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MAME LECIT ANTIEPILEPTIKY PACIENTY ZAVISLE NA ALKOHOLU?

Mame lécit antiepileptiky pacienty zavislé
na alkoholu?

MUDr. Jana Zarubova
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Neurologie, Medicon, a.s., Praha

Syndrom zavislosti na alkoholu je v ¢eské populaci ¢asty. Neurologové se s témito pacienty setkavaji pfi l0zkové i ambulantni
péci. Jednim z ¢astych zdravotnich problém u nich je vyskyt epileptickych zachvat(. | osoby zavislé na alkoholu mohou mit
néktery typ epilepsie. Cilem pfehledového ¢lanku je upfesnéni, kdy se jednd o epileptické zachvaty akutni symptomatické a kdy
o zachvaty, které jsou klinickou manifestaci epilepsie jako chronického onemocnéni, a jak k nim v 1é¢bé pfistupovat. Je zminéna
terapie odvykaciho stavu a syndromu zavislosti. Chronické podavani antiepileptik je u téchto pacientl indikovano v pfipadé
diagnostikované epilepsie a pfi lé¢bé syndromu zavislosti. Po akutnich symptomatickych epileptickych zachvatech nema dlou-
hodobé podavani antiepileptik opodstatnéni.
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Should we treat patients with chronic alcohol dependency by antiepileptics?

Alcohol dependency syndrome is common in the Czech population. Neurologists encounter these patients during inpatient
and outpatient care. One of the frequent health problems is the occurrence of epileptic seizures. People addicted to alcohol may
have some type of epilepsy as well. The aim of the review article is to specify whether these are acute symptomatic seizures or
clinical manifestation of epilepsy as a chronic disease and how to approach them in treatment. The therapy of withdrawal and
addiction syndrome is briefly mentioned. Chronic administration of antiepileptic drugs is indicated in alcoholics in the case of
diagnosed epilepsy and in the treatment of dependency. Following acute symptomatic seizures, the longterm administration of
antiepileptic drugs is not warranted.

Key words: alcohol dependence, withdrawal syndrome, acute symptomatic seizures, epilepsy, antiepileptic drugs.

Uvod

Evropa je v konzumaci alkoholu prvni na
svété. Odhaduje se, ze 20 % evropské dospé-
1é populace konzumuje alkohol nadmérné
(WHO, 2021). V dobé koronavirové epidemie
toto ¢islo podle prof. Hannu Alho stouplo
o dalsich 15% (Alho, 2020). V Ceské republice
se v poslednich 15 letech udrzuje ro¢ni spo-
tieba cistého etanolu na hlavu mezi 10-12
litry, pficemz evropsky priimér ve spotiebé
je zhruba 9 litrG (Sustkova, 2018). Nejnoveéjsi
Udaje ukazuji, ze pfiblizné 18 % ceské popula-

ce konzumuje alkohol ve zdravotné rizikovych
davkach a tato situace se dlouhodobé nelepsi,
spise naopak. Podle pravidelnych reprezenta-
tivnich prlizkumu spole¢nosti SANEP Ize proti
roku 2011 pozorovat narUst jak obc¢asnych, tak
zejména pravidelnych konzumentd alkoholu
a zavislych alkoholikl (Hnilicové et Dobidsova,
2018).

Dusevni poruchu, syndrom zavislosti na
alkoholu, je mozné diagnostikovat (podle
Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. decenalni
revize, MKN-10), jestlize se u pacienta vyskytuji

v pribéhu roku (kontinualné alespon jeden
mésic) minimalné tfi ze Sesti diagnostickych
znaku syndromu zavislosti (Popov, 2003):

B Silnd touha nebo pocit puzeni (craving)
konzumovat alkohol. Toto dychténi po
alkoholu je tak silné, Ze jej pacient nenfi
schopen ovladnout.

B Potize vsebeovldddni p¥i zaldtku
a ukonceni konzumace alkoholu nebo
v kontrole mnozstvi konzumovaného
alkoholu. Celou situaci vyrazné negativné
ovliviiuje skute¢nost, Ze alkohol je v CR
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,legdlni drogou”, proto je pro pacienty
velmi obtizné pfiznat si svoji zavislost na
latce, kterou bézné konzumuje vétsina
dospélé populace v této zemi.

B Projevysomatického odvykaciho stavu
pripreruseninebo ukonéeni konzumace
alkoholu. Casto k nim dochézi pfi nucené
abstinenci vyvolané - vétsinou nepléno-
vanou - hospitalizaci pacienta; staci, aby
doslo ke snizeni pravidelné konzumované
dévky, a mohou se objevit projevy odvy-
kaciho stavu, jehoz nejzavaznéjsim stup-
ném je alkoholické delirium - ,delirium
tremens”.

B Zmeény (rist) tolerance souvisejici s pra-
videlnou konzumaci alkoholu. Pfi abizu
alkoholu dochazi k aktivizaci specifickych
enzymd, k urychlovani biodegradace al-
koholu a s tim souvisejici potrebé konzu-
mentud zachovat si ,hladinku” a predejit
nastupu odvykacich potizi. Jednim z ty-
pickych priznakid alkoholismu jsou tzv.
Jranni dousky” — zavisly pacient pije zahy
po probuzeni, které byva ¢asné.

B Zanedbdvadni jinych potéseni nebo zd-
jmi vdiisledku zvyseného mnozZstvi
casu vénovaného ziskdni a konzumaci
alkoholu. To bezprostiedné souvisi se
snizenou ¢i vymizelou schopnosti kon-
trolované konzumace alkoholu.

B Pokracovdniv konzumaci alkoholu pres
jasny diikaz skodlivych ndsledkii.

PoZzadavkem pro ptiznani tohoto diagnos-
tického kritéria je, aby byl pacient o $kodlivych
nésledcich abuzu alkoholu informovan.

Neurologové se s pacienty zavislymi na
alkoholu setkévaji na urgentnich pfijmech, bé-
hem hospitalizacii v ambulantni péci. Jednim
ze zdravotnich problému je u nich vyskyt
epileptickych zachvatl. Ty mohou byt akutni
symptomatické, nej¢astéji v rdmci odvykaciho
stavu a/nebo patologickych zmén vnitiniho
prostfedi, nebo neprovokované jako klinicky
projev chronického onemocnéni - epilepsie.

Akutni symptomatické
zachvaty

Akutni symptomatické zachvaty (ASZ)
jsou epileptické zachvaty vznikajici v tésné
¢asové souvislosti s probihajicim postizenim

CNS rlizné povahy (Krijtova et al., 2011). U li-
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di zavislych na alkoholu se s nimi setkava-
me v rdmci odvykaciho stavu, nazyvaného
také ,abstinen¢ni syndrom”, a/nebo v ramci
toxickych a metabolickych poruch, které jsou
disledkem somatického poskozeni organismu
Skodlivou konzumaci alkoholu. Nejzavaznéjsi
formou ASZ je akutni symptomaticky status
epilepticus.

Abstinencni syndrom a ASZ

U pacientt zavislych na alkoholu mize do-
jit k ndhlé dobrovolné nebo vynucené absti-
nenci/vyznamné redukci konzumace. Hodiny
az dny, nejcastéji 24 az 72 hodin (Muncie et
al., 2013) po poslednim poziti alkoholu mize
dojit k rozvoji abstinenéniho syndromu s tfe-
sem, pocenim, nauzeou, zvracenim, bolesti
hlavy, tuzkosti, psychomotorickym neklidem,
pfechodnymi vizualnimi, taktilnimi nebo slu-
chovymi halucinacemi nebo iluzemi, nespa-
vosti, tachykardii, hypertenzi a epileptickymi
zéchvaty (zpravidla generalizovanymi tonic-
ko-klonickymi, kratSimi nez 5 minut). Jedna
se 0 ASZ. U vice nez poloviny pacientd dojde
v prabéhu 24 hodin k jejich opakovania u 5 %
k pfrechodu do status epilepticus (Jesse et al.,
2017). Az u tietiny téchto pacientl muize stav
progredovat do deliria tremens. EEG vétsi-
nou nevykazuje zadnou abnormitu (Tyrlikova,
2013). U vice nez 50 % ASZ jsou v anamnéze
pfitomné i jiné rizikové faktory: epilepsie,
strukturalni mozkova léze nebo uziti jinych
drog, lé¢iv (Jesse et al., 2017).

Néktefi pacienti pravdivé sdéli informa-
ci o nadmérné konzumaci alkoholu a jejim
nahlém pferusdeni, jini se za zavislost stydi
nebo na ni nemaji ndhled a/nebo nelze toxi-
kologickou anamnézu ziskat pro pfitomnou
poruchu védomi. Klinické podezieni vznika
uz pii zdkladnim vysetfeni. Pfiznaky jsou ob-
vykle na pohled (pohmat) patrné: arcus se-
nilis corneae i v niz8im véku, nez je obvyklé,
facies alcoholica - acne rosacea, ¢asto ne-
bolestivé zvétseni jater, konstantni bolesti-
vost ve stfednim epigastriu s prominenci do
zad signalizujici pankreatitidu, pavouckové
névy aj. K objektivizaci jsou k dispozici de-
tekovatelné a kvantifikovatelné biomarkery
nadmérné konzumace alkoholu. Nejuzivané;jsi
je stanoveni pfitomnosti etanolu v dechu, krvi
nebo modi, které viak vyznamné ovliviiuje Cas

posledni konzumace, ¢as odbéru, individudlni
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farmakokinetika etanolu a dalsi faktory. Mezi
nepiimé biomarkery patfi pfitomnost elektro-
lytové dysbalance, zejména hypokalemie, da-
le trombocytopenie, elevace jaternich testd,
predevsim GMT, pomér AST/ALT 2:1 (u ne-
alkoholickych postizeni jater byva vy3si ALT
nez AST) a zvySeny stfedni objem erytrocytu
(MCV). Specifickym biomarkerem dlouhodobé
nadmérné konzumace alkoholu je stanoveni
karbohydrat-deficientniho transferinu (CDT)
v plazmé. Zvysené hodnoty CDT pretrvavaji
i tydny po preruseni konzumace alkoholu.

Cave: Akutni symptomaticky zachvat ma-
ze vyvolat i akutni intoxikace alkoholem.

Metabolické a toxické priciny
ASZ u alkoholikii

U alkoholikl se vyskytuji chronické, ale
i akutni poruchy iontové rovnovahy (zejmé-
na hyponatremie, hypokalemie a hypomag-
nezemie). V dusledku selhdvani jater/cirhézy
jsou pfitomné metabolické zmény (hype-
ramonemie, hypoproteinemie). U pacienttd
s kombinaci alkoholismu a malnutrice byva
rdno nalac¢no, hrozi hypoglykemické kéma
(etanol tlumi glukoneogenezi). Tyto patolo-
gické stavy vnitiniho prostfedi mohou pfi-
spivat nebo samy zpUsobit vyskyt ASZ. Byly
arbitrarné stanoveny hodnoty, pfi kterych je
mozné vznik epileptického zachvatu pfisuzo-
vat metabolické poruse: hypoglykemie <2,0
mmol/l, hyponatremie <115 mmol/I, hypo-
magnezemie <0,3mmol/l (Beghi etal., 2010).
Zalezi ovsem na rychlosti rozvoje, protoze
akutni zmény (vyvoj kratsi nez 48 hodin) jsou
symptomatické i pfi mensim poklesu.

Lécba ASZ

K zastaveni ASZ pouzivame intravenodz-
né diazepam v ddvce 10-20 mg (0,2 mg/
kg/dosi) béhem 2 minut, tuto dévku Ize po 5
minutdch opakovat. Alternativné lze pouzit
midazolam 5-15 mg (0,15 mg/kg) i. m. (kolek-
tiv autor(, 2017) nebo klonazepami.v. (nepre-
kracovat rychlost aplikace 0,25-0,5 mg/min)
v ddvce 1 mg s moznosti jejiho opakovani do
davky 4 mg (Zarubova et Komarek, 2018).

Zpravidla pokrac¢ujeme v kratkodobém
podavani benzodiazepint k profylaxi opa-
kovani ASZ a zmirnéni projevl odvykaciho
stavu.

www.neurologiepropraxi.cz



Soucasné je tfeba lécit poruchy vnitiniho
prostiedi. Pfi hypoglykemii se podava roztok
glukozy, pfi dehydrataci a poruchéch ionta
roztoky s krystaloidy. U hypovitaminézy B, ma-
nifestujici se Wernickeovou encefalopatii maji
byt pacienti podle Britské asociace pro psycho-
farmakologii lé¢eni empiricky minimalni davkou
500 mg thiamin hydrochloridu (v 100 ml fyziolo-
gického roztoku) ve formé infuze podéavané 30
min 3x denné po dobu 2-3 dni. Pokud nedojde
ke zlepseni, podavani thiaminu ukoncit. V pfi-
padé odpovédi ma byt dale podavano 250 mg
thiamin hydrochloridu intramuskularné, nebo
ve formé infuze v 100 ml fyziologického roztoku
3-5 dni nebo dokud se klinické zlepSeni nezasta-
vi. Intravenézni podavani je vhodnéjsi, protoze
pfiintramuskularnim podavanijsou sérové hla-
diny thiaminu niz3i nez pfi intravendzni aplikaci.
Navic pokud dojde k anafylaktické reakci, Ize
pfi infuzni aplikaci podavani thiaminu prerusit,
zatimco pfi intramuskularni aplikaci jiz 1ék nelze
z téla odstranit. V Ceské republice je doporuco-
vana maximalni denni dévka thiaminu 300 mg
dennég, coz je dévka podstatné nizsi. Rovnéz
zplsob podavani injek¢niho roztoku thiami-
nu je v Ceské republice odligny. Doporucovany
zpUsob podavéni nezahrnuje intravendzni apli-
kaci. Thiamin je tfeba zacit podavat pred nebo
soucasné s infuzi glukézy a pokracovat v jeho
podavani, dokud pacient neza¢ne normalné
pfijimat potravu. Je tfeba zarover suplemen-
tovat magnézium, pokud je zjistén jeho deficit
(Vodicka, 2015).

Lécba odvykaciho stavu

Kromé zvladnuti ASZ ma pro dalsi klinicky
pribéh zasadni vyznam adekvatni 1écba ab-
stinenc¢niho syndromu, jehoz priibéh miize
byt bez farmakologické 1écby velmi zévazny
az fatalni. Farmakoterapie je symptomatickd,
podle potieby tlumivé latky (klomethiazol,
tiaprid, melperon) a/nebo benzodiazepiny
(diazepam, chlordiazepoxid, oxazepam), které
tlumi Uzkost, agitovanost, snizuji riziko progre-
se abstinencniho syndromu a vyskytu ¢i opa-
kovéni ASZ (Jesse et al., 2017). Benzodiazepiny
maji byt podavany pouze nezbytné nutnou

dobu pro riziko rozvoje zkfizené zavislosti.
Lécba zavislosti na alkoholu
Po zvladnuti akutniho stavu je povinnosti

provést u osob uzivajicich alkohol rizikovym
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a skodlivym zplsobem kratkou intervenci,
véetné event. doporuceni psychiatrické/adik-
tologické péce (Zékon ¢. 65/2017 Sb. o ochra-
né zdravi pfed skodlivymi ucinky nédvykovych
latek, ve znéni pozdéjsich predpist. Hlava VI,
§26). Zatimco v minulosti byla povazovana za
jedinou moznou terapii alkoholismu Uplna
a dozivotni abstinence, v soucasné dobé je
podle evropskych odbornych adiktologic-
kych a psychiatrickych spole¢nosti i¢innou
formou lécby i strategie snizovani konzumace
alkoholu (Alho, 2020). Ta mUize byt pfijatelna
i pro nemocné, ktefi Uplnou abstinenci jako
lécebny cil odmitaji. Jiz snizenim mnozstvi
vypitého alkoholu se snizi zdravotni i spole-
Censké dusledky alkoholové zavislosti.

Lécba zavislosti na alkoholu a pfidruze-
nych dusevnich a behaviorélnich poruch spo-
¢iva v rezimovych opatienich, detoxifikaci,
farmakoterapii a psychoterapii.

Z lécivych piipravkG mohou byt k Ié¢bé
syndromu zdvislosti na alkoholu indikovdna
i antiepileptika. Déle nez 10 let se objevu-
ji ¢lanky o ucinnosti gabapentinu (GBP) pfi
1é¢bé abstinen¢niho syndromu a zavislosti
na alkoholu (Myrick et al., 2009, Mason et al.,
2014).V roce 2020 byly publikovany vysledky
dvojité slepé randomizované studie probi-
hajici v letech 2014-2018, ktera porovnavala
ucinnost GBP oproti placebu na zmirnéni syn-
dromu zdvislosti na alkoholu a abstinen¢niho
syndromu (Anton et al., 2020). Pacienti, ktefi
dostavali GBP v davce 1200 mg/den, neméli
z4dné dny nadmérného piti (u Zzen 4 a vice
drinkd/den, u muzl 5 a vice) béhem 16 tyd-
nG ve 27 % oproti 9 % pacientd na placebu.
Uplné abstinovalo 18 % GBP Gcastnikd proti
4 % placebovych. Jiné prace dokladaji ve stej-
né indikaci uc¢innost pregabalinu v davkach
150-450 mg/den (Martinotti et al., 2008; Di
Nicola et al., 2010; Freynhagen et al., 2016).

Epilepsie u alkoholikt

| lidé zavisli na alkoholu mohou mit epilep-
sii jako chronické onemocnéni. Mdze se jed-
nat o nékterou z epilepsii, ktera se vyskytuje
i u ostatni populace. Epilepsie maze rozvoji
zavislosti pfedchazet, nebo se jedna o koinci-
denci téchto dvou onemocnéni. V soucasnosti
je epilepsie dle Mezindrodni ligy proti epilepsii
definovana jako onemocnéni mozku charak-

terizované trvalou predispozici generovat
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epileptické zachvaty, s neurobiologickymi,
kognitivnimi, psychosocialnimi a socialnimi
konsekvencemi. Diagnéza epilepsie je jistd,
pokud pacient prodélal dva neprovokované
zéachvaty v odstupu del$im nez 24 hodin, po
jednom neprovokovaném (nebo reflexnim)
zachvatu s vysokou (> 60 %) pravdépodob-
nosti jeho opakovani nebo pokud se jedna
vzhledem k anamnéze a vysledkdim pomoc-
nych vysetieni o definovany epilepticky syn-
drom (napf. juvenilni myoklonickou epilepsii).

Na rozdil od ASZ jsou zpravidla pfitomny
i jiné typy epileptickych zachvatl nez gene-
ralizované tonicko-klonické. Zachvaty nejsou
v ¢asové souvislosti s konzumaci ¢i abstinenci,
ani vysvétlitelné zménami vnitfniho prostredi.
U osob, u kterych byla epilepsie diagnostiko-
vana pfed rozvojem alkoholismu, byva zpra-
vidla znamy jeji typ a etiologie, alkoholismus
prabéh zhorsuje a zvysuje non-compliance.
Pokud se u ¢lovéka s rozvinutym syndromem
zavislosti objevi nové fokalni epilepsie, je
nutné vyloucit pfitomnost strukturalni epi-
leptogenni 1éze mozku (napt. dosud klinicky
asymptomatické arteriovenézni anomdlie,
nadord, stavll po cévnich mozkovych pfiho-
dach, posttraumatickych 1ézi). Tato informace
mUze ovlivnit plan 1é¢by. Unikatni formou
epilepsie u alkoholikd je metabolicko-toxic-
ko strukturalni, zpUsobena tcinkem etanolu,
jeho metabolith a/nebo latek vznikajicich
poskozenim jater a tenkého stfeva na funkci
a strukturu mozku s rlizné vyjadienou atrofii.
K alkoholové encefalopatii a epilepsii mize
dojit zpravidla az po delsim obdobi nadmér-
ného uzivani alkoholu (v prdméru 10 let mezi
pocatkem alkoholismu a prvnim zachvatem).
Takto vznikla epilepsie muize pretrvavat, i kdyz
¢lovék zavisly na alkoholu nasledné dostate¢-
né dlouho a pIné abstinuje (Tyrlikov4, 2013).

Diagnéza epilepsie je zalozena na
anamnéze, EEG a MR.

V ptipadé, zZe je diagndza epilepsie jista
nebo vysoce pravdépodobna, 1é¢i ji neurolog
podle uznavanych medicinskych postup, pfi
respektovani individuality pacienta a s ohle-
dem na konkrétni podminky a objektivni
moznosti, tzn. na nalezité odborné urovni
(Zarubova et al., 2016). PInolety a svépravny
pacient ma pravo nabizenou lé¢bu a dopo-
ruceni nepfijmout, protoze pravo pacienta

(dospélého a zpUsobilého k pravnimu jed-
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nani) nebyt léen je silngjsi nezli povinnost
|é¢it (nalez US ze dne 31. 5. 2001, sp. zn. IV.
US 639/2000). V takovém ptipadé je nutné
rozhodnuti pacienta zapsat do dokumentace
vcetné pouceni o rizicich tohoto postupu.

Vhodna antiepileptika pro
lIécbu epilepsie alkoholikt
Vzhledem k zavislosti na alkoholu (rizi-
ku jeho interakci s antiepileptiky), moznym
pfidruzenym komorbiditdm (hepatopatie)
volime antiepileptika, kterd maji nizké rizi-
ko kombinované toxicity, pokud mozno se
nemetabolizuji nebo jen mélo metabolizuji
pfes jiz etanolem zatézovand/poskozend jatra,
s nizkym rizikem psychiatrickych a behaviordl-
nich nezadoucich vedlejsich ucinkd. K inicidlni
monoterapii splfiuji vyjmenované vlastnosti
lamotrigin a levetiracetam. Lamotrigin ma
nevyhodu delsiho a pro pacienta komplikova-
néjsiho zvysovani davky na cilovou udrzovaci.
Jeho vyhodou je, ze mUze puUsobit pozitiv-
né na pokleslou naladu. Levetiracetam ma
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Zaver
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