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Alkohol a epilepsie - jak lécit?

MUDr. Ivana Tyrlikova
Centrum pro epilepsie Brno, 1. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Spotieba alkoholu v Ceské republice je vysoka a pfedstavuje zavazny medicinsky problém. Je prokazana souvislost mezi uzivanim alkoholu
a vyskytem epileptickych zachvatu. Vyskyt epileptickych zachvatt je u alkoholikd 3 x vyssi nez u zbytku populace. Riziko vzniku epileptickych
zachvatt u alkoholik( vzriista s davkou uzivaného alkoholu. Chronické uzivani alkoholu vede k poruse regulace NMDA receptort (zvysena
regulace) a GABA-A receptorii (snizena regulace). K poruse rovnovahy dojde pfi nahlém vysazeni alkoholu se vznikem epileptickych zachvatt
znamych pod pojmem “withdrawal seizures”. Alkoholova epilepsie je epilepticky syndrom se tfemi vyvojovymi stadii (Bartolomei, 2006). Pro
prvni stadium jsou charakteristické zachvaty pfi ndhlém vysazeni alkoholu tzv. “withdraval seizures”, v druhém stadiu se vyskytuji zachvaty
nejenom pfi abstinenci, ale i mimo abstinenci. Ve tfetim stadiu se vyskytuji zachvaty, i kdyz pacient pIné a dlouhodobé abstinuje. V prvnim
stadiu neni chronicka lé¢ba antiepileptiky indikovana, ve stadiu druhém a tfetim indikovana je. Pacienti ve druhém a tfetim stadiu onemoc-
néni maji snizeny zachvatovy prah a jsou ohrozZeni vznikem opakovanych epileptickych zachvatd. Chronicti alkoholici mohou mit i jinou
etiologii epilepsie, ktera s konzumaci alkoholu nesouvisi (CMP, trauma, IGE). Tito nemocni jsou k chronické lé¢bé antiepileptiky indikovani.
Chronicky abuizus alkoholu snizuje sérovou hladinu nékterych antiepileptik (zejm. induktor jaternich enzymii). U pacientd, ktefi chronicky
uzivaji alkohol a jsou Ié¢eni antiepileptickou medikaci, je tfeba sledovat sérové hladiny u nékterych antiepileptik.
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Alcohol and epilepsy - how to treat?

Alcohol consumption is very high in the Czech Republic and this gives rise to a considerable public health problem. The link between
epilepsy and alcohol consumption is definite. Epileptic seizures are three times more frequent in abusers and increase with the amount
per day of alcohol consumed. Both intoxication and withdrawal are recorded as the risk factors, but the withdrawal seizures attracts the
most of attention. Long-term alcohol abuse impairs regulation of the NMDA and GABA-A receptors. The sudden deficit of alcohol results
in alcohol withdrawal seizures. A manifestation of alcoholic epilepsy varies with respect to length of abuse. There are seizures related to
withdrawal period at the first stage, seizures appearance in both withdrawal phase and consumption phase at the second stage and
finally irreversible third stage of alcoholic epilepsy (Bartolomei, 2006). Epilepsy suffered by alcohol abusers can also have the same kinds
of etiology as it has in general population (e.g.post-traumatic, post-stroke etc.) The chronic alcohol abuse influences also the metabolism
of an AED that reduces level of the AED within the blood plasma. The repeatedly abstaining abusers (may be for the treatment of abuse)
should be observed carefully. Recent studies conclude the antiepileptic treatment of alcohol abusers is necessary. However, the epilepsy
and alcohol abuse treatment should be linked together.
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Seznam zkratek:

AED - antiepileptika

CBZ - karbamazepin

CT - pocitatovéd tomografie

ETS - etosuximid

GABA — kyselina gamma-aminomaselna
NMDA — N-metyl-D-aspartat

MRI = nukledrni magnetickd rezonance
PB - fenobarbital

PHT - primidon

TGB - tiagabin

VPA — valproat

Epidemiologie

Spotreba alkoholu v Ceské republice je velmi
vysoka a predstavuje témer 10 litrd 100% alko-
holu na jednoho obyvatele a rok (Popov, 2003).
Celosvétove asi 109% populace pije alkohol ve vel-
kém mnozstvi (Kotagal et Luders, 1999). Souvislost
mezi pravidelnym uZivanim alkoholu a vyskytem

epileptickych zachvatl je zfejmd. Mezi pacienty
sabuzem alkoholu je zvy3end prevalence vyskytu
epileptickych zachvatt a epilepsie. U chronic-
kych alkoholikd se epileptické zachvaty vyskytujf
a7z 3x Castéji nez je vyskyt epileptickych zachvatd
u zbytku populace (Hauser et al, 1988) (Hillbom et
al, 2003). Chronické uzivanf alkoholu je rizikovym
faktorem u 10-25 % ze v3ech nove diagnostikova-
nych epilepsii (Kotagal et Luders, 1999). Epilepticky
zachvat prodéld 4-7 % pacientd zavislych na alko-
holu (Giove et Gastaut, 1965). Lidé, ktefi chronicky
naduzivaji alkohol, se také vystavuiji vyssimu riziku
pred¢asného umrti pro zvysené riziko vzniku
zdravotnich komplikacf a Urazd. Studie britskych
(Lhatto et al,, 2001) a finskych (Pieninkeroinen et
al, 1992) autord sledovaly nemocné s de-novo
vzniklymi epileptickymi zachvaty v souvislosti
s uzitim alkoholu. Autofi prospektivné analyzovali
mortalitu ve sledovanych skupinach. Vysledky
obou studif shodné potvrdily, Ze chronické nad-

uzivani alkoholu je vyraznym rizikovym faktorem
pro vznik zdravotnich komplikaci, které vedou
k Umrti v souvislosti s alkoholem.

Podil naduzivani alkoholu
na vzniku epileptickych zachvati
Lidé, ktefi hodné a ¢asto piji alkohol, nejsou
ohroZeni jen vznikem tzv. withdrawal seizures
(zachvaty pfi ndhlém vysazenf alkoholu), ale majf
3% vys3si riziko vzniku epilepsie jako chronického
onemocnéni(Ng et al, 1988; Leone, 1997) nezZ zby-
tek populace. Stejnf autofi Zjistili, Ze riziko vzniku
epileptického zachvatu souvisi s vysi davky kon-
zumovaného alkoholu. Relativné bezrizikové jsou
pro vznik epileptického zachvatu davky nizsl nez
50 g alkoholu denné (asi 2 drinky). Pro ty, kdo pijf
51-100 g alkoholu denné, se zvysuije riziko vzniku
epileptického zéchvatu 3x; u davky vice jak 200 g
alkoholu denné se pak zvy3uje riziko vzniku zachva-
tuaz 15-20%. Podobné fada dalsich autort (Gordon
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et Devinsky 2001) (Hoppener et al, 1983) poukazuje
na to, Ze uzivani malého mnozstvi alkoholu nenf
rizikovym faktorem pro zvyseni frekvence epilep-
tickych zachvatd. Rizikem pro vznik epileptického
z&chvatu je spise akutniintoxikace alkoholem nebo
naopak ndhlé vysazeni alkoholu (Devinsky, 2003).

Alkohol a CNS

Alkohol zasahuje do celé fady neurotransmi-
terovych systém( v mozku. Stejné jako ostatni
navykové latky zasahuje do tzv. systému odmén.
Systém odmén je funkené spjat s dopaminerg-
nim systémem. Tento systém je zodpovedny
za pfijemné a libé prozitky po poZiti ndvykové
latky, tedy ialkoholu. Uvolnéni noradrenalinu
pfispiva k ,0ziveni” organizmu a podili se na tzv.
Jparty efektu” alkoholu. Konzumace alkoholu vede
k aktivaci endogennich opioidd, které jsou odpo-
védny za vnimanf{ rozkose, redukujf stres a plsobf
analgeticky. Dsledkem aktivace gabaergniho
systému je nejenom anxiolyticky efekt alkoholu,
ale také rozvoj nezddoucich efektd, jako je ataxie,
amnézie a sedace. Inhibice excitacnich NMDA
receptord je pricinou vzniku amnézie po poziti
alkoholu. Aktivace serotoninového systému zpU-
sobuje nevolnost, kterd provazi vétsi uzitf alkoholu.
Serotonin mze byt odpoveédny jak za nékteré
pifjemné prozitky po alkoholu, ale také za Uzkost
a agresivitu (McIntosh et Chick, 2004).

Jednotlivé transmiterové systémy jsou ovliv-
nény odlisné v zavislosti na tom, zda je alkohol
uzit akutné nebo je uzivan chronicky.

Akutni uzitl alkoholu zvySuje zachvatovy prah
a pUsobi tak dokonce antiepilepticky (McQuarrie
et Fingl, 1954).V animélnich experimentech alko-
hol oddélil vznik tzv. kindling efektu.

Akutni uziti alkoholu blokuje glutamat
na NMDA receptorech a soucasné alkohol plsobf
jako agonista na GABA-A receptorech. Chronické
uzivani alkoholu zpdsobuje receptorovou hyper-
senzitivitu a potencuje glutamétovou excitacni
aktivitu se zvysenim zichvatové aktivity (Donath,
2003). Dlsledkem chronického uzivani alkoholu
je porucha regulace NMDA receptorl (zvysena
regulace) a GABA-A receptorll (snizena regulace).
K poruse rovnovahy dojde pfi nahlém vysazeni
alkoholu, kdy hypersenzitivita NMDA receptord,
snizena GABA-ergni transmise a deregulace dopa-
minergniho systému vede ke vzniku fady klinickych
symptomd, které provazeji alkoholovy odvykact
stav, v¢etné vzniku epileptickych zachvatd pfi vy-
sazeni alkoholu tzv. alcohol withdrawal seizures
(McKeon et al, 2008). Pfredpoklada se, Ze nahlé vy-
sazenfalkoholu zpUsobf kindling efekt” se snizenim
z&chvatového prahu. Tento efekt byl dobre popsan
v animalnim experimentu (Clemmesen et al,, 1988).

Symptomatické zachvaty?
Epilepticky syndrom?

V literature jsou nejcastéji diskutovany a nej-
vice probadany epileptické zachvaty vzniklé
pti vysazeni nebo redukci davky alkoholu, tzv.
Jwithdrawal seizures”. Tento typ zachvatl se vy-
skytuje pfiblizné u 23% nemocnych (Bartolomei
etal, 1997), u kterych byl abuzus alkoholu stano-
ven jako pricina vzniku epileptického zachvatu.
Zachvaty se typicky vyskytuji 7-48 hodin po po-
slednim pozit alkoholu, jedna se nejcastéji o ge-
neralizované tonicko-klonické zachvaty (GTCS)
(Gordon et Devinski, 2001). EEG vétsinou nevy-
kazuje Zddnou abnormitu (ze 130 EEG bylo u 109
v normeé) (Brennan, 1987). Asi u 31 % nemocnych
hospitalizovanych pro epileptické zachvaty pfi
vysazeni alkoholu se vyvine delirium tremens
jako dalsi a zivot ohrozujici komplikace alkoholo-
vého odvykacfho stavu (Bartolomei, 2006). Nahlé
vysazeni alkoholu pfedchazi v 11-20% pfipadech
vznik epileptického statu.

U alkoholikd se ale vyskytuiji epileptické za-
chvaty i mimo alkoholovy odvykacf stav. Podle
nékterych sdéleni dokonce vice nez polovina
epileptickych zachvatd vzniklych u pacientd
zavislych na alkoholu nesouvisf s nahlym vysa-
zenim alkoholu (Rathlev et al, 2002). | nemocny,
ktery chronicky naduzivé alkohol, mize mit ji-
nou pricinu epilepsie, kterd se vyskytuje u ostatni
populace. U alkoholikl se jiné rizikové faktory
vzniku epileptickych zachvatd, nez je vlastni nad-
uzivani alkoholu, vyskytuji u 10-35% pfipadd
(Bartolomei, 2006). Mezi tyto faktory patfi nej-
Castéji jiz preexistence epilepsie pred vznikem
chronického naduzivani alkoholu, pfitomnost
strukturalni mozkové léze (nejcastéji cévni moz-
kova pfihoda, trauma) nebo uziti ilegalnich drog.
Urcity vyznam v etiologii epileptickych zachvatd
u zavislych na alkoholu mé patrné i rozvrat vodni-
ho a minerdiniho hospodéfstvi a hypoglykemie
(Rathlev et al, 2006). Semiologie zachvatd je za-
visla na etiologii onemocnéni. Napf. vyskyt gene-
ralizovanych zachvatd u preexistujici idiopatické
generalizované epilepsie nebo fokalni zachvaty
u potraumatické epilepsie.

Nicméné existuje skupina zachvatd, které ne-
souvisi s odvykacim stavem a nejsou u nich zjisté-
ny jiné rizikové faktory, nez je nadmérné uzivani
alkoholu. Tato skupina epileptickych zachvatl
je v literatufe pomeérné malo bliZe analyzovana
a zaslouzi vétsi pozornost vyzkumnikd. Zachvaty
se nejcastéji vyskytuji az po delsim obdobi nad-
mérného uzivani alkoholu (v prdmeéru 10 let me-
zi pocatkem alkoholizmu a prvnim zachvatem)
(Bartolomei, 2006). Francouzstf autofi (Bartolomei
et al, 1997) zjistili, Ze pacienti trpici timto typem
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zachvatl maji ¢astéji mozkovou atrofii na neu-
rozobrazovacich vysetteni (CT) (mozkova atrofie
u 56 % pfipadl), nez pacienti se zachvaty pfi na-
hlém vysazeni alkoholu (mozkova atrofie u 14%
piipadd). Klinicky se nej¢astéji jednd o generalizo-
vané tonicko-klonické zachvaty. Mohou se ale ta-
ké vyskytovat i fokdIni zachvaty.

Bartolomei (2006) popisuje ,alkoholovou epi-
lepsii” jako epilepticky syndrom, u kterého se dajf
identifikovat tfi stadia. Prvni stadium postihuje
jedince, ktefi nemaji jesté tak dlouhou anamné-
zu chronického naduzivani alkoholu. Vyskytuj
se u nich epileptické zachvaty béhem nahlého
vysazeni alkoholu, tzv. withdrawal seizures. Mimo
abstinenci se u nich zachvaty nevyskytuji. Tito
jedinci nemaji dosud zdravotni komplikace, které
souvisf s chronickym alkoholizmem. Onemocnénf
je reverzibilni. Uplna abstinence vede k iplnému
vymizenf epileptickych zachvatd.

Druhé stadium onemocnéni se vyskytuje
¢astéji u starsich jedincl s delsi anamnézou al-
koholizmu a s ¢etnéjsimi zdravotnimi a zejména
neurologickymi komplikacemi (mozkova atro-
fie, mozeckovy syndrom, polyneuropatie), které
souviseji s chronickym naduzivanim alkoholu.
Viyskytuji se u nich zachvaty nejen v rdmci néh-
Iého vysazenf alkoholu (withdrawal seizures), ale
i mimo abstinenci. V tomto stadiu je onemoc-
néni jiz jen ¢astecné reverzibilni.

U pacientU ve tfetim stadiu onemocnént
se vyskytuji epileptické zachvaty i pokud zahdji
Uplnou a dlouhodobou abstinenci.

Podle autorli ma rozlisenf jednotlivych stadif
onemocnéni vyznam pro zahdjeni 1écby antiepi-
leptickou medikaci. Zatimco v prvnim stadiu neni
chronicka 1é¢ba antiepileptiky indikovana, ve stadiu
druhém a tfetim indikovana je. Pacienti ve druhém
a tfetim stadiu onemocnéni jsou ohroZeni vznikem
opakovanych epileptickych zachvatd.

Alkohol a AED medikace

Pfi volbé |écby je kromé tiZze a stadia ,alko-
holové epilepsie” potieba zohlednit moznou
interakci konzumovaného alkoholu s antiepi-
leptickou medikaci.

Alkohol je v organizmu metabolizovén
na acetaldehyd dvéma enzymatickymi systémy.
Vétsina pozitého alkoholu je metabolizovana
aldehyd dehydrogendazou. Druhou metabolic-
kou cestou je hepatélni mikrozomalnf alkohol
oxida¢nim systém (MEOS).

Aldehyd dehydrogenézou je odbourdvana
vétsina pozitého alkoholu. Tato metabolicka
cesta nevede k indukci jaternich enzymd.

Akutnf uzitf alkoholu inhibuje systém MEOS
dusledkem je zpomaleni hepatdlniho metabo-



lizmu. Kompetitivni inhibici je tak ovlivnén he-
patalni metabolizmus antiepileptik, které jsou
induktory jaternich enzym? (zejména karbama-
zepinu, fenytoinu, pirimidonu, valprotu, eto-
suximidu a fenobarbitalu). V ddsledku akutniho
uzitf alkoholu se sérové hladina vyjmenovanych
antiepileptik zvysuje.

Chronické uzivani alkoholu vede k enzymatic-
k& indukci, kterd zdvojnasobi az ztrojndsobi Ucin-
nost MEOS. Indukce hepatalniho systému zvysuje
metabolizmus alkoholu a ostatnich antiepileptik.
Chronické uzivani alkoholu vede ke snizeni sé-
rové hladiny antiepileptik, kterd jsou induktory
jaternich enzym (CBZ, PHT, PRM, VPA, ETS, PB).

Navic chronicky alkoholizmus vede k hy-
palbuminémii. U antiepileptik, kterd se vazou
na plazmatické bilkoviny z vice jak 90 9%, pak md-
ze dojit k nepfiznivym interakcim. Jedna se ze-
jména o PHT, VPA, diazepam a TGB. U téchto Iékl
mUze dojit ke zvysenivolné frakce antiepileptika,
kterd je farmakologicky uc¢innd a mohou se vy-
skytnout nezadouci Uc¢inky lé¢by z intoxikace an-
tiepileptikem (Gordon et Devinsky, 2001; Donath,
2003; Patsalos et Perucca, 2003).

Pokud predpokladéme, Ze chronicky alko-
holik uziva pravidelné antiepileptika, ktera jsou
induktory hepatalnich enzymd, je tfeba kon-
trolovat sérové hladiny antiepileptik a v téchto
pripadech zvysit jejich terapeutickou davku.
Ke snizeni sérovych hladin AED dochézi zejmé-
na u chronického alkoholika, ktery opakované
prerusuje pitf v rdmci odvykaci 1é¢by. Lé¢bu
epileptikd, ktefi podstupuji odvykaci |é¢bu, je
potreba peclivé sledovat.

Lécba epileptickych zachvatu
v alkoholovém odvykacim stavu

Pro prevenci vzniku epileptickych zachvatd
ma zésadni vyznam adekvatni lé¢ba vlastniho
alkoholového odvykaciho stavu. Castou chybou
je nedostatecna 1écba s pfilis nizkymi davkami
podavanych ek, které nerespektuji vysokou to-
leranci pacienta k poddvané |écbé. Adekvatni
lé¢ba odvykacich stavl snizuje riziko vyskytu
epileptickych zachvatd z 8% na 5% (Hillbon
et al, 2003; Negpor, 2005). V Ceské republice
se pouziva klometiazol nebo dlouhodobé pd-
sobici benzodiazepiny. U lehkych odvykacich
stavd se doporucuje kombinace karbamazepinu
a tiapridalu zejména pro to, Ze s sebou nenese
riziko vzniku lékové zavislosti na benzodiazepiny.
Jak tedy lécit epileptické zachvaty
u alkoholikii?

Na zékladé vysledkd vyse uvedenych sledo-
vani je nutno fici, Ze etiologie vzniku epileptické-

ho zachvatu u alkoholika mdzZe byt rlznoroda.
Véichni pacienti s epileptickymi zachvaty musi
mit provedeno neurozobrazovaci vysetieni (CT
nebo MRI). Pausaini odmitani antiepileptiké lécby
u alkoholik s epileptickymi zachvaty je hrubou
chybou a rozhodné nenf lege artis postupem.
U pacientll je samozfejmé diraz kladem na ab-
stinenci a protialkoholni 1é¢ba by méla jit ruku
v ruce s lé¢ebou epilepsie. Ale ani pacienti, kteff
neabstinuiji, by neméli byt z chronické lé¢by an-
tiepileptiky automaticky vyrazeni. Jejich lécba je
ale slozita, s moznymi komplikacemi, které plynou
z Castych komorbidit a z interakce podavaného
|é¢iva a alkoholu. Nemocny by mél byt o rizicich
informovan. Pacient by mél byt také poucen,
Ze nepravidelnost v uzivani chronické antiepilep-
tické 1écby s vynechdnim davky uzivané terapie
mUze vést ke vzniku epileptického zachvatu.

Pacient s jinou, nez , alkoholovou
epilepsii”

Chronickéd lé¢ba antiepileptiky je indikovana.
Volba antiepileptika podle typu epilepsie, podle
klinického stavu pacienta a jeho zdravotnich
komplikaci plynoucich z chronického alkoholi-
smu. Vyhnout se induktorim jaternich enzymd.

Pacient, u kterého se vyskytuji jen
withdrawal seizures

Adekvatni akutnf 1é¢ba zéchvatu jako pre-
vence vzniku pfipadného epileptického statu.
Soucasné adekvatni [é¢ba odvykaciho stavu.
Zéklad léc¢by je v trvalé abstinenci. Chronicka
|é¢ba antiepileptiky nenfindikovana.

Pacient s alkoholovou epilepsii,
u kterého se vyskytuji withdrawal
seizures i zachvaty mimo
abstinenci

Chronicka lé¢ba antiepileptickou medikaci je
indikovana. Volba antiepileptika s ohledem na ko-
morbidity pfi chronickém alkoholizmu. Pokud
mozno nepodavat induktory jaternich enzym.
Pokud pacient souc¢asné uziva alkohol i antiepi-
leptika, kterd jsou induktory hepatalnich enzym,
je tfeba kontrolovat sérové hladiny antiepileptik
a pripadné zvysit jejich terapeutickou davku.

Abstinujici pacient s epileptickymi
zachvaty

Chronickéd |é¢ba antiepileptiky je indikovana.
Viybér antiepileptika s ohledem na komorbidity
nemocného. Pokud nemocny recidivuje v uzi-
vani alkoholu, mozny vznik intoxikace u anti-
epileptik, které jsou induktory jaternich enzymd.
Ddsledné pouceni pacienta.
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