia z białkami zmniejsza się wraz ze zwiększeniem 
dawki leku, jednak zależność między dawką leku 
a stężeniem wolnego leku w osoczu nie odbiega zna-
cząco od zależności liniowej. U osób starszych wiązanie 
z białkami osocza zmniejsza się (13, 28). 

Objętość dystrybucji dla kwasu walproinowego wy-
nosi 0,13-0,19 l/kg. Stosunek stężenia leku w o.u.n. 
do stężenia w osoczu charakteryzuje się znaczną 
zmiennością osobniczą i wynosi około 0,1 (dla stę-
żenia całkowitego w osoczu) i 0,5 (dla stężenia leku 
wolnego). Stosunek stężenia w płynie mózgowo-rdze-

niowym do stężenia w osoczu leku niezwiązanego 
z białkami przyjmuje wartość 0,6-1,0 (8, 24, 17). 

Metabolizm i eliminacja
Niewielka część podanej dawki kwasu walpro-

inowego ulega wydaleniu w postaci niezmienionej 
z moczem. Większa część podanej dawki ulega licz-
nym przemianom metabolicznym, głównie w wątro-
bie, poprzez sprzęganie z kwasem glukuronowym 
w mikrosomach, β-oksydację w mitochondriach oraz 
ω-oksydację zależną od cytochromu P-450 (CYP2C9) 
(24, 13). 

Okres biologicznego półtrwania kwasu walproi-
nowego wynosi około 9-18 godzin. Krótsze wartości 
(5-12 godzin) obserwuje się u chorych przyjmują-
cych równolegle LP indukujące enzymy wątrobowe, 
takie jak: fenytoina, karbamazepina czy barbiturany. 
Wspomniany wyżej spadek wiązania z albuminami, 
w połączeniu z naturalnym zwolnieniem metaboli-
zmu u osób starszych, może sprzyjać zwiększeniu stę-
żenia wolnego kwasu walproinowego i pojawianiu się 
efektów toksycznych, pomimo zasadniczo niezmie-
nionego stężenia całkowitego (13, 17, 27). 

WPŁYW KWASU WALPROINOWEGO NA 
WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOKINETYCZNE 
INNYCH LEKÓW

W przeciwieństwie do większości LP pierwszego 
rzutu, kwas walproinowy jest w zasadzie pozbawio-
ny właściwości indukowania enzymów wątrobowych. 
Z drugiej strony, lek może słabo hamować metabo-
lizm innych leków metabolizowanych w wątrobie, 
a tym samym zwiększać ich stężenia w osoczu. Kwas 
walproinowy jest inhibitorem izoenzymu CYP2C9 
biorącego udział w metabolizmie np. fenobarbitalu, 
a także transferazy glukuronowej odpowiedzialnej za 
sprzęganie ksenobiotyków, np. lorazepamu i lamotry-
giny, z kwasem glukuronowym. W przypadku lamo-
tryginy, interakcja z kwasem walproinowym prowadzi 
do wzrostu jej stężenia w osoczu, czego skutkiem jest 
zwiększone ryzyko działań ubocznych, szczególnie 
reakcji skórnych (24, 27). Innym enzymem hamowa-
nym przez kwas walproinowy jest hydrolaza epoksy-
dowa odpowiedzialna za eliminację 10,11-epoksydu 
karbamazepiny (36, 28). 

Leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki
Kwas walproinowy może zwiększać stężenie ami-

triptyliny, nortriptyliny, klomipraminy, paroksetyny 
i fl uoksetyny, przede wszystkim poprzez hamowanie 
ich metabolizmu wątrobowego. U pacjentów otrzy-
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mujących kwas walproinowy oraz amitriptylinę lub 
nortriptylinę może dojść do wzrostu stężenia tych 
ostatnich leków nawet o 50-60%. Dlatego też u osób 
otrzymujących taką kombinację lekową należy moni-
torować potencjalne objawy toksyczności (25).

Kwas walproinowy zwiększa o około 20% stężenie 
chlorpromazyny w osoczu. Dane dotyczące wpływu 
kwasu walproinowego na stężenie klozapiny w osoczu 
są sprzeczne. Kwas walproinowy zmniejsza natomiast 
stężenie metabolitu klozapiny – norklozapiny. Inter-
akcje te są prawdopodobnie mało istotne klinicznie, 
jednak opisywano nasilenie działań niepożądanych 
u chorych otrzymujących równolegle kwas walproi-
nowy i klozapinę (26).

Benzodiazepiny
Kwas walproinowy zwiększa stężenie loraze-

pamu w surowicy o około 20%, przede wszystkim 
w wyniku hamowania wspomnianej wyżej glukuro-
nizacji (33). 

Diazepam jest wypierany przez kwas walproino-
wy z białek osocza. Do wzrostu stężenia diazepamu 
w surowicy przyczynia się także hamowanie jego me-
tabolizmu. Ze względu na umiarkowanie szeroki in-
deks terapeutyczny benzodiazepin interakcje te rzad-
ko przekładają się na efekty toksyczne (10).

Leki hipotensyjne
Kwas walproinowy hamując metabolizm nimo-

dypiny doprowadza do wzrostu stężenia tego leku 
w osoczu o około 50%. W praktyce należy rozważyć 
możliwość nasilania przez kwas walproinowy dzia-
łania nimodypiny, a być może także innych pochod-
nych dihydropirydyny (40). W tabeli 1 zestawiono 
najważniejsze interakcje kwasu walproinowego 
(i karbamazepiny) z lekami stosowanymi w medycy-
nie wewnętrznej.

Leki przeciwzakrzepowe
Kwas walproinowy powoduje przejściowy wzrost 

działania przeciwzakrzepowego warfaryny, przede 
wszystkim w wyniku wypierania tego leku z połączeń 
z białkami osocza (36). 

Leki przeciwnowotworowe
Kwas walproinowy hamuje metabolizm nitrozo-

mocznika stosowanego łącznie z cisplatyną, a także 
etopozydu. Doprowadza to do wzrostu stężenia tych 
leków w surowicy oraz nasilenia ich toksycznego od-
działywania na szpik kostny (4, 43).

Możliwość wystąpienia opisanej wyżej interakcji 
powinna być przesłanką do kontrolowania stężenia 
leków w surowicy. Patsalos i Perucca (25) zalecają 

stosowanie u osób przyjmujących leki przeciwnowo-
tworowe LP nowszej generacji.

Leki przeciwwirusowe
Kwas walproinowy może 2-3-krotnie zwiększać 

stężenie zydowudyny w surowicy poprzez hamowanie 
jej sprzęgania z kwasem glukuronowym. Pacjentów 
otrzymujących zydowudynę i kwas walproinowy po-
winno się monitorować pod kątem toksyczności zydo-
wudyny. Nie opisano znaczących interakcji z innymi 
inhibitorami odwrotnej transkryptazy (didanozyna, 
lamiwudyna, zalcytabina) (18, 1994; tabela 1).

WPŁYW INNYCH LEKÓW NA WŁAŚCIWOŚCI 
FARMAKOKINETYCZNE KWASU 
WALPROINOWEGO 

Leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki
Opisywano zwiększenie stężeń kwasu walproino-

wego w surowicy po podaniu sertraliny i fl uoksetyny 
(35, 3). Chociaż dane te pochodzą z opisów pojedyn-
czych przypadków, chorych otrzymujących te leki 
należy monitorować pod kątem toksyczności kwasu 
walproinowego.

Chlorpromazyna zwiększa stężenie kwasu walpro-
inowego w surowicy, co może przekładać się na po-
trzebę redukcji dawki walproinianu (36).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Kwas acetylosalicylowy, naproksen i fenylbutazon 

wypierają kwas walproinowy z połączeń z białkami 
osocza (tabela 1). Kwas acetylosalicylowy może rów-
nież konkurować z kwasem walproinowym w reak-
cjach oksydacji mitochondrialnej. O ile interakcja 
z naproksenem i fenylbutazonem jest prawdopodob-
nie nieistotna klinicznie, o tyle chorych leczonych 
równolegle kwasem acetylosalicylowym, w dawce co 
najmniej 325 mg na dobę, należy uważnie obserwo-
wać ze względu na możliwość toksyczności kwasu 
walproinowego (12, 5, 34). Pomiar całkowitego stę-
żenia leku we krwi może nie odzwierciedlać wzro-
stu stężenia wolnego (aktywnego farmakologicznie) 
kwasu walproinowego u chorych przyjmujących kwas 
acetylosalicylowy.

Antagoniści receptora H2 i leki zobojętniające
Cymetydyna poprzez wpływ na metabolizm (praw-

dopodobnie na oksydację mitochondrialną) zwiększa 
stężenie kwasu walproinowego (27). Leki zmniejsza-
jące pH soku żołądkowego nie wywierają natomiast 
istotnego wpływu na biodostępność kwasu walproino-
wego (22).

INTERAKCJE FARMAKOKINETYCZNE KWASU WALPROINOWEGO
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Antybiotyki, leki przeciwgruźlicze i leki przeciw-
nowotworowe

Karbapenemy powodują poważny spadek stężenia 
kwasu walproinowego w osoczu, dlatego też jedno-
czesne stosowanie tych leków jest odradzane (9, 37). 
Wstępne dowody, pochodzące z badań przedklinicz-
nych, wskazują, iż podłożem tej interakcji jest hamo-
wanie absorpcji kwasu walproinowego z przewodu 
pokarmowego (41).   

Izoniazyd może powodować zwiększenie stęże-
nia kwasu walproinowego poprzez hamowanie jego 
metabolizmu (15). Z kolei ryfampicyna, poprzez 
indukcję metabolizmu, zmniejsza stężenie kwa-
su walproinowego (1). Obie interakcje mogą mieć 
pewne znaczenie kliniczne. Stosowanie izoniazy-
du wymaga rozważenia zmniejszenia dawki kwasu 
walproinowego, podawanie ryfampicyny odwrotnie 
– zwiększenia dawek walproinianu. Cisplatyna i me-

totreksat mogą redukować stężenie kwasu walproi-
nowego w osoczu (26, 43). 

PODSUMOWANIE

Dziesiątki lat badań i doświadczeń klinicznych 
pozwalają stwierdzić, że preparaty kwasu walproino-
wego charakteryzuje korzystny profi l bezpieczeństwa, 
w tym relatywnie niskie ryzyko interakcji z lekami 
stosowanymi w innych niż neurologia i psychiatria 
dziedzinach medycyny (27). Kwas walproinowy jest 
jednym z nielicznych klasycznych LP, który może być 
rekomendowany jako lek pierwszego rzutu u osób 
w podeszłym wieku. Inne korzystne cechy leku w tej 
populacji obejmują: możliwość szybkiego zwiększania 
dawki w razie potrzeby (postępowanie niestandardo-
we i wymagające dużej ostrożności), możliwość poda-
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Tabela 1.  Porównanie istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych kwasu walproinowego i karbamazepiny z lekami 
stosowanymi w medycynie wewnętrznej (w nawiasach numery prac, cytowania u dołu tabeli)
Grupa leków Kwas walproinowy 

(VPA)
Znaczenie 
kliniczne

Karbamazepina 
(KBZ)

Znaczenie
kliniczne

Inhibitory ACE Brak danych – Brak danych –

Leki moczopędne Zwiększenie stężenia 
furosemidu w surowicy 
(1)

Możliwość nasilenia 
działania furosemidu

Brak danych –

Antagoniści kanałów 
wapniowych

Wzrost stężenia nimo-
dypiny

Możliwe nasilenie dzia-
łania nimodypiny

Wzrost stężenia 
karbamazepiny w 
surowicy po podaniu 
diltiazemu lub werapa-
milu (2)

Wzrost ryzyka 
działań toksycz-
nych KBZ

Leki
przeciwzakrzepowe

Przejściowy wzrost 
stężenia warfaryny

Bez znaczenia klinicz-
nego

Znamienny wzrost 
stężenia 10-hydroksy-
warfaryny (3)

Jeśli nie jest moż-
liwe odstawienie 
KBZ, należy często 
monitorować po-
ziom warfaryny 

Azotany Brak danych, patrz 
– (4)

– Brak danych, patrz 
- (4)

–

Statyny Przy łącznym stoso-
waniu z simwastatyną 
wzrost ryzyka hepato-
toksyczności (5)

Pojedyncze doniesienie 
kazuistyczne

Spadek stężenia sim-
wastatyny o 75% (6)

Należy unikać 
równoczesnego 
stosowania lub 
zwiększyć dawkę 
simwastatyny

Leki przeciwpłytkowe Kwas acetylosalicylowy 
wypiera VPA z połą-
czeń z białkami

Wzrost ryzyka działań 
niepożądanych VPA

Tiklopidyna zwiększa 
stężenie KBZ (7)

Pojedyncze donie-
sienie kazuistycz-
ne

Insuliny VPA może interfero-
wać z wątrobowym 
metabolizmem insuli-
ny podnosząc jej 
stężenie (8)

Prawdopodobny zwią-
zek z przyrostem masy 
ciała

Brak danych –

1. Takamura i wsp. (1998); 2.  Bahls i wsp. (1991); Macphee i wsp. (1986); 3. Herman i wsp. (2006); 4. Kwas walproinowy i karbamazepi-
na mogą zwiększać stężenie metabolitów endogennego NO w surowicy dzieci (Karabiber i wsp., 2004); 5. Cordato i wsp. (1997); 6. Ucar 
i wsp. (2004); 7. Brown i Cooper (1997); 8. Pylvanen i wsp. (2006)
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wania leku drogą dożylną, brak wyraźnego działania 
kardiotoksycznego i sedatywnego w porównaniu – od-
powiednio – z karbamazepiną i fenobarbitalem (32, 
39, 29).

Na zakończenie wypada podkreślić rzecz z pozoru 
oczywistą: medycyna nie jest nauką ścisłą. Przewi-
dzenie wszystkich interakcji leków, a zwłaszcza inter-
akcji farmakokinetycznych, nie jest i zapewne nigdy 
nie będzie możliwe. Podawanie kwasu walproinowe-
go z lekami stosowanymi z innych wskazań powin-
no być przesłanką do współpracy lekarza neurologa 
(psychiatry) z lekarzami innych specjalności oraz do 
starannej obserwacji klinicznej pod kątem występo-
wania działań niepożądanych.  
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