
www.psychiatriepropraxi.cz / PSYCHIATRIE PRO PRAXI 1 / 200612

Úvod

V dnešní explozi nárůstu látek registrovaných 
i aspirujících na registraci k léčbě mánie a profylaxi 
manické epizody se dostávají antiepileptika II. ge-
nerace částečně stranou. Typickým zástupcem je 
valproová kyselina a její sodná sůl. Antikonvulzivní 
vlastnosti valproové kyseliny jsou známy už od še-
desátých let. První zprávy o stabilizačních účincích 
valproové kyseliny byly publikovány Lambertem 
v roce 1968. Od té doby se objevilo velké množství 
studií, které opakovaně prokazují účinnost valproové 
kyseliny a jejich solí u stabilizace nálady. Stále však 
stejně jako u všech ostatních stabilizérů nálady není 
mechanizmus účinku zcela jednoznačně popsán. 

Mimo účinky u bipolární poruchy jsou také důka-
zy pro efekt valproové kyseliny na explozivitu a emoč-
ní labilitu a poruchy chování u adolescentů (7).

Klinické využití

Ověřené klinické využití valproové kyseliny je 
v současnosti v léčbě mánie (4, 5, 12) a v profylaxi 
manické (14) nebo smíšené epizody (8) a v léčbě 
rychlých cyklérů u bipolární poruchy (12). 

Využití valproové kyseliny v léčbě mánie je 
u nepsychotické mánie, u psychotické mánie 
s kongruentní náladou a u psychotické mánie s in-
kongruentní náladou. V případech poruch chování 
se u nepsychotické mánie přidává benzodiazepin 
nebo antipsychotikum. U psychotických mánií 
se používá kombinace s antipsychotiky a často 
i s benzodiazepiny.

Problémovými průběhy u bipolární poruchy jsou 
rychlí cykléři a smíšené stavy. U rychlých cyklérů 
s manickými epizodami je valproová kyselina účin-
ná, při nedostatečném efektu se kombinuje s dalším 
thymostabilizérem, zejména s lithiem. Valproovou 
kyselinu dále můžeme použít u smíšené epizody 
bipolární poruchy.

Dávkování při léčbě

Podávání začíná v dávkách 20–30 mg/kg a titru-
je se na plazmatickou koncentraci 350–700 μmol/l. 
Maximální dávka je 60 mg/kg, obvyklé dávky se po-
hybují okolo 1 200 mg (±300 mg.). 

Nežádoucí účinky

Nežádoucí účinky jsou nejčastěji gastrointesti-
nální – nauzea, zvracení, průjmy, neurologické sym-
ptomy – útlum, zmatenost, somnolence, cefalea, 
ataxie, třes. Dále jsou to dermatologické projevy – 
erythema multiforme, lupus erythematodes, padání 
vlasů. Dochází také k elevaci transamináz, amyláz. 
Může se objevit i zvyšování hmotnosti, zvyšování 
chuti k jídlu. Může se také objevit trombocytope-
nie, leukopenie v rámci útlumu kostní dřeně. U žen 
se může vytvořit hyperandrogenizmus a syndrom 
polycystických ovarií, následně se objevují poruchy 
plodnosti a menstruačního cyklu. Podávání valpro-
ové kyseliny v graviditě je zatíženo rizikem vývojo-
vých vad, zejména jde o spinu bifidu. Do mateřského 
mléka přechází valproová kyselina v 1–10 % sérové 
koncentrace (2). Hematologické komplikace a eleva-
ce transamináz jsou považovány za formu idiosyn-
kratické reakce.

Farmakokinetika

Kyselina valproová má vysokou vazbu na plaz-
matické bílkoviny (až 90 %) a vysokou biologickou 
dostupnost. Je vylučována s biologickým poloča-
sem 9–16 hodin močí a stolicí po metabolizaci v já-
trech. Do likvoru přechází část a dosahuje 8–25 % 
plazmatické koncentrace. Závažné jsou farmakoki-
netické interakce, protože valproová kyselina inhibu-
je řadu jaterních enzymů nebo vytěsněním z vazby 
na plazmatické bílkoviny. Interakce mohou nastat 
s warfarinem, srdečními glykosidy, fenobarbitalem, 
karbamazepinem, salicyláty, fenytoinem a dalšími. 

Fenobarbital, fenytoin a karbamazepin snižují hla-
diny valproové kyseliny indukcí jejího metabolizmu 
(6, 17).

Farmakodynamika

Valproová kyselina snižuje aktivitu N-metyl 
D-aspartátových receptorů, inhibuje natriové a kal-
ciové kanály, zvyšuje inhibiční účinky GABA (16). 
Valproová kyselina inhibuje GABA transaminázu, 
zvyšuje hladiny extracelulární GABA. Valproová ky-
selina také ovlivňuje noradrenergní a serotonergní 
transmisi. Mechanizmy účinku na náladu nejsou do-
sud zcela známy. Valproová kyselina ovlivňuje řadu 
cílových struktur i na intracelulární úrovni. Např. po 
podávání valproové kyseliny dochází k redukci mRNA 
pro CD151, tento protein reguluje aktivitu proteinkiná-
zy C a tak zasahuje do fosfoinositidové kaskády, čímž 
může i zasahovat do patofyziologie poruch nálady 
(10). Dalším zajímavým účinkem studovaným na sub-
humánních objektech je valproovou kyselinou ome-
zená metabolizace kyseliny arachidonové na eikosa-
noidy. Po podávání valproové kyseliny klesá aktivita 
cyklooxygenázy 1 a 2. Tyto vlivy vedou k ovlivnění 
obratu mozkových fosfolipidů u pokusných zvířat. 
Arachidonová kyselina a její metabolity jsou význam-
né pro přenos signálů, apoptosu a další procesy v CNS 
(3). Vlivy valproové kyseliny jsou také na noradrenali-
nový systém. Dochází k změnám v expresi mRNA pro 
tyroxin hydroxylázu v nc. coeruleus mozků pokusných 
krys. Jedna z hypotéz patofyziologie BAP je v dysre-
gulaci noradrenalinového systému v CNS. Podávání 
valproové kyseliny ovlivňuje reaktivitu na stres-měnící 
expresi genu pro tyrosinhydroxylázu v nc. coeruleus, 
potenciálně tak ovlivňuje aktivaci hypothalamo-hypo-
fyzo-nadledvinové osy a dají se zaznamenat změny 
v plazmatických hladinách ACTH (15). 

Zajímavé jsou i účinky valproové kyseliny na 
plasticitu CNS a neurotropní účinky valproové 
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kyseliny. Valproová kyselina (stejně jako lithium) 
zvyšuje hladinu cytoprotektivního proteinu bcl-2 
ve frontální kůře. Tento protein je první identifiko-
vaný z velké rodiny proteinů regulujících apopto-
tické procesy a má výrazné antiapoptotické účin-
ky. Za zmínku stojí vliv valproové kyseliny (a li-
thia) na glykogen syntázu kinázu 3β (GSK-3β), 
která hraje roli ve funkci cytoskeletu. Tato kináza 
zasahuje do klíčových fosforylací (např. c-jun, 
β-catenin, tau protein etc.). Valproová kyselina 
a lithium zasahují do řady transkripčních proce-
sů, např. do regulační kinázy – mitogen aktivační 
protein kinázy (MAP kináza) ovlivňující genovou 
expresi významnou pro synaptickou plasticitu. 
Ovlivnění těchto kináz indukuje axonální remo-
delaci a shlukování synapsinu I ve vyvíjejících 
se neuronech. Tyto účinky mohou hrát roli v te-
rapeutických a profylaktických účincích valproové 
kyseliny (a lithia) (9, 11).
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