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Prehl'adny ¢lanok prinasa informaciu o vztahoch medzi alkoholom a psychofarmakologicky posobiacimi latkami. Z hladiska
rizika spustenia epileptického zachvatu je alkohol najrizikovejsi pri akutnej intoxikacii a pri jeho nahlom vysadeni. Kokain a aj
heroin maju tiez prokonvulzivnu aktivitu. Vztah kanabinoidov a epilepsie je rozporny. Psychostimulancia spustaju epileptické
zachvaty vac¢sinou len pri nadmernom davkovani. Vzhl'adom k vysokej prevalencii epilepsie v populacii a zvySujucom sa pocte
zavislych osob sa problematika ich vzajomnych vztahov dostava coraz ¢astejsie do popredia pozornosti v lekarskej praxi.
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ALCOHOL, DRUGS AND SOME OTHER PSYCHOTROPIC SUBSTANCES IN ASSOCIATION WITH EPILEPSY
The paper offers the informative review of relationship between alcohol and psychopharmacologically effective drugs. Regarding
the risk of triggering an epileptic paroxysm, alcohol is the most dangerous during acute intoxication or sudden intake cessation.
Cocaine and heroine possess proconvulsive activity as well. Association between cannabis and epilepsy is controversial. Stimu-
lants trigger epileptic paroxysms mainly using excessive dosage. Due to high prevalence of epilepsy and rising numbers of drug
addicts, questions regarding mutual relations have been attracting lots of medical attention recently.
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Uvod

Epileptické zachvaty sa daju pomerne jednoducho
definovat ako intermitentné, stereotypné poruchy ve-
domia, spravania, emocii, motorickych a senzorickych
funkcii, ktorych povod spociva v neuronalnych vybojoch.
Komplikovanejsi je uz rozdiel medzi definiciou a klasifi-
kaciou epilepsie a epileptickych zachvatov. Klasifikacia
epilepsie je velmi dolezita. Prechadza stalym vyvojom
a rekonStrukciou. Klasifikacia epileptickych zachvatov
berie do uvahy klinicku semiologiu epileptického zachvatu
rovnako aj niektoré elektrofyziologické laboratérne na-
lezy. Klasifikacia epilepsii a epileptickych syndromov je
komplexnejSou schémou. Kombinuje informacie, ktoré sa
ziskali z klasifikacie zachvatov s dodato¢nymi klinickymi
udajmi o znamej alebo predpokladanej etioldgii a o veko-
vej viazanosti.

Z patofyziologického hladiska sa predpoklada, ze
epileptické zachvaty su vysledkom nerovnovahy medzi ex-
citatnym a inhibiénym neurotransmiterovym systémom.
Vysledkom je vznik agregatu, ktory produkuje hypersyn-
chréonne vyboje. Rekurentné epileptické zachvaty moézu
byt vysledkom porusenia interneuronalnych spojeni, ku
ktorym sa pridava dysbalancia spomenutych dysfunkcii
excitaénych a inhibi¢nych neurotransmiterov. Ich hlavny-
mi predstavitelmi su aminokyseliny glutamat a gamaami-
nomaslova kyselina (1).

Uzivanie psychotropnych substancii ma vztah jednak
k neurotransmiterovym mechanizmom epilepsie, ale aj
k strukturam, ktoré su kritické v mechanizmoch epilep-
togenézy.

Alkohol

Vztah epilepsie a alkoholu je komplikovany. Z epidemio-
logického hladiska je zname, Ze u pacientov s chronickym
alkoholizmom je zvySena prevalencia epileptickych za-
chvatov. Na druhej strane v skupine pacientov s epilepsiou

je mensSie riziko chronického alkoholizmu. Vysvetluje sa
to vplyvom inStrukcii od lekarov, pésobenia pacientskych
organizacii a aj informaciami z letakov farmaceutickych
spolo¢nosti.

Alkohol (etanol) ma podobny depresivny ucinok na
centralny nervovy systém (CNS) ako celkové anestetika.
Posobenie alkoholu sa vysvetluje zvySenim aktivity kyse-
liny gamaaminomaslovej (GABA) so stimulaciou GABA
receptorov prostrednictvom CI- kanalov. Opakované
vysadenie alkoholu v experimente sposobuje kindling
amygdaly (13). Akutne uzitie alkoholu blokuje glutamat
na N-methyl-d-aspartatovych (NMDA) receptoroch. Pro-
longované uzivanie alkoholu moéze sposobit receptorovu
supersenzitivitu a potencovat glutamatergnu excita¢nu
aktivitu so zvySenym rizikom vystupnovania zachvatovej
aktivity (14). Alkohol sa metabolizuje na acetaldehyd dvo-
mi metabolickymi cestami:

1. alkohol dehydrogenazou (AD)
2. mikrozomalnym alkohol oxida¢nym systémom (MEOS).

Acetaldehyd sa rozklada na acetat aldehyd dehydro-
genazou (ALDH). Pri chronickom uzivani alkoholu sa
u Casti pacientov zvySuje ponuka dopaminu, ¢o by mohlo
napomahat spustaniu epileptickych zachvatov a moze byt
aj patogenetickym ohnivkom pri vzniku alkoholickych
psychoz (7).

Akutne uzitie alkoholu inhibuje systém MEOS. To spo6-
sobuje kompetitivnu inhibiciu hepatalneho metabolizmu
viacerych liekov. Z antiepileptik ide hlavne o karbamaze-
pin (CBZ), fenytoin (PHT), primidon (PRM), valproat
(VPA) a fenobarbital (PHB). V konecnom dosledku sa
sérova hladina tychto liekov zvysuje.

Ina situacia vznika pri chronickom uZzivani alkoholu.
Enzymaticka indukcia sposobi dvoj- aZ trojnasobné zvyse-
nie MEOS a relativne malé zvySenie inych monooxigenazo-
vych systémov. Indukcia hepatalneho systému zvySuje me-
tabolizmus etanolu aj ostatnych antiepileptik. Kombinacia
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chronického naduzivania alkoholu s aplikaciou antiepilep-
tik moze zvysit klirens antiepileptik a tym znizit ich sérové
hladiny. PoSkodenie peCene pri chronickom alkoholizme
navySe sposobuje hypoalbuminémiu, ¢o ma za nasledok
redukciu proteinovych vizobnych miest pre vi¢sinu antiepi-
leptik a tym aj dal§ie zniZenie ich sérovych hladin. Ide
hlavne o antiepileptika s hepatalnym metabolizmom, ako
su benzodiazepiny, CBZ, PHT, topiramat, VPA, zonisamid
a v menS$ej miere lamotrigin a PB. Pri hypoalbuminémii sa
mozZe lahko zvysit volna frakcia PHT (4). Tabul'ka 1 sche-
maticky pribliZzuje problematiku sérovych hladin antiepi-
leptik vo vztahu k uZivaniu alkoholu.

Ak by sme predpokladali, Ze chronicki alkoholici
s epilepsiou a hepatalnym poskodenim pravidelne uzivaju
antiepileptika, potom by v tychto pripadoch bolo vhodné
zvysit ich denné davky (4).

U pacientov s epilepsiou, ktori su chronicki alkoholici,
riziko zachvatov stipa s opakovanym prerusovanim pitia,
pretoZze dochadza k zvySeniu metabolizmu antiepileptik,
k naslednému poklesu ich sérovych hladin a potencovaniu
zachvatového prahu. Na druhej strane epileptické zachva-
ty moZu vzniknut aj u nealkoholikov pri excesivnom piti.
Najrizikovejsiu situaciu sposobi prudky pokles sérovej hla-
diny alkoholu, pricom cely problém sa potencuje depriva-
ciou spanku (10).

Niektoré starSie Studie nepotvrdili zavazné zvySenie
frekvencie zachvatov po jednorazovom poZziti malého
mnozstva alkoholu (5). Napriek tomu sa pacientom
s epilepsiou striktne neodporuca konzumacia alkoholu.
Tabul'ka 2 ilustruje kombinacie vztahov epilepsie u alko-
holikov a alkoholizmu u epileptikov.

Kokain

Mimo hrozby toxikomanie sa uzivanie kokainu spaja
s rizikom kardialnych arytmii, ischémie myokardu, my-
okarditidy, dissekcie aorty, cerebralnej vazokonstrikcie
s vyskytom epileptickych zachvatov (8, 15).

Podla studie zavislych na kokaine z 500 postihnutych
10 % prekonalo epilepticky zachvat a 3% mali status epi-
lepticus (6). Epilepticky zachvat sa pomerne Casto vysky-

Tabufka 1. Sérové hladiny antiepileptik pri akitnom a chronickom uzivani alko-
holu a vedraj$ie ucinky antiepileptik podobné ako intoxacia alkoholom

antiepi- sérové hladiny po | vedfajsie u¢inky antiepileptik
leptika uziti alkoholu podobné ako intoxécia alkoholom
akutne | chronické | ataxia, zméatenost, zavraty, nystagmus
B7D 1 1 ataxia, hmlisté videnie, zavraty, vertigo
nystagmus, nauzea
CBz T d agitécia, zavraty, nauzea, vomitus
ETH T d ataxia, nystagmus, sedécia
PRM 0 1 ata)fla, nystagmus, sgdama
vertigo, nauzea, vomitus
PB 1 1 ataxlla, nystagmus, sgdama
vertigo, nauzea, vomitus
PHE T d ataxia, zmatenost, Unava, nystagmus
VPA T 4 ataxia, sedécia, zavraty, tremor, nauzea
Vysvetlivky: BZD - benzodiazepiny, CBZ - karbamazepin, ETH — ethosuxini-
mid, PRM — primidon, PB - fenorabtital, PHE — fenytoin, VPA — valproat

tuje aj pri prvom pouziti kokainu. NajCastejSie ide o jediny
paroxyzmus, ale moZe dojst aj k nahromadeniu zachvatov.
Status epilepticus sa moze objavit bud bezprostredne, ale-
bo do dvoch hodin po poziti, ¢o suvisi so sérovou hladinou
kokainu. Tehotné narkomanky sa vystavuju riziku pred-
¢asného porodu, alebo abrupcie placenty. Prenatalna ex-
pozicia kokainom sposobuje zvySenu nachylnost k vyskytu
epileptickych zachvatov. Kombinacia uZivania kokainu
s dalSimi substanciami zretelne zvySuje riziko zachvatov.

Epileptické zachvaty u kokainovej zavislosti mavaju
najcCastejSie izolovany vyskyt s prejavmi generalizovanych
tonicko-klonickych kfcov bez zavislosti na sposobe poZi-
tia. S vynimkou status epilepticus, antikonvulzivna liecba
vac¢sinou nie je potrebna.

Epileptogénna aktivita kokainu sa vysvetluje zvySe-
nim uc¢inku katecholaminovych neurotransmiterov na
blokadu spatného vychytavania (reuptake) dopaminovych
transportérov. To ma za nasledok zvySenie dopaminergne;j
a noradrenergnej stimulacie v kritickych miestach mozgu
(amygdala), ktoré su vyznamné aj v mechanizmoch epi-
leptogenézy (2).

Kokain blokuje spatné vychytavanie noradrenali-
nu aj serotoninu, ¢o posobi ako ,kindling“ fenomén.
V neurozobrazovacich §tudiach sa naduzivanie kokainu
spajalo s naruSenim cerebralneho metabolizmu obzvlast
v temporalnych lalokoch (15).

Heroin

Uzivanie heroinu sa spaja s vyskytom epileptickych za-
chvatov. Heroin samotny ma prokonvulzivny u¢inok. Pri
jeho intravenoznom podani sa da pocitat aj s komplikacia-
mi. Tieto mdézu zahrnovat infekénu endokarditidu alebo
HIV infekciu, ktorych prejavom mozu byt aj epileptické
zachvaty. Zachvaty v suvislosti s uZivanim heroinu moze
sposobift aj konkurenéné naduzivanie alkoholu alebo inych
rekreacnych drog. Epileptické zachvaty sa vyskytnu tak

Tabufka 2. Komplikécie alkoholizmu epilepsiou a epilepsie alkoholizmom
|. ALKOHOLIZMUS

A. Akitne cerebrélne alebo sekundarne cerebralne postihnutie
1. Metabolické (hypoglykémia, hyponatremia, hypomagnezémia,
urémia, hepatdalna encefalopatia)
. Toxické (kokain, narkotika)
. Infekcie (meningitis, encefalitis)
. Trauma (subdurdlny hematém, subarachnoidélne krvécanie)
. Koncidencia (CMP, TU, AVM)
B. Syndrém z prerusenia pitia (abstineény)
C. Epilepsia (zachvaty po&as prolongovanej abstinencie)
1. Symptomaticky Uc¢inok ochorenia ako v IA
2. Koincidencia symptomatickej epilepsie
3. Latentna epilepsia odhalena alkoholizmom
4. Epilepsia nasledkom neurondlneho postihnutia spos. alkoholom?
5. Epilepsia ako prejav kindlingu, pri opak. abstinené. zachvatoch?
II. EPILEPSIA

A. Alkoholizmus u pacientov s epilepsiou

B. Zéchvaty provokované alkoholom u nealkoholickych pacientov
s epilepsiou

C. Latentna epilepsia odhalend alkoholom

D. Zéchvaty indukované priamym efektom alkoholu

o~ wn

www.psychiatriepropraxi.cz

Psychiatrie pro praxi 2003 / 6




PREHLEDNE CLANKY

pri predavkovani heroinom, ako pri jeho vysadeni v ramci
abstinen¢ného syndrému (3).

Kanabinoidy

Marihuana je najCastejSie uzivana ilegalna droga.
Fajéenie kanabisu produkuje 61 réznych kanabinoidov,
avSak z epileptologického hladiska je najdolezitejsi
0-9-tetrahydrocannabinol (0-9-THC). Zasahuje do mnoz-
stva neurotransmiterovych systémov. Akceleruje syntézu
a neuronalne vychytavanie noradrenalinu aj dopaminu.
Inhibuje vychytavanie serotoninu, redukuje vyboje acetyl-
cholinovych neurénov. V nizkych davkach redukuje pre-
menu GABA. Endogénny kanabinoidny systém je funkéne
spiaty s dopaminergnym systémom (napr. v bazalnych
jadrach). Mozno uvazovat, Ze jeho zmeny mozu sposobit
zmeny v koncentracii dopaminu, ¢o by zvysSilo riziko epi-
leptického paroxyzmu.

Akutne uzitie marihuany produkuje rozne kognitivne
a perceptivne a psychoaktivne u¢inky. Pozitronova emisna
tomografia ukazala zvySenie krvného prietoku v limbic-
kom systéme a zniZenie krvného prietoku v temporalnom
neokortexe.

Kanabinoidné receptory sa zistili v mozgovom kmeni,
limbickej a neokortikalnej oblasti. Predpokladaju sa funk¢-
né spojenia medzi kanabinoidnymi a NMDA receptormi.
Kanabinoidy v zavislosti na davke maju vplyv na talamo-
kortikalne projekcie a CNS excitabilitu. Nizke davky maja
aktivacny a vysoké davky inhibic¢ny vplyv na elektricku
aktivitu (4).

Klinické skusenosti s uzivanim marihuany u epilep-
tikov st rozporné. Existuju popisy o antiepileptickom
uc¢inku kanabinoidov, ale aj o vyprovokovani zachvatov po
ich uZziti. Popularna je tzv. Harlemska Studia, podla ktorej
heroin zvySuje riziko vyskytu epilepsie, avS§ak marihuana
ma mat protektivny uc¢inok pred vyskytom epileptickych
zachvatov (12). Tieto vysledky vyzZaduju overenie inymi
Stadiami.

Interpretacia udajov o vplyve kanabinoidov na epilep-
tické zachvaty u pacientov s epilepsiou je problematicka.
Problematiku komplikuje aj skuisenost pravdepodobnosti
sucasného pozivania alkoholu, deprivacia spanku po uziti
drogy a nepravidelné uzivanie antiepileptik.

Pri rieSeni odpovede na otazky pacientov ohladom
vplyvu marihuany na epilepsiu, odporic¢ame vychadzat zo
skutocnosti, Ze ide o ilegalnu drogu a striktne vystrihame
od jej skusania.

Amfetaminy a pribuzné lieky

Skupina zahrnuje amfetamin, dextroamfetamin,
metamfetamin a metylfenidat. Ide o sympatomimetika,
ktoré stimuluju centralny aj periférny nervovy systém.
Epileptické zachvaty sa pri aplikacii terapeutickych da-
vok vyskytuju len raritne. Pokial déjde k ich vyskytu,
ide zvdc¢sa o prvu davku. Epileptogénny ucinok sa moze
vyskytnut pri vysokom davkovani a je sprostredkovany
stimulaciou NMDA receptormi a inhibiciou GABA re-
ceptorov.

Methylfenidat inhibuje metabolizmus niektorych anti-
konvulziv ako napr. fenobarbital, difenylhydantoin a primi-
don. Pokial sa tieto antiepileptika podavaju sucasne s metyl-
fenidatom, odporuc¢ame redukciu dennej davky (15).

Extaza

Extaza, aj ked pdsobi stimulacne na CNS, zriedkavo
priamo spdsobuje epileptické zachvaty. Problém modze
vzniknut u pacientov s epilepsiou v dosledku poruSenia
Zivotospravy. Hyperaktivita va¢§inou v no¢nych kluboch
s naslednou dehydrataciou vedie k nadmernému pitiu te-
kutin a az k intoxikacii vodou. Tento stav moZe privodit
sekundarne zachvaty.

Fencyklidin (PCP)

PCP si zasluhuje pozornost pre svoju l'ahku dostupnost
a farmakologicky efekt, ktory je odliSny od halucinogénov
a LSD. Vysoké davky PCP sposobuju halucinacie s hos-
tilnym a az utoénym spravanim. Pri nahlom vysadeni sa
mozZu objavit epileptické zachvaty, hnacky, piloerekcia,
bruxizmus a rézne vokalizacie. Pri hodnoteni 1000 pripa-
dov intoxikacie PCP sa zaznamenalo 26 generalizovanych
konvulzivnych epileptickych zachvatov a 5 pripadov status
epileptikus (11).

LSD (diethylamid kyseliny lysergovej)

Halucinogénny ucinok po LSD je variabilny aj u toho isté-
ho jedinca. LSD navodené stavy mozu imitovat psychické za-
chvaty, mozu mat rekurentny charakter a Casto sa spajaju s in-
tenzivnym emocionalnym komponentom. Benzodiazepiny
sice mozu byt ucinné, avsak typické epileptické zachvaty sa
v suvislosti s uzitim LSD nevyskytuju (15).

Kofein

Kofein u¢inkuje ako mierne stimulans. Patri k najpo-
uzivanej§im psychoaktivnym substanciam. Je sucastou
komeréne predavanych potravin, ale aj liekov. Vysoké
davky kofeinu mozu sposobit nauzeu, tremor, excitaciu
a epileptické zachvaty. Podanie kofeinu intravendzne pred
elektrokonvulzivnou lie¢bou predizi trvanie zachvatu, ale
neznizi jeho prah (9, 15).

Konvulzivna aktivita kofeinu sa vysvetluje antagonizu-
jucim vplyvom na adenozinové receptory. Iné vysvetlenie
spociva v priamom ucinku na cerebralnu vazokonstrikciu
a nasledné zniZenie cerebralneho prietoku.

Zaver

Suvislost medzi nadmernym uZzivanim alkoholu,
psychoaktivnych substancii na jednej strane a zvySenou
prevalenciou epileptickych zachvatov na druhej strane
je dokazana. Popisané substancie v zavislosti na davke
sa podielaju na schopnosti excitovat CNS takym sposo-
bom, ktory mdze mat’ za nasledok epileptické zachvaty.
Z medicinskeho hladiska je doélezité pravidelné kontro-
lovanie pacientov, u ktorych je kombinacia zvy$eného
rizika vyskytu epileptickych pacientov. V $pecialnych
pripadoch farmakokinetickych interakcii sa odportca
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kontrolovanie sérovych hladin antiepileptik a pripadne
sa moze upravit’ ich davkovanie. Lekar v§ak zostava len
v ulohe poradcu pacienta a jeho rodiny. Tito sa musia byt
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