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STRESZCZENIE
Cel pracy. Celem pracy była ocena wpływu piracetamu (PIR) 
na stężenie całkowitego kwasu walproinowego (VPA) w suro-
wicy krwi u dzieci z padaczką leczonych w monoterapii VPA. 
Materiał i metody. Grupę badaną stanowiło 24 dzieci z rozpo-
znaną padaczką (11 dziewczynek i 13 chłopców) w wieku 7–18 
lat leczonych w monoterapii VPA, podawanym co 12 godzin 
w średniej dawce 28,63 ± 4,5 mg/kg m.c./dobę. Do stosowa-
nego VPA dołączono PIR w dawce 50 mg/kg m.c./dobę, który 
podawano przez 1 miesiąc. Oznaczenia stężenia całkowitego 
VPA w surowicy krwi wykonywano metodą immunofluorescen-
cyjno-polaryzacyjną analizatorem TDX Abbott przed dodaniem 
PIR oraz po miesiącu terapii skojarzonej VPA + PIR. Analizy 
statystycznej uzyskanych wyników dokonano przy użyciu pro-
gramu Analyse –it 1.62. Wyniki. Poziom VPA przed podaniem 
PIR u badanych pacjentów wahał się w granicach 40,31–70,52 
µg/ml (śr. 56,67 ± 9,51 µg/ml). Po miesiącu stosowania PIR 
średnie stężenie VPA wzrosło znamiennie statystycznie do 
64,12 ± 9,62 µg/ml (p < 0,05). Wnioski. Stężenie całkowitego 
VPA w surowicy krwi u dzieci z padaczką wzrasta znamiennie 
po dodaniu PIR. Korzystna interakcja dobrze tolerowanego przez 
pacjentów PIR z VPA wskazuje na celowość rozważenia tego 
typu terapii łączonej w padaczce lekoopornej, przed decyzją 
o zwiększeniu dawki stosowanego VPA lub dodaniu do VPA 
kolejnego leku przeciwpadaczkowego. 
Słowa kluczowe: kwas walproinowy, piracetam, padaczka, 
terapia monitorowana

ABSTRACT
Aim. To evaluate the effect of piracetam (PIR) on concentration 
of total valproic acid (VPA) in the blood serum of children with 
epilepsy treated with VPA monotherapy. Materials and meth-
ods. The study group consisted of 24 children with diagnosed 
epilepsy (11 females and 13 males) aged 7–18 years treated 
with VPA in monotherapy. VPA was administered every 12 
hours with a mean dose of 28.63 ± 4.5 mg/kg of body mass/24 
h. PIR was added to VPA for 1 month at a dose of 50 mg/kg 
of body mass/24 h. Total serum concentration was determined 
by immunofluorescence polarization method using TDX Abbott 
analyzer before adding PIR and after a month of VPA+PIR ther-
apy. Statistical analysis of the obtained results was performed 
using Analyse –it 1.62 software. Results. Total VPA concentra-
tion before PIR administration in the studied patients ranged 
from 40.31 to 70.52 µg/ml (mean 56.67 ± 9.51 µg/ml). After 
a month of PIR administration, mean VPA concentration sta-
tistically significantly increased to 64.12 ± 9.62 µg/ml (p < 
0.05). Conclusions. Total concentration of VPA in blood serum 
of epileptic children significantly increased after addition of PIR 
to VPA. The favorable interaction of well-tolerated PIR with VPA 
makes it advisable to use them in a combination therapy for 
drug-resistant epilepsy before deciding to increase a VPA-dose 
or to add another antiepileptic drug to VPA. 
Key words: valproic acid, piracetam, epilepsy, therapeutic drug 
monitoring

WSTĘP
Grupa leków tzw. nootropowych, której prekursorem jest 
piracetam (PIR), jest powszechnie stosowana w leczeniu 
wielu schorzeń neurologicznych m.in. stanów otępiennych 
[1], bólów głowy [2], afazji poudarowej i dysleksji [3]. 
Mechanizm działania PIR pozostaje wciąż nie do końca 
wyjaśniony. PIR moduluje procesy neuroprzekaźnictwa 
i stymuluje plastyczność mózgu [4]. Lek wpływa również 
na układ mikrokrążenia mózgowego: poprawia plastycz-
ność erytrocytów, zmniejsza skurcz naczyniowy i zapobiega 
nadmiernej agregacji płytek krwi [5]. PIR zwiększa ponadto 
aktywność kinazy adenylowej, która przekształca ADP do 
ATP i AMP. PIR zabezpiecza także przed nadmiernym spad-
kiem stężenia ATP w niedotlenionym mózgu [6]. Ostatnie 

badania wskazują, że PIR moduluje również transmisję glu-
taminergiczną poprzez receptory AMPA [7]. 

PIR jest strukturalnym analogiem GABA – głównego 
neuroprzekaźnika hamującego w mózgu, który zapobiega 
m.in. szerzeniu się nadmiernej aktywności bioelektrycznej 
w sieci neuronalnej, a tym samym występowaniu napadów 
padaczkowych. Współcześnie przyjmuje się, że podło-
żem biochemicznym padaczki są zaburzenia równowagi 
pomiędzy neurotransmiterami hamującymi i pobudzają-
cymi w mózgu, głównie GABA i glutaminianem [8]. Ze 
względu na podobieństwo strukturalne cząsteczki PIR do 
GABA przeprowadzono wiele badań dotyczących zasto-
sowania PIR jako leku wspomagającego w drgawkach 
eksperymentalnych i padaczce. Badania te przyczyniły 
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się znacząco do powstania nowego leku przeciwpadacz-
kowego – levetiracetamu (LEV), którego cząsteczka jest 
pochodną PIR [9]. Mechanizm działania LEV, związany 
z oddziaływaniem leku na białko synaptyczne SV2A, jest 
jednak zupełnie odmienny od PIR [10]. 

W naszym ośrodku wykazaliśmy m.in., że PIR jako 
lek dodany do klasycznych leków przeciwpadaczkowych 
poprawia kliniczną i elektrofizjologiczną skuteczność 
terapii u dzieci z padaczką [11]. Pojedyncze doniesienia 
innych autorów również wskazują na to, że PIR w skoja-
rzeniu z lekami przeciwpadaczkowymi może w mecha-
nizmie synergii wzmacniać ich działanie terapeutyczne 
[12, 13]. W piśmiennictwie dostępne są nieliczne analizy 
dotyczące interakcji farmakodynamicznych i farmakoki-
netycznych LEV w terapii skojarzonej z innymi lekami 
przeciwpadaczkowymi [14]. Jednak pomimo wielolet-
niego stosowania PIR jako leku wspomagającego w scho-
rzeniach ośrodkowego układu nerwowego, nie znaleźliśmy 
w literaturze danych na temat wpływu PIR na stężenie 
leków przeciwpadaczkowych, co stało się inspiracją do 
przeprowadzenia obecnych badań. Do wstępnej analizy 
wybraliśmy pacjentów wieku rozwojowego z padaczką 
leczonych najczęściej stosowanym lekiem przeciwpadacz-
kowym – kwasem walproinowym (VPA).

CEL PRACY
Celem pracy była ocena wpływu PIR na stężenie całkowi-
tego VPA w surowicy krwi u dzieci z padaczką leczonych 
w monoterapii VPA. 

MATERIAŁ I METODY
Badaniem objęto grupę 24 dzieci z padaczką (11 dziewczy-
nek i 13 chłopców) w wieku 7–18 lat (śr. 11,3 ± 4,5 roku), 
podopiecznych Kliniki Neurologii i Rehabilitacji Dziecię-
cej w Białymstoku. U 14 dzieci rozpoznano napady pier-
wotnie uogólnione, u 10 częściowe wtórnie uogólnione. 
Przyjmowali oni preparaty kwasu walproinowego przewle-
kle w monoterapii. Dawka leku nie była zmieniana w ciągu 
4 tygodni przed badaniem i wynosiła śr. 28,63 ± 4,5 mg/
kg m.c./dobę. Podawano następujące preparaty: Convulex 
(syrop – 3 pacjentów, kapsułki – 8 pacjentów), Depakine 
(tabletki chrono –11 pacjentów, syrop – 2 pacjentów). Leki 
stosowane były 2 razy dziennie o godzinie 8.00 i 18.00. 
Dołączono do nich PIR w dawce 50 mg/kg m.c./dobę, który 
podawano przez 1 miesiąc. Monitorowanie stężeń VPA 
w surowicy krwi prowadzone było na początku i po 1 mie-
siącu leczenia. Krew do oznaczenia poziomu VPA pobierano 
rano o godzinie 7.00, na czczo, przed podaniem porannej 
dawki leków. Stężenie VPA (frakcja całkowita) w surowicy 
oznaczano metodą immunofluorescencyjno-polaryzacyjną 
przy użyciu zestawu TDxFLx „Valproic Acid” firmy Abbott 
Laboratories (USA). Pomiarów dokonywano na analizato-
rze TDX Abbott Diagnostic Division. Analizy statystycznej 
uzyskanych wyników dokonano przy użyciu programu Ana-
lyse –it 1.62. Zależność pomiędzy dawką stosowanego VPA 
a jego stężeniem w surowicy krwi określano na podstawie 
analizy korelacji rang Spearmana. Rodzaj rozkładu stężeń 
VPA przed podaniem PIR i po miesiącu leczenia skojarzo-

nego VPA+PIR zbadano przy użyciu testu Andersona-Dar-
linga. Uzyskane wyniki odbiegały od rozkładu normalnego, 
zatem do porównania stężeń VPA po miesiącu stosowania 
PIR w stosunku do początku leczenia użyto testu niepara-
metrycznego Wicoxona. Wyniki oceniano jako istotne staty-
stycznie gdy p < 0.05.

WYNIKI
Rozkład stężeń VPA przed włączeniem PIR w teście Ander-
son-Darlinga: współczynnik wynosił 0,333 i nie był zna-
mienny statystycznie (p = 0,51). Podobnie kształtował się 
rozkład stężeń VPA po 1 miesiącu leczenia skojarzonego 
z PIR (p = 0,41). Nie stwierdzono zależności dawka–poziom 
leku, bowiem współczynnik R w analizie Spearmana wyno-
sił –0,46 i nie był znamienny statystycznie (p = 0,09). 
Podobnie nie wykazano zależności dawka–poziom leku po 
miesiącu leczenia skojarzonego z PIR (R = –0,3; p = 0,24). 

Poziom VPA przed podaniem PIR u badanych pacjen-
tów wahał się w granicach 40,31–70,52 µg/ml (śr. 56,67 
± 9,51 µg/ml). Po miesiącu stosowania PIR zakres stężeń 
VPA wahał się w granicach 50,28–78,80 µg/ml. Średnie 
stężenie VPA wzrosło do 64,12 ± 9,62 µg/ml (znamienność 
statystyczna w teście nieparametrycznym Wilcoxona: p < 
0,05) (ryc. 1). Żadnego pacjenta nie wyłączono z obserwa-
cji ze względu na działania niepożądane terapii.

Ryc. 1. Stężenie VPA w surowicy krwi dzieci z padaczką 
przed dodaniem PIR i po miesiącu terapii skojarzonej VPA + 
PIR. * p < 0,05 w teście nieparametrycznym Wilcoxona. VPA 
serum concentration in epileptic children before PIR add-on 
therapy and VPA serum concentration after 1-month long VPA 
+ PIR combination therapy. * p < 0.05 in Wilcoxon test.

DYSKUSJA
Padaczka wieku rozwojowego, oporna na leczenie, wymaga 
często leczenia skojarzonego dwoma lub więcej lekami 
przeciwpadaczkowymi. Zasadą naszego ośrodka jest terapia 
nie więcej niż dwoma lekami. Wzajemne reakcje farma-
kologiczne stosowanych leków mogą wywoływać zmiany 
stężenia substancji aktywnych tych preparatów zarówno 
w surowicy krwi, jak i w ośrodkowym układzie nerwowym. 
Zbyt duże stężenia, wykraczające poza tzw. zakres tera-
peutyczny, mogą prowadzić do wystąpieniem poważnych 
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działań niepożądanych antyepileptyków. W związku z tym 
zasadne jest prowadzenie terapii monitorowanej, w której 
oceniane jest stężenie terapeutyczne leku przy jednocze-
snej analizie ilości i intensywności napadów padaczkowych 
i zapisu elektroencefalograficznego [15, 16]. Interakcje 
leków przeciwpadaczkowych z innymi lekami przeciwpa-
daczkowymi stosowanymi w politerapii oraz leków prze-
ciwpadaczkowych z innymi grupami leków stosowanymi 
u pacjentów z padaczką zostały szczegółowo opisane 
w piśmiennictwie i znane są każdemu praktykującemu epi-
leptologowi [16–18]. 

W ostatnich latach interesującym kierunkiem badań 
jest próba kojarzenia u pacjentów z padaczką leków prze-
ciwpadaczkowych i nootropowych. Znikoma ilość działań 
niepożądanych wywoływanych przez leki nootropowe 
w porównaniu z częstymi efektami ubocznych leków prze-
ciwpadaczkowych, zwłaszcza stosowanych w wysokich 
dawkach, uzasadnia celowość powyższej terapii. 

Wyniki naszych badań wykazały pozytywne wyniki 
takiego leczenia przejawiające się m.in. zmniejszeniem 
ilości napadów i jednoczesnej poprawie zapisu EEG 
u dzieci z padaczką [11]. O ile, nieliczne na razie, dane 
z piśmiennictwa wskazują na brak istotnych interakcji 
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych pomię-
dzy LEV (chemicznym analogiem PIR) i innymi lekami 
przeciwpadaczkowymi [14, 19], to nie znaleźliśmy takich 
danych dotyczących skojarzonego leczenia z PIR. Prak-
tyka kliniczna wskazuje natomiast, że tego typu polite-
rapia nie jest rzadka i występuje np. u dzieci z padaczką 
i współistniejącą dysleksją czy u pacjentów z padaczką 
poudarową i afazją.

PIR wykazuje prawie 100% biodostępność po poda-
niu doustnym i osiąga najwyższe stężenie po ok. 40 min 
[20]. Lek jest usuwany przez nerki w postaci prawie nie-
zmienionej. Ze względu na dużą hydrofilność wolno pene-
truje barierę krew-mózg, osiągając maksymalne stężenie 

w płynie mózgowo-rdzeniowym po 3 godz. od podania 
i.v., a jego okres półtrwania w tkance nerwowej mózgu 
jest dłuższy niż w surowicy krwi, co powoduje niewielką 
kumulację PIR w mózgu [21]. Nasze wstępne badania 
dotyczyły wpływu terapii skojarzonej PIR i najczęściej 
stosowanym lekiem przeciwpadaczkowym – kwasem 
walproinowym (VPA). Średnie stężenia całkowitego VPA 
w surowicy krwi wszystkich badanych dzieci mieściły się 
w zakresie terapeutycznym zarówno na początku badania, 
jak i po miesiącu leczenia z PIR i wynosiły odpowiednio 
dla tych okresów: 56,67 ± 9,51 µg/ml i 64,12 ± 9,62 µg/ml. 
Uzyskane wyniki wskazują więc, że poziom VPA całkowi-
tego w surowicy krwi badanych dzieci pod wpływem PIR 
wzrasta znamiennie statystycznie (p < 0,05). Trudno jest 
zinterpretować uzyskane wyniki w nawiązaniu do znanych 
właściwości farmakologicznych PIR i ustalić mechanizm 
synergii VPA z PIR. PIR nie jest bowiem, w przeciwień-
stwie do VPA, metabolizowany w wątrobie w cyklu 
cytochromu P 450 [22] i jak wykazały wcześniejsze bada-
nia nie wchodzi w istotne interakcje farmakologiczne 
z innymi lekami [23]. Korzystny efekt terapeutyczny takiej 
terapii [11] oraz indukowany PIR wzrost poziomu całko-
witego VPA w surowicy krwi pacjentów z padaczką uzy-
skany w obecnym badaniu wymagają dalszych obserwacji 
doświadczalnych i klinicznych. 

WNIOSKI
Stężenie całkowitego VPA w surowicy krwi u dzieci 
z padaczką wzrasta znamiennie statystycznie po dodaniu 
PIR. Korzystna interakcja PIR z VPA sugerować może celo-
wość próby zastosowania tego typu terapii w padaczce leko-
opornej, przed decyzją o zwiększeniu dawki stosowanego 
VPA lub dodaniu do VPA kolejnego leku przeciwpadaczko-
wego. 
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