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Sazetak

Valproinska kiselina pripada grupi lekova sa najduzom istorijom u klinickoj upotrebi. Jo§ uvek neraz-
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jasnjen mehanizam dejstva predstavlja temu mnogih diskusija u nau¢noj zajednici. Valproinska kiseli-
na podleze intenzivnom metabolizmu koji obuhvata reakcije konjugacije (sa glukuronskom kiselinom,
karnitinom, glicinom i koenzimom A), a-oksidacije i transformacije dejstvom citohrom P450 enzim-
skog sistema. Inhibitorno dejstvo na CYP P450 enzimski sistem je klini¢ki veoma znacajna informa-
cija, imajuci u vidu da se ovaj lek Cesto koristi u kombinaciji sa drugim lekovima. Poznati su meha-
nizmi kojim se ostvaruje antikonvulzivno dejstvo, medutim jos uvek nisu detaljno objasnjeni. Trenutno
su u toku brojna klinicka istrazivanja koja ispituju nove terapijske indikacije za primenu valproinske
kiseline kao monoterapije. Zbog sve §ire upotrebe, akutna trovanja valproinskom kiselinom poslednjih
godina predstavljaju rastuci problem. NajceS¢a manifestacija trovanja, kod akutno otrovanih bolesni-
ka, jeste neurotoksicnost razliCitog stepena. Laboratorijsko odredivanje koncentracije valproinske
kiseline u bioloskim uzorcima veoma je vazan segment u pracenju terapijskih i toksi¢nih efekata, kao
iu proceni komplijantnosti pacijenata. Brojni nezeljeni i toksi¢ni efekti ne ¢ine ovaj lek manje sigurn-
im za primenu, ali ukazuju na vaznost poznavanja njegovih farmakoloskih osobina, kako bi se posti-
gao najbolji terapijski efekat.

UvoD

centracije leka unutar klinicki ocekivanog opsega. VK skoro

Valproinska kiselina (VK) je prosta monokarbonska
masna kiselina, prvi put sintetisana 1882. godine, kao organ-
ski rastvara¢. Smatrana je fizioloski neaktivnom supstancom
sve do 1963. godine, kada slucajno dolazi do otkri¢a da ova
supstanca poseduje antikolvuzvina svojstva. Utvrdeno je da
VK inhibira mnoge vrste eksperimentalno indukovanih kon-

vulzija(l). Nakon prvih studija dolazi do njene Siroke upo-

potpuno podleze metabolizmu, pa se zanemarljivo mala
koli¢ina nepromenjenog leka izluCuje iz organizma. Pri
fizioloskom pH krvi VK se nalazi dominantno u jonskom
obliku (pKa=4,56), ¢ime se objasnjava relativno nizak volu-
men distribucije (0,15-0,4 L/kg). (I4)  Metabolizam VK je
veoma kompleksan tako da se nakon primene, u organizmu
nalazi preko 14 metabolita.
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(90%), a stepen vezivanja se smanjuje sa povecanjem kon-
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Slika 1. Metabolizam valproinske kiseline
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Glavni put biotransformacije jeste glukuronidacija (30-
70%), mada deo leka podleZe i konjugaciji sa karnitinom,
glicinom i koenzimom A. Drugi metabolicki put podrazume-
va B-oksidaciju (20-40%), a neki metaboliti nastali na
ovakav nacin poseduju jaci antikonvulzini efekat od samog
leka. Medutim, njihova koncentracija je veoma niska da bi
ispoljili ili znacajno uticali na terapijski efekat. Dodatno,
jedna frakcija leka podleze metabolizmu putem citohrom
P450 (CYP) enzimskog sistema (oko 10%). Biolosko polu-
vreme eliminacije iznosi 8-15 sati, ali i krade (5-12 sati), kod
pacijenata kod kojih je prisutna istovremena upotreba VK sa
lekovima koji ispoljavaju induktivni efekat na CYP enzims-
ki sistem. 5

Valproinska kiselina poseduje inhibitorni efekat na CYP
P450 enzimski sistem (CYP 3A4 i CYP 2D6), Sto je uzrok
mnogih lek-lek interakcija. Na primer, istovremenom
upotrebom valproata i lamotrigina u terapiji epilepsije, moze
dodi i do trostrukog produzenja poluvremena eliminacije
lamotrigina (sa 26 na 70 sati), ¢ime se mogu objasniti
pojacani nezeljeni efekti pri kombinaciji ova dva leka. Zbog
¢injenice da se VK Cesto primenjuje zajedno sa drugim
lekovima, poznavanje metabolizma predstavlja neophodnu i
klini¢ki veoma znacajnu informaciju. (6)

Mehanizam dejstva

Iako stari lek koji je ve¢ dugo u upotrebi, VK i danas
predstavlja kontroverznu temu i predmet je mnogih diskusi-
ja u naucnoj zajednici. To se pre svega odnosi na kompliko-
van mehanizam dejstva ovog leka koji jo$ uvek nije do kraja
ispitan. Specifi¢na struktura valproinske kiseline svakako
doprinosi njenom visestrukom mehanizmu dejstva i upotre-
bi u terapiji razli¢itih bolesti(7). Do sada je poznato da VK
svoje antikonvulzivne efekte ostvaruje putem vise meha-
nizama:

Potenciranje dejstva y-Aminobuterne kiseline
(GABA) u centralnom nervnom sistemu (CNS)

Modifikacija funkcije ili ekspresije glutamatnih
(NMDA i AMPA) receptora u CNS-u

Inhibicija Na* i Ca** zavisnih jonskih kanala

Postoje i brojni mehanizmi za koje se smatra da ne posre-
duju u antukonvulzivnom, ali ostvaruju brojne druge efekte

Modifikacija K* zavisnih jonskih kanala
Povecanje koncentracije dopamina i serotonina u
CNS-u
Aktivacija neuroprotektivnih proteina
Inhibicija histon deacetilaze (HDAC)
Zbog sve Sire upotrebe valproinske kiseline, neophodno
je detaljnije objasniti stare i prouciti nove mehanizme dejst-
va valproinske kiseline. (1.7)

Indikacije

Valproinska kiselina je u pocetku koriséena, a i danas se
najviSe koristi, kao antikonvulziv Sirokog spektra koji je
efikasan kod skoro svih tipova napada. Kod pacijenata sa
postavljenom dijagnozom parcijalnih napada (sa ili bez
sekundarne generalizacije) i/ili primarno generalizovanim
toni¢no-kloni¢nim napadima VK pokazuje jednaku efikas-
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nost kao i drugi antiepileptici (fenitoin, karbamazepin i
fenobarbiton). Takode, valproat je veoma Cesto koriséen kao
efikasan lek u politerapiji sa drugim antiepilepticima kod
pacijenata sa grand mal i petit mal napadima, miokloni¢nim
i atoni¢nim napadima. (I.7) Jedna od glavnih indikacija VK,
pored terpaije epilepsije, jeste upotreba ovog leka kao stabi-
lizatora raspolozenja kod akutnih manija povezanih sa bipo-
larnim poremecajem. lako je litijum smatran zlatnim stan-
dardom, VK moze biti veoma korisna zamena kod pacijena-
ta koji ne reaguju na litijum. Pokazalo se da pacijenti kod
kojih je prisutna disforija ili depresija za vreme mani¢nih
epizoda veoma dobro odgovaraju na terapiju valproatima,
kao i pacijenti kod kojih je manija povezana sa abnormalnim
nalazom EEG-a, organskim mentalnim poremedajem ili
traumom glave. (2)

Takode, jedna od potvrdenih indikacija VK jeste terapija
neuropatskog bola. Najveéi uspeh od svih antiepileptika, VK
je postigla u terapiji i profilaksi migrenske glavobolje. (8) U
terapiji mnogih oboljenja valproinska kiselina se koristi kao
dodatni lek. Takode postoje brojni efekti koji jo§ uvek nisu
u potpunosti dokazani.

Trenutno su u toku su brojna klinicka istrazivanja koja
ispituju moguénosti primene VK kao monoterapije razlicitih
poremecaja (9,10,11):

Terapija zavisnosti (alkoholizam, kokainska zavisnost)

Terapija kancera ( kancer dojke, prostate, sarkom,
autoimunolimfoproliferativni sindrom...)

Neuroloski poremecaji (Alchajmerova bolest, auti-
zam, depresija, neuralgija, Sizofrenija...)

Ostali poremecaji (astma, hipoalbuminemija, insulins-
ka rezistencija, hipersplenizam)

Nezeljeni efekti i toksicnost

U najcesce nezeljene efekte terapije valproinskom kiseli-
nom spadaju prolazna nauzeja, povradanje, abdominalni
gréevi, dijareja, opstipacija, povecanje telesne mase, alo-
pecija i hipokarnitinemija. Medutim, najozbiljniji neZeljeni
efekti jesu hepatotoksi¢nost i pankreatitis. Predlozeno je, da
kad god je to moguce, izbegavati upotrebu VK kod mlade
dece, dece sa mentalnom retardacijom, kongenitalnim
abnormalnostima i kod dece koji primaju vise antepileptika
istovremeno. Razlog je povecanje verovatnoce za razvoj
hepatotoksi¢nosti i pankreatitisa.(12) NeZeljeni efekti na
nivou CNS-a obi¢no su dozno-zavisni i reverzibilni. Valpro-
inska kiselina spada u teratogene supstance, pa se mora
voditi racuna kod primene ovog leka u trudnodi. Kao posled-
ica primene VK u trudnoc¢i mozZe se pojaviti deformacija
ekstermiteta novorodenceta, S$to je verovatno posredovano
inhibicijom histon deacetilaze. Takode, valproat znacajno
smanjuje koncentraciju folne kiseline i vitB12, Sto za
posledicu moze imati veéi rizik od pojave defekta neuralne
tube (spina bifida). Zbog toga, neophodno je vrSiti suple-
mentaciju u trudnoci kako bi se odrzale dovoljno visoke
plazma koncentracije ovih konstituenata. Kod Zena, terapija
valproatima moze biti povezana sa poremecajima menstru-
alnog ciklusa i pojave sindroma policisticnih ovarijuma.
(12,13) Zbog sve Sire primene, akutna trovanja VK poslednjih
godina predstavljaju rastuci problem. Najcesca manifestaci-
ja trovanja, kod akutno otrovanih ljudi, jeste neurotoksi¢nost
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razli¢itog stepena. Kod vedine pacijenata javlja se samo
blaga do umerena letargija, koja se tretira simptomatski.
Kod pacijenata koji su uneli preko 200mg/kg VK i imaju
koncentraciju leka u plazmi preko 180mg/L obi¢no dolazi do
izrazene depresije CNS-a i razvitka cerebralnog edema.
Ostali klini¢ki znaci obuhvataju veé navedene gastrointesti-
nalne efekte. Retko dolazi do sréanog zastoja, sniZzenih
vrednosti svih krvnih delija, akutnog otkazivanja bubrega i
resptiratornog distres sindroma. Takode, moze doci do pro-
laznog povecanja transaminaza, hiperamonemije i razvitka
metabolicke acidoze. Zbrinjavanje otrovanih najceScée
podrazumeva samo simptomatsku terapiju. Pacijenti koji su
primljeni na le¢enje u najkradem roku od ingestije mogu biti
zbrinuti sa samo jednom dozom aktivnog uglja. Druge inter-
vencije podrazumevaju korigovanje hipotenzije, elek-
trolitnog i acidobaznog statusa. Iako su podaci iz literature
ograniceni, podaci iz klinicke prakse ukazuju da bi suple-
mentacija karnitinom mogla imati povoljan efekat kod akut-
no otrovanih. Ovaj postupak moze uticati na brzi oporavak
od neurotoksi¢nih efekata, prevenciju disfunkcije jetre kao i
prevenciju razvijanja metabolickih poremedaja. Takode,
neki radovi navode, da bi se suplementacija karnitinom
mogla uvesti ¢ak i u terapiju pacijenata kod kojih je povecan
rizik od razvijanja hepatotoksi¢nosti usled primene VK
(pedijatrijska populacija, nepovoljan nutritivni status). (12)

Odredivanje koncentracije valproinske kiseline u
bioloskom materijalu

Laboratorijsko odredivanje koncentracije VK u biolos-
kim uzorcima veoma je vazan segment u pracenju terapi-
jskih 1 toksi¢nih efekata, kao i u proceni komplijantnosti

Medicinska revija (N[ Medical review

193

pacijenata. U rutinskoj upotrebi su razli¢ite imunohemijske
metode koje se i najcesée koriste za odredivanje koncen-
tracije lekova. Medutim, ove metode podlozne su uticaju
razli¢itih interferenata i ukrStenih reakcija sa lekovima
sli¢ne strukture. Prednost ovih metode je brzina izvodenja
analize kao i jednostavnost pripreme uzoraka. Kapilarna
elektroforeza kao i razli¢ite hromatografske tehnike su
metode izbora za odredivanje koncentracije VK. Upotreba
tecne i gasne hromatografije sa razli¢itim principima detek-
cije (UV, plameno jonizaciona, masena spektrometrija)
uglavnom podrazumeva prethodnu derivatizaciju leka u
bioloSkom materijalu. Ovakvi postupci znacajno produ-
Zavaju vreme pripreme bioloSkog materijala za analizu, §to
se navodi kao glavna mana hromatografskih metoda. (15)

ZAKLJUCAK

Valproinska kiselina danas je Siroko primenjivan lek u
terapiji razlicitih oboljenja. Kao antikonvulziv $irokog spek-
tra, spada u lekove sa najduzom klinickom primenom. Me-
dutim, zbog komplikovanog, i jo§ uvek nedovoljno razjas-
njenog mehanizma dejstva, predstavlja stari lek sa velikim
potencijalom za nova terapijska podrucja. Intenzivan metab-
olizam VK i inhibitorno dejtvo na CYP P450 enzimski sis-
tem je neophodna i klinicki veoma znacajna informacija,
koja se ne sme zanemariti tokom primene ovog leka. Brojni
nezeljeni i toksi¢ni efekti ne ¢ine ovaj lek manje sigurnim za
primenu, ali ukazuju na vaznost poznavanja njegovih far-
makoloskih osobina, kako bi se postigao najbolji terapijski
efekat.

Abstract

Valproic acid belongs to the group of drugs with the longest history

in clinical use.
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Valproic acid’s mechanism of action is the subject of many discussions in the scientific
community. Valproic acid undergoes extensive metabolism which includes conjugation
reactions (with glucuronic acid, carnitine, coenzyme A, and glycine ), § - oxidation and
the transformation reaction via cytochrome P450 enzyme system. Having in mind that this
drug is often used in combination with other drugs, its inhibitory effects on the CYP P450
enzyme system is clinically valuable information. Mechanisms which enable anticonvul-
sant effect are well known, but have not yet been thoroughly explained. Currently, there
numerous ongoing clinical trials that test new therapeutic indications for the usage of val-
proic acid as monotherapy. Due to widespread use, acute poisonings with valproic acid
have become a growing problem in recent years. The most common manifestation in
acutely poisoned patients is neurotoxicity of various intensity. Laboratory determination
of valproic acid in biological samples is a very important segment in monitoring of thera-
peutic and toxic effects , as well as estimation of patient compliance. Numerous adverse
and toxic effects of the drug do not make it less secure for use, but indicate the importance
of knowing its pharmacological properties , in order to achieve the best therapeutic effect.
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