PREHLEDNE CLANKY

ZAJIMAVA ,NEZNAMA” VALPROOVA KYSELINA
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Valproova kyselina je léta pouzivany stabilizér nalady, ma prokéazany ucinek v 1é¢bé a v profylaxi epizod bipolérni afektivni poruchy (BAP).
Dosud vSak stale zlstava nejasny mechanizmus tc¢inku valproové kyseliny pfi léébé BAP. Na subcelularni trovni je popisovana cela fada
ucinkd valproové kyseliny, které mohou ovliviiovat i plasticitu CNS.
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INTERESTING ,,UNKNOWN* VALPROIC ACID
Valproic acid has been used like mood stabiliser for a long time, there is efficacy at mood stabilizing and treatment of BAP. However there
is unclear the distinct mechanism of efficacy at BAP treatment. A lot of effects of valproic acid are known on subcellular degree, even with

the influence on CNS plasticity.
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Ovod

V dnesni explozi narlistu latek registrovanych
i aspirujicich na registraci k [éCbé manie a profylaxi
manické epizody se dostavaji antiepileptika II. ge-
nerace ¢aste¢né stranou. Typickym zastupcem je
valproova kyselina a jeji sodna sdl. Antikonvulzivni
vlastnosti valproové kyseliny jsou znamy uz od Se-
desatych let. Prvni zpravy o stabilizaénich G¢incich
valproové kyseliny byly publikovany Lambertem
v roce 1968. Od té doby se objevilo velké mnozstvi
studii, které opakované prokazuji i¢innost valproové
kyseliny a jejich soli u stabilizace nélady. Stéle vSak
stejné jako u vSech ostatnich stabilizérd nalady neni
mechanizmus Ucinku zcela jednoznaéné popsan.

Mimo Ucinky u bipolarni poruchy jsou také diika-
zy pro efekt valproové kyseliny na explozivitu a emoc-
ni labilitu a poruchy chovani u adolescentt (7).

Klinické vyuziti

Oveérené klinické vyuziti valproové kyseliny je
v soucasnosti v 16¢bé manie (4, 5, 12) a v profylaxi
manické (14) nebo smiSené epizody (8) a v lé¢bé
rychlych cyklérd u bipoldrni poruchy (12).

Viyuziti valproové kyseliny v 1é¢bé manie je
u nepsychotické manie, u psychotické manie
s kongruentni naladou a u psychotické manie s in-
kongruentni naladou. V pfipadech poruch chovani
se u nepsychotické ménie pfidava benzodiazepin
nebo antipsychotikum. U psychotickych manii
se pouziva kombinace s antipsychotiky a ¢asto
i s benzodiazepiny.

Problémovymi priibéhy u bipolarni poruchy jsou
rychli cykléfi a smiené stavy. U rychlych cyklérd
s manickymi epizodami je valproova kyselina ucin-
na, pfi nedostatecném efektu se kombinuje s dalsim
thymostabilizérem, zejména s lithiem. Valproovou
kyselinu dale mizeme pouzit u smiSené epizody
bipolarni poruchy.

Davkovani p¥i lécbé

Podavéni za¢ing v davkach 20-30 mg/kg a titru-
je se na plazmatickou koncentraci 350700 ymol/l.
Maximalni davka je 60 mg/kg, obvyklé davky se po-
hybuji okolo 1200 mg (+300 mg.).

Nezdadouci aéinky

Nezadouci Uinky jsou nejCastéji gastrointesti-
nalni — nauzea, zvraceni, prdjmy, neurologické sym-
ptomy - Utlum, zmatenost, somnolence, cefalea,
ataxie, tfes. Déle jsou to dermatologické projevy —
erythema multiforme, lupus erythematodes, padani
vlasl. Dochdzi také k elevaci transamindz, amylaz.
Mize se objevit i zvySovani hmotnosti, zvySovani
chuti k jidlu. MiZe se také objevit trombocytope-
nie, leukopenie v ramci Utlumu kostni dfené. U Zen
se mlze vytvofit hyperandrogenizmus a syndrom
polycystickych ovarii, nasledné se objevuji poruchy
plodnosti a menstruaéniho cyklu. Podavani valpro-
ové kyseliny v gravidité je zatizeno rizikem vyvojo-
vych vad, zejména jde o spinu bifidu. Do matefského
mléka pfechazi valproova kyselina v 1-10% sérové
koncentrace (2). Hematologické komplikace a eleva-
ce transamindz jsou povazovény za formu idiosyn-
kratické reakce.

Farmakokinetika

Kyselina valproova ma vysokou vazbu na plaz-
matické bilkoviny (az 90%) a vysokou biologickou
dostupnost. Je vylu¢ovana s biologickym pologa-
sem 9-16 hodin moc¢i a stolici po metabolizaci v ja-
trech. Do likvoru pfechézi ¢ast a dosahuje 8-25 %
plazmatické koncentrace. Zavazné jsou farmakoki-
netické interakce, protoze valproova kyselina inhibu-
je fadu jaternich enzymdi nebo vytésnénim z vazby
na plazmatické bilkoviny. Interakce mohou nastat
s warfarinem, srde¢nimi glykosidy, fenobarbitalem,
karbamazepinem, salicylaty, fenytoinem a dalS$imi.

Fenobarbital, fenytoin a karbamazepin snizuji hla-
diny valproové kyseliny indukci jejiho metabolizmu
(6, 17).

Farmakodynamika

Valproové kyselina snizuje aktivitu N-metyl
D-aspartatovych receptord, inhibuje natriové a kal-
ciové kandly, zvySuje inhibiéni ucinky GABA (16).
Valproova kyselina inhibuje GABA transamindzu,
zvySuje hladiny extraceluldmi GABA. Valproova ky-
selina také ovliviiuje noradrenergni a serotonergni
transmisi. Mechanizmy dcinku na néladu nejsou do-
sud zcela znamy. Valproova kyselina ovliviiuje fadu
cilovych struktur i na intraceluldrni drovni. Napf. po
podavani valproové kyseliny dochazi k redukci mRNA
pro CD151, tento protein reguluje aktivitu proteinkina-
zy C a tak zasahuije do fosfoinositidové kaskady, ¢imz
mize i zasahovat do patofyziologie poruch nélady
(10). DalSim zajimavym Gcinkem studovanym na sub-
humannich objektech je valproovou kyselinou ome-
zend metabolizace kyseliny arachidonové na eikosa-
noidy. Po podavani valproové kyseliny klesa aktivita
cyklooxygenézy 1 a 2. Tyto vlivy vedou k ovlivnéni
obratu mozkovych fosfolipidd u pokusnych zvifat.
Arachidonova kyselina a jeji metabolity jsou vyznam-
né pro prenos signald, apoptosu a dalsi procesy v CNS
(3). Vlivy valproové kyseliny jsou také na noradrenali-
novy systém. Dochdzi k zménam v expresi mRNA pro
tyroxin hydroxylazu v nc. coeruleus mozk{ pokusnych
krys. Jedna z hypotéz patofyziologie BAP je v dysre-
gulaci noradrenalinového systému v CNS. Podavani
valprooveé kyseliny ovliviiuje reaktivitu na stres-ménici
expresi genu pro tyrosinhydroxyldzu v nc. coeruleus,
potencialné tak ovliviiuje aktivaci hypothalamo-hypo-
fyzo-nadledvinové osy a daji se zaznamenat zmény
v plazmatickych hladindch ACTH (15).

Zajimavé jsou i Ucinky valproové kyseliny na
plasticitu CNS a neurotropni U¢inky valproové
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kyseliny. Valproova kyselina (stejné jako lithium)
zvySuje hladinu cytoprotektivniho proteinu bcl-2
ve frontélni kafe. Tento protein je prvni identifiko-
vany z velké rodiny proteint regulujicich apopto-
tické procesy a ma vyrazné antiapoptotické ucin-
ky. Za zminku stoji vliv valproové kyseliny (a li-
thia) na glykogen syntazu kindzu 3p (GSK-3B),
ktera hraje roli ve funkci cytoskeletu. Tato kindza
zasahuje do klicovych fosforylaci (napf. c-jun,
[B-catenin, tau protein etc.). Valproova kyselina
a lithium zasahuji do fady transkripénich proce-
sl, napf. do regulaéni kindzy — mitogen aktivaéni
protein kindzy (MAP kindza) ovliviiujici genovou
expresi vyznamnou pro synaptickou plasticitu.
Ovlivnéni téchto kindz indukuje axonalni remo-
delaci a shlukovani synapsinu | ve vyvijejicich
se neuronech. Tyto u¢inky mohou hrét roli v te-
rapeutickych a profylaktickych uincich valproové
kyseliny (a lithia) (9, 11).

MUDr. Robert Maticka
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