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Valproat je jiz Iéta pouzivan jako stabilizator nalady u pacientl s bipolarni afektivni poruchou. Je prokazatelné Géinny jak v Ié¢bé manic-
kych a smiSenych epizod, tak v udrzovaci a profylaktické Iéché a v Ié¢bé rychlého cyklovani epizod bipolarni afektivni poruchy. Omezenim
klinického vyuziti jsou jeho vedlejSi nezadouci ucinky, z nichz vétsina je na davce zavisla.
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VALPROATE IN THERAPY OF BIPOLAR AFFECTIVE DISORDER
Valproate has been used like mood stabilizer in patients with bipolar affective disorder for long time. Valproate is demonstrable effective
in therapy of manic, mixed episodes and in maintaince and prophylactic treatment and in rapid cycling bipolar disorder. Clinical use limi-
tations of valproate are mostly dose depend side effects.
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Uvod

Kyselina valproova a valproat sodny jsou jiz
mnoho let uspésné pouzivany jako stabilizatory na-
lady u pacientti s bipolarni afektivni poruchou (BAP).
V dobé vyrazného naridstu poctu farmak, kterd se
snazi prokdzat svou ucinnost jako stabilizatory na-
lady, byvaji tito zastupci antiepileptik Il. generace
Casto nepravem opomijeni (11, 29).

Nasazovdni a davkovéni

Pfed nasazenim valproatu je nutné se véno-
vat anamnestickym ddajlim a specidlni pozornost
vénovat hepatalnim a hematologickym nemocem
s poruchami krvécivosti. Nezbytné je provést testy
jaternich funkci a stanovit hematologické hodnoty.

Valprodt se hospitalizovanym pacientim za-
¢ind podavat vétSinou v pocateéni denni davce
20-30mg/kg hmotnosti. Tato davka je obecné
dobfe tolerovana a miize vést k rychlejSimu tera-
peutickému ucinku nez pomalejsi titrace z nizsi
pocateCni davky (23). Po dosazeni terapeutické
hladiny je denni davka valproatu snizena s cilem
udrzet hladinu v séru v rozmezi 50-125 pg/ml, re-
spektive 350-700 pymol/l.

U ambulantnich pacient, u star§ich nemoc-
nych nebo u osob, které jsou hypomanické nebo
euthymické, mlZe byt podavani valproatu zaha-
jeno v niz8ich davkach s cilem minimalizovat pfi-
padné gastrointestinalni a neurologické vedlejsi
pfiznaky. VétSinou se lé¢ba akutni manie za¢ina
s 250mg valproatu 3x denné s postupnym zvy-
Sovanim davky dle pfitomnosti vedlejsich ucinka.
Podle klinické reakce a pfitomnosti vedlejSich G¢in-
k0 se davka valproatu titruje se zvySenim o 250 az
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500mg kazdych nékolik dnd do dosaZeni cilové
koncentrace v séru mezi 50-125 pg/ml. Maximum
denni davky u dospélé osoby je 60mg/kg hmot-
nosti denné. Jakmile dojde ke stabilizaci psychic-
kého stavu pacienta a sérové hladiny valproatu,
je mozné zjednodusit davkovani do dvou i jedné
déavky denné.

Preparaty divalproexu (smés kyseliny valproo-
vé a valproatu sodného) s prodlouzenym vstieba-
vanim umoznuji davkovani jednou denng, biologic-
kéa dostupnost je asi 0 15% nizsi nez u béznych
preparati, coz obvykle vede k nutnosti zvySeni
davek, tolerance je vSak lepsi. ZkuSenosti téchto
prepardtd u pacientd s bipolami poruchou jsou
v8ak zatim limitované.

U pacient, ktefi dlouhodobé uzivaji valproat,
se doporucuje minimalné kazdych 6 mésicl provést
testy jaternich funkci a krevni obraz, u pacientd,
u nichz se nepfedpokladd, Ze by spolehlivé refero-
vali o pfipadnych varovnych pfiznacich toxicity, se
doporucuji tyto testy provadét castéji.

Psychiatr si ma byt védom potencidlnich inter-
akci valprodtu s jinymi Iéky. Valproat napfiklad vytla-
Cuje z vazby léky, které jsou z velké miry vazany na
krevni proteiny. Valprodt inhibuje prostfednictvim své
pfednostni glukuronidizace metabolizaci lamotriginu
v jatrech, coz vede az k dvojnasobnému zvySeni po-
lo¢asu vyluéovani lamotriginu. Z tohoto diivodu musi
byt u pacientd, ktefi uzivaji valproat, snizena davka
podavaného lamotriginu na polovinu.

Vedlejsi nezddouci uéinky
Vedlej8i nezadouci Ucinky pfi IéCbé valproatem
Ize rozdélit do dvou skupin:

1.

Zfidka se vyskytujici idiosynkratické reak-
ce (hematologické komplikace — Utlum kostni
dfené, neutropenie, trombocytopenie, snizeni
agregability trombocytli, deplece fibrinogenu,
agranulocyt6za, hemoragické pankreatitida, ne-
zavazna asymptomatickd hepatopatie s tranzi-
entni elevaci jaternich test, fatalni hepatopatie
- zejména u malych déti).

Castéji se vyskytujici vedlejsi tcinky na
ddvce zavislé, obvykle na pocatku podavani
valprodtu. U vétSiny pacientl jsou tranzientni,
mimé intenzity, jednd se o gastrointestinalni
potize (nauzea, zvraceni, gastrointestindini dis-
komfort), Gtlum, iritabilitu, zmatenost, tremor,
které v prabéhu pokradujici IéEby nebo po pfe-
chodném snizeni davek odeznivaji. Prevenci
téchto reakci mize byt pomalejsi titrace 16¢by,
podavani léku po jidle. Zavazné kvantitativni
poruchy védomi (sopor, kéma) byly popsany
u akutni intoxikace valprodatem. Ve vztahu
k davce jsou diskutovany i dalsi dlouhodobgj-
§i vedlej$i ucinky Ié¢by valproatem: tremor,
véhovy pfirGstek, dbytek vlasu, teratogenicita.
Vzhledem k potencidlni teratogenicité je stéale
aktualni suplementace kyselinou listovou v pre-
koncepénim obdobi a béhem gravidity, tak jako
u nékterych dalSich antiepileptik (karbamaze-
pin, fenytoin, barbituraty) (21, 24). Valproat ma
Siroké terapeutické okno, k nechténému predav-
kovéni dochdzi zfidkakdy a otravy v suicidalnim
Umyslu kon¢i méné Casto letalné nez v pfipadé
lithia. Na druhou stranu vSak Iécba valproatem
mlze vést ve vyjimeénych pfipadech k Zivot
ohrozujicim vedlej$im Gcink(m, proto musf byt
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pacient instruovan, aby neodkladné Iékafi hiasil
jiz mirné pfiznaky téchto reakci.

Gastointestinalni potize, které jsou spojené
s podavanim valproatu, mohou odeznit po sni-
zeni davky, zméné prepardtu (méné potizi po
divalproexu nez po kyseliné valproové) nebo po po-
dani antagonist H, receptord (cimetidin). Tfes ru-
kou mlZe odeznit po snizeni davky nebo po podani
betablokator(i. Mirna, asymptomaticka leukopenie
(méné nez 3000 leukocytd/mm?, méné nez 1500/
mm? polymorfonukleralnich leukocytd) je vétsinou
reverzibilni po snizeni davky nebo pferuseni [&Eby.
Podobné se normalizuje trombocytopenie po sni-
zeni davky nebo pferuSeni IéCby valproatem. Bylo
vSak referovano i o zavaznych pfipadech trombo-
cytopenie (18).

Souvislost mezi syndromem polycystickych
ovarii a podavanim valproatu zlistavé nejasna (20).
V jedné oteviené studii byla nalezena polycysticka
ovaria nebo hyperandrogenizmus u 80% zen s epi-
lepsii, které byly dlouhodobé Ié&eny valproatem
v niz8im véku nez 20 let (25). Nicméné v Zadné ze
studii nebylo zjisténo, zdali byla polycysticka ovaria
pfitomna pfed pocatkem epileptického onemocnéni
nebo pfed zahajenim [éEby valproatem. Navic se mo-
hou Zeny s bipolarni poruchou liit od Zen 1é€enych
pro epilepsii vzhledem K riziku vzniku polycystickych
ovarii. Pfestoze jsou tyto souvislosti nejasné, mél by
si psychiatr byt védom moznosti vzniku syndromu
polycystickych ovarii a hyperandrogenizmu u Zen
léCenych valproatem, a tyto pacientky by mély byt
tomto smyslu blize sledovany. Néktefi autofi popsali
u nemocnych Zen léCenych valproatem pro epilepsii
Upravu syndromu polycystickych ovarii po pfevedeni
na lamotrigin (14).

Zfidkakdy maze dojit v pribéhu lécby valprodtem
k idiosyndratickym vedlej§im pfiznak(im pod obra-
zem ireverzibilniho jaterniho selhani, hemorrhagické
pankreatitidy a agranulocytézy. Z tohoto ddvodu maji
byt pacienti, ktefi jsou Ié¢eni valproatem, instruova-
ni, aby kontaktovali Iékafe okamzité po objeveni se
pfiznak( nékterého z vySe uvedenych stava.

Toxicita a predavkovani

Valprodt mé Siroké terapeutické okno a k ne-
chténému pfeddvkovani dochézi zfidkakdy.
Pfiznaky pfedévkovani zahrnuji somnolenci, blo-
kady srdecniho rytmu a koma. Bylo referovano
i 0 Umrtich. Pfedavkovani muze byt Ié¢eno hemo-
dialyzou.

Kombinace s jinymi farmaky

V kontrolovanych studiich, sledujicich dc¢innost
lithia v kombinaci s antipsychotikem a valproétu
s antipsychotikem, bylo zjisténo, ze vy$Si ucinnost

218

a rychlej8i nastup ucinku nastava ve vySe uvede-
nych kombinacich nez pii jejich samostatném po-
davani. Ve vSech téchto studiich byli zahrnuti paci-
enti, ktefi byli dlouhodobé |éCeni a u kterych byla
pfitomna epizoda BAP i pfi profylaxi (breakthrough
epizoda) nebo u kterych nedoSlo k plné uzdravé
pfi monoterapii. Tyto studie zkoumaly kombinace:
antipsychotikum s valproatem nebo placebem (31);
lithium nebo valprodt v kombinaci s olanzapinem ne-
bo placebem (44); lithium nebo valproat v kombinaci
s risperidonem nebo placebem (36); lithium, valproat
nebo karbamazepin v kombinaci s risperidonem ne-
bo placebem (45). V posledni studii nebyla nalezena
kombinace I€ku G¢innéjsi ve skupiné 1é¢ené karba-
mazepinem.

Lécba manické epizody

Kyselina valproova a divalproex byly v 1é¢bé
manie studovany ve Ctyfech randomizovanych
placebem kontrolovanych studiich: dvé ve zkfize-
ném usporadani (5, 17) a dvé paralelni sledovani
(3, 34). Ve vsech &tyfech studiich byla prokaza-
na signifikantné vy$8i Ucinnost valprodtu oproti
placebu, s déinnosti u 48% az 53% pacientd.
V sekundarnich analyzach (40, 41) Gdaji z nej-
rozsahlejsi studie s paralelnim uspofadanim bylo
zjisténo, Ze u pacientl, u kterych byly pfitomny
v pribéhu manické faze vyrazné depresivni pfi-
na léCbu valprodtem nez na Ié¢bu lithiem. V dal§im
randomizovaném porovnani byla rovnéz nalezena
vy$§i Géinnost valproatu nez lithia v 1é¢bé pacientd
se smiSenymi pfiznaky (19). V oteviené studii byla
nalezena v 1é¢bé manie stejna ucinnost valproatu
jako haloperidolu (30). V randomizované kontrolo-
vané studii byla nalezena stejna u¢innost valproatu
jako olanzapinu v I6&bé manie a psychotickych pfi-
znak( u manie (46). Ve druhé studii byla nalezena
vy$Si ucinnost olanzapinu nez valprodtu v primér-
ném snizeni manickych pfiznakd a v poméru paci-
entd v remisi na konci studie (42).

Lécba rychlého cyklovéni epizod
Lécba pacientt s rychlym cyklovanim epizod je
obecné pokladéna za obtiznou (10, 15). Dllezitym
prvnim krokem v |é¢bé téchto nemocnych je zhod-
notit a léCit prlivodni télesné choroby, které mo-
hou pfispivat k rychlému cyklovani epizod, jako
je hypotyredza nebo zneuzivani alkoholu a drog.
K rychlému cyklovani epizod mlze pfispivat rov-
néz podavani antidepresiv, obzvlasté tricyklickych.
Pokud je to mozné, doporucuje se jejich vysazeni.
ZvySeni frekvence cyklovani epizod bipolarni po-
ruchy nebo provokace hypomanie a manie byla
popsana zejména v souvislosti s podavanim an-
tidepresiv (9, 22, 33). Vyuziti grafického deniku

sledujiciho vykyvy nélad u pacienta je uzite¢né ke
zjisténi pfipadné vazby mezi podavanou medikaci
a frekvenci cyklovani.

Lithium, valproat a karbamazepin
Pacienti s rychlym cyklovanim epizod jsou

relativné rezistentni k 1éCbé lithiem a karbama-
zepinem (2, 10, 13, 32). U 41 pacientd s rychlym
cyklovénim epizod, ktefi byli po dobu 5 let [é&eni
lithiem, doSlo u vSech pacientli nejméné k jed-
nomu relapsu epizody bipolarni poruchy. U 26 %
z téchto pacientd byl nalezen pouze omezeny
nebo zadny profylakticky efekt [€¢by lithiem (28).
Limitovana Uc¢innost Ié¢by lithiem u rychle cyklu-
nosti lithia v I6¢bé depresivnich pfiznaku, presto-
Ze jeho Uginnost v 16¢bé manickych pfiznakl je
vyrazna (16, 37). Ve studii 1é¢by lithiem nebo di-
valproexem rychle cyklujicich pacient( v priibéhu
otevfené stabilizaCni faze studie bylo zjisténo, ze
stabilizace nalady nebyla Uspésnd, nedoslo k ni
predev$im u pacientd, u kterych byla pfitomna re-
frakterni deprese (u 76 % nemocnych), nez u téch
pacientli, ktefi méli manickou nebo smi$enou
epizodu (u 24 % nemocnych) (6, 7). Tyto vysledky
tedy napovidaji, Ze:

1. nejvétsi efekt ma 1éCba lithiem, valproatem nebo
jejich kombinace na manickém pélu rychle cyk-
lujici bipolarni poruchy;

2. vrychlém cyklovani epizod pfevazuji pfedevsim
rekurentni depresivni epizody.

Lécba divalproexem v monoterapii nebo v pfi-
datné terapii byla hodnocena v oteviené studii
107 rychle cyklujicich pacientli v obdobi 17 mésicl
léCby. Zfetelny efekt byl nalezen u 77% pacientd,
u kterych byly pfitomny na pocatku studie manické
nebo hypomanické pfiznaky, zatimco do udrzovaci
faze terapie vstoupilo pouze 38% pacientd, u kte-
rych na pocétku terapie byly pfitomny pfiznaky de-
presivni (8).

Lécba depresivni epizody

Primarnim cilem 1é¢by pacientl s depresivni
epizodou bipolami poruchy je dosazeni remise pfi-
znak( depresivni epizody a navrat na normaini hladi-
nu psychosocidlniho fungovéni. Sekundarnim cilem
je z&brana pfesmyku do hypomanické nebo manické
epizody bipolarni poruchy.

Dosud nebyla publikovana kontrolovana da-
ta, tykajici se uziti valproatu v 1é¢bé bipolarni de-
prese. Ve dvojité slepé, randomizované studii bylo
hodnoceno 43 pacienti trpicich depresivni epizo-
dou bipolarni poruchy typu | nebo I, ktefi byli 1é-
¢eni 8 tydnl divalproexem nebo placebem (35).
Po 8 tydnech lécby bylo dosaZeno u 43% pacient(
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léCenych divalproexem zlepSeni 0 50% v 16poloz-
kové Hamiltonové Skale pro hodnoceni deprese pfi
absenci hypomanie (méné nez 10 bodd v Young
Mania Rating Scale). Toto zlepSeni nastalo u 27 %
pacientd lé¢enych placebem, rozdil nebyl statisticky
signifikantni. | kdyz tyto vysledky napovidaji, ze di-
valproex mize byt acinny v 1é¢bé bipoladrni deprese,
je nutné ziskat dal$i udaje.

Udrzovaci a profylakticka lééba

UdrZovaci a profylakticka Ié¢ba pacientt s BAP
ma nékolik cilt. Jedna se o prevenci relapsu, 1é¢bu
subsyndromélnich pfiznak(, sniZeni rizika suicidia,
snizeni frekvence cyklovani fazi, 1é¢bu emoéni
nestability a zlepSeni celkového psychosocialniho
fungovani (12). UdrZovaci IéCba je obecné doporu-
Covanajiz po prvni prodélané manické epizodé (37),
zvlasté je-li pfitomna pozitivni rodinnd anamnéza
pro poruchu nalady, respektive pro BAP. Prestoze
bylo provedeno pouze mélo studii pacientl s BAP
typu Il, udrZovaci terapie u tohoto typu pacientl se
poklada rovnéz za velmi opravnénou.

Studie hodnotici udrzovaci terapii jsou obtiz-
néjsi nez studie zkoumajici akutni epizodu BAP.
Vzhledem k vétSimu poétu cilG udrzovaci terapie
neni jednoduché vybrat jeden z nich za primarni
kritérium dcinnosti terapie. Rovnéz vzhledem k ri-
ziku pIného relapsu poruchy nalady a suicidalniho
jedndni bylo provedeno pouze nékolik placebem
kontrolovanych studii, do nichz byli vzati pacienti
spiSe s lehéimi formami BAP, nez jsou viditelné
v bézné praxi.

Valprodt v monoterapii

Udrzovaci Ié¢ba valprodtem byla studovana
v jedné placebem kontrolované dvojité slepé studii
(4) a ve dvou randomizovanych srovnavacich studi-
ich s lithiem (23, 27).

V placebem kontrolované studii nebyl nalezen
signifikantni rozdil v primarnim kritériu ucinnosti
(doba do relapsu jakékoli epizody BAP) mezi pa-
cienty Ié¢enymi divalproexem, lithiem a placebem,
i kdyZ nesignifikantné lepSiho vysledku bylo dosa-
zeno v |é¢bé divalproexem proti lithiu (p = 0,08).
Divalproex byl nalezen u¢innéjsi nez placebo
vzhledem k poctu pacientd, ktefi pfedasné ukon-
Cili 16Cbu (24 % versus 38%, p<0,02) a vzhledem
k pfedéasnému ukonéeni studie z divodu relapsu
depresivni epizody (6% versus 16%, p<0,02).
Pred¢asné preruseni 1é¢by z divodu intolerance
nebo vedlejSich uéinkd bylo nizsi u pacientl léce-
nych valproatem oproti pacientlim |éenym lithiem
(22 % versus 35%, p<0,03). V této studii byla na-
lezena vy$Si ucinnost u valprodtu oproti placebu
u podsouboru 149 pacientl, ktefi byli 1é¢eni di-
valproexem z dvodu manické epizody v pribéhu
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oteviené faze studie, kdy ukonéilo studii z divodu
relapsu jakékoli epizody BAP 29 % pacientl 1é¢e-
nych divalproexem a 50% pacientd, kterym bylo
poddavano placebo (p<0,04).

V 18mésiéni oteviené randomizované studii byl
Zjistén o 20 % nizs§i podet relapsl epizod BAP u pa-
cientd 1é¢enych valproatem proti pacientiim Ié¢enym
lithiem (27). V porovnani s pacienty léCenymi lithiem
doslo u pacientd, ktefi byli 1é¢eni valproatem, k mé-
né castému ukonceni IéCby z divodu jeji intolerance
nebo neucinnosti.

V pribéhu 1 rok trvajici oteviené naturalistic-
ké longitudinalni studie, ve které byla povolena
jakakoli pfidatna medikace, byla nalezena srovna-
telnd U¢innost divalproexu a lithia (23). V rozsahlé
oteviené studii udrzovaci lé¢by byl divalproex
nalezen ucinny jak v monoterapii, tak v pfidatné
terapii k lithiu pacient( s rychlym cyklovanim epi-
zod (8). Tyto nélezy potvrzuji uinnost a obecné
i dobrou toleranci Ié¢by valproatem v udrzovaci
terapii, jejiz ucinnost je pfinejmensim porovnatel-
nd s lithiem.

Podobné jako u lithia je méné ovéfenych ddaju
0 adekvatnim davkovani valproatu v udrzovaci 1é¢bé
nez v 1é¢bé manie. Obvykle se v udrzovaci |é¢bé
pouzivaji ponékud nizsi hladiny valproatu v séru nez
v écbé manickych pacientl. V prdbéhu rok trvajici
studie udrZovaci 1éCby divalproexem byla naleze-
na souvislost mezi vy33i hladinou valproétu v séru
a zvySenou chuti k jidlu, niz§im poétem trombocytd
a niz8im poctem bilych krvinek (4).

Kombinace v terapii

| kdyz vétSina pacientli s BAP | uziva v udrzova-
ci terapii kombinaci alespon 2 1ékd, existuji pouze 2
placebem kontrolované studie porovnavajici kombi-
naci stabilizator( nalady s monoterapi.

Pfi porovnavani dcinnosti valproatu proti pla-
cebu u pacientt dlouhodobé 1éEenych lithiem bylo
zjisténo, ze u pacientt, ktefi byli léCeni kombinaci
valproatu a lithia, bylo signifikantné méné relaps
BAP nez u pacientl Ié¢enych pouze lithiem, nicmé-
né u pacientl lé&enych kombinaci bylo pfitomno 2x
vice vedlejdich a¢inkd nez u monoterapie (39).

Tohen et al. (42) znovu randomizovali pacienty,
ktefi byli uspésné IéCeni v akutni fazi [éCby pro ménii
kombinaci olanzapinu a lithia nebo kombinaci olan-
zapinu a valproétu. Jedna skupina pacientd uzivala
nadale kombinaci olanzapinu a stabilizatoru nalady,
druha skupina uzivala pouze lithium nebo valproat.
V pribéhu 18mési¢éniho sledovani bylo zjisténo, ze
u pacient, ktefi byli Ié¢eni kombinaci olanzapinu
a stabilizatoru nalady, doSlo k méné relapsim poru-
chy nélady, nejvyraznéjsi efekt byl v prevenci relap-
su manickych epizod (u 15% pacienttl v kombinaci,
u 35% v monoterapii), nebyl nalezen signifikantni

rozdil v prevenci depresivnich relaps(, trend byl
v prospéch kombinace.

Valprodat a gravidita

Teratogenicita: rizikovym obdobim je prvni
trimestr gravidity, pfi 16Cbé valprodtem jsou nejvy-
znamnéj$i vrozené vady uzavéru neuronalni trubice.
Incidence vzniku defektu uzavéru neuronalini trubice
pod obrazem spina bifida je u valproatu 1-5%.
V béZné populaci je incidence této vady 0,03 %,
valproat i ostatni antikonvulziva tedy zvySuji toto
riziko minimalné 15x (1). Udava se, ze riziko roste
s hladinou antikonvulziva v krvi matky a v pfipadé
kombinace podavanych antikonvulziv.

Kongenitalni anomalie mensiho rozsahu jsou
relativné Casté, nachazeji se u 4-6% déti (2x Cas-
t&ji nez v bézné populaci), jejichz matky byly léce-
ny valproatem. Jedna se nejcastéji o kraniofacialni
abnormality, hypertelorizmus, digitalni hypoplazie
a orofacidlni roz&tépové vady.

Prevenci vzniku vrozenych vad souvisejicich
s podévanim valproatu v gravidité je podavani ky-
seliny listové uz v obdobi pfed koncepci a v pribéhu
celé gravidity v ddvce 4-5mg/den (1). Gravidnim
zendm uzivajicim valprodt je doporu¢ovan prenatal-
ni screening teratogenicity: biochemické testovani
sérového alfa-fetoproteinu ve 14.-16. tydnu gestace,
komplexni strukturaini vySetieni ultrazvukem véetné
srdce v 16.-20. tydnu gestace, v indikovanych
pfipadech amniocentéza (24).

Orgdnové dysfunkce a perinatalni toxicita:
pfi poddvani CBZ na konci gravidity mlzZe byt
u novorozence pfitomna pfechodna alterace jater-
nich funkci pod obrazem hemorrhagii a benigniho
ikteru (doporucuje se podavat matce vitamin K od
35. tydne gravidity v ddvce 10mg/den). Rovnéz je
doporu¢ovano postnatalni podani 1 mg vitaminu K1
novorozenci parenteralné (24). U podavani valprodtu
na konci gravidity mize byt pfitomen postnatalni
pfechodny Utlum vigility novorozence (26).

Neurobehaviordini disledky u déti, jejichz
matky byly IéCeny valprotem, nebyly potvrzeny (1).

Kojeni: neni kontraindikovano, v matefském
mléce se nachazi nizka koncentrace valproatu,
doporucuje se vSak kojit s co nejvétsim odstupem od
poZiti medikace, stfidat s krmenim z lahve, sledovat
vigilitu ditéte, pfi vy3Si hladiné antikonvulziva v krvi
kojence dominuje spavost (26).

Zaveér

Valproat je u€inny v 1é¢bé manickych a smi-
Senych epizod BAP. Velmi dobfe ovliviiuje zejmé-
na impulzivitu, hyperaktivitu a iritabilitu. Valproat
je také prokazatelné uéinny v udrzovaci a profy-
laktické 16¢bé BAP a v 1&¢bé rychlého cyklovani
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vedlejSimi nezadoucimi U¢inky pfi podavani val-
prodtu jsou gastrointestinalni obtize a narist
hmotnosti.

Relativni rizika podavani valproatu i ostat-
nich stabilizator(i nalady v téhotenstvi vzhledem
k jejich teratogenicité jsou vysoka, absolutni vSak
pomémé nizka. Pfi dodrzeni postupll vedoucich
k minimalizaci rizika postizeni plodu jejich poda-

vani v pribéhu gravidity neni vylou¢eno. Kojeni je
pfijatelné pfi [6Ebé matky valproatem, nikoli v§ak
lithiem. Slibnd se budoucna jevi nizka teratogeni-
cita antikonvulziv Ill. generace v indikaci stabiliza-
tord nalady (21).

Valprodt je neuropsychiatrickym lécivem s vel-
mi Sirokym klinickym vyuzitim jak v monoterapii, tak
v kombinaci s dalSimi farmaky.
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