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Abstract

Epilepsyisadiverse disease consisting of several differenttypes and subgroups. The pathophysiology
can alsodifferbetween the different types,andin many cases, the pathophysiology is not fully
known. There are several factors influencing the clinical picture of the patients, amongst others,
seizure precipitating factors. This review focuses on precipitating factors for epilepticseizures, and
alcohol specifically. The knowledge about alcohol as a precipitating factor on epilepticseizuresis not
extensive. Itistherefore necessary to address the pathophysiology behind epilepsy, how alcohol will
interact with the CNS, and finally if and how alcohol will precipitate epilepticseizures. There is not
enough material inthe literature to draw definite conclusions, but one can see tendencies on basis of
the information we have. Alcohol will interact with the physiology of the CNS and may cause seizures.
In the end of thisreview, thereis alsoasmall clinical trial of 20 patientsinthe Neurologic
Outpatients Clinicat Oslo University Hospital Rikshospitalet. They underwent a questionnaire and
answered questions about their disease and seizures and whether they experienced alcoholas a
precipitating factor. The conclusionisthat thisisan important subjectsince alcohol is widely usedin
the population, andis a potentially easy factorto avoid. There is howeverthe needforfurther
research and documentation on the subject.
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1.0 Introduksjon

Epilepsi erentilstand somkan haflere arsakerog som er karakterisert ved fleretyperog
undergrupper, somseginnbyrdes kan ha ulik patofysiologi. | noen tilfeller vil ikke patofysiologien
vaere fullstendig klarlagt (2) For klassifikasjonen av de epileptiske anfallene, se tabell 1. Sykdommen
kan holdes underkontrollmed adekvat behandling, men den kan ogsaveere uforutsigbarog
vanskelig a kontrollere (3). Faktorersom kan spille inn ved en vanskelig kontrollerbar epilepsi er bl.a.
ulike typerutlgsende faktorer. Epilepsipasienter opplever at de kan ha flere faktorersom kan virke
inn pa a utlgse anfall, se tabell 2. Kartlegging av utlgsende faktorerer derforsveert viktig forat
pasienteneselvskal kunnefaenbedre forstaelse avsin sykdom, og kontrollere anfallsfrekvensen (4).
Alkohol eren faktor noen av pasientene selv rapporterer som utlgsende for epileptiske anfall, og det
bliri mange tilfeller oppfattet somen”allmennkjent sannhet” (3, 5). Da dette eret temasomikke
alltid bliradressertavlegerogandre helsepersonell, erdetviktigfor det fgrste a gjgre pasienter
oppmerksomme patemaet, og fordetandre undersgke den reellesammenhengen. Prevalenstallene
erimidlertid sprikende grunnet manglende epidemiologiske data (6). Det finnes hellerikke mange
studier som dokumenterer den direkte patofysiologien bak sammenhengen mellom alkoholinntak og
epilepsi. Forase naermere padette ma man dermed gainn pa patofysiologien bak epile ptiske anfall,
hvordan og hvilke mekanismer alkoholvil pavirke i sentralnervesystemet, og dermed knytte dette
sammenslik at man kan danne segetbilde av hvordan alkohol kan virke anfallsutlgsende. Jegvil i
denne oppgavenredegjgrefor epilepsimekanismeri CNS og alkohols effekt pa CNS og slike
mekanismer, og dermed alkohol som anfallsutlgsende faktor ved epileptiske anfall. Til sluttvil jegta
for megetklinisk materiale av en pasientgruppe pa 20 pasienter.

2.0 Epileptiske anfall og anfallsutlgsning
2.1 Innledende definisjoner

Et epileptisk anfaller en forbigdende hjernefunksjonsforstyrrelse, som skyldes en patologisk
hypersynkron aktivering av hjernens celler. For at det skal forekomme etanfall, maden
hypersynkrone aktiviteten fortsette overenviss tid. Dersom den patologiske aktiviteten fortsetter
ellererlokaliserttil et hjerneomrade med en bestemtfunksjon, vil det oppsta et klinisk anfall, se
tabell 1 forklassifikasjon av epileptiske anfall. Dersom aktiviteten sprersegtil hele hjernen vil det
skje etgeneralisert anfall. Forhold som fgrertil at det utvikler seg et anfall kan kalles en
anfallsutlgsende faktor (2). Slike faktorer vil senke anfallsterskelen forbigaende, slik at nervesystemet
er mersarbart for a utvikle epileptiske anfall. Se tabell 2forde hyppigst rapporterte anfallsutlgsende
faktorene (3). Detervidere viktig a skille mellom genesen bak et epileptisk anfall, og genesen bak
epilepsisom sykdom. Etisolert epileptisk anfaller et enkeltstdende fenomen med hypersynkron
aktiveringav hjernecellene slik at det skjer et anfall.



Tabell 1 Klassifikasjon av epileptiske anfall (7
I Partielle anfall L ELEE @) Tabell 2 De hyppigste rapporterte
: _ anfallsutlgsende faktorene (3)
e Enkle (utenbevissthetsforstyrrelser) Utlgsende Antall pasienter (%)
0
e Komplekse(med faktorer
bevissthetsfortsyrrelser) Emosjonelt 171 (22)
e Partielle anfall med sekundeer stress
generalisering Sgvnmangel 108 (14)
Il. Generaliserte anfall Tretthet 74 (14)
e Absensanfall Fysisk aktivitet | 47 (9)
e Myoklone anfall Alkohol 46 (6)
e Kloniske anfall Menstruasjon | 20 (5)
e Toniske anfall Flimrendelys | 38 (5)
e Tonisk-kloniske anfall Feber 27 (3)
e Atoniske anfall Glemt 14 (2)
lll. Uklassifiserbare anfall medisindose(r)
Andre 38 (5)

Epilepsi eren sykdomsgruppe somdeleren tendenstil gjentatte epileptiske anfall pd grunnaven
primarfunksjonsforstyrrelse i hjernen (2). Epilepsisom sykdom er svaert mangfoldig, med merenn
40 ulike syndromer ogflere forskjellige typeranfall. Mange av disse har ulik patofysiologi og ulike
bakenforliggende drsaker, men detserlikevel uttil at epileptiske anfalli de fleste tilfeller deleren
felles celluleer mekanisme. Det er ogsa saerligvisse delerav hjernen som ermersarbarfor epileptisk
aktivitet, detveere seg frontallappen ogtemporallappen (8).

2.2 Patofysiologi

Fgr man gar inn pa redegjgrelse av epileptogene mekanismer pa cellulaert niva, er detviktiga
presisere atnoen av disse mekanismene ennaikkeerkjent, ogat epilepsi som syndrom, er et resultat
av epileptogene mekanismersom foregariet nervesystem som vil veere endreti forhold til hvasom
er normalt. Det a danne forstaelse for mekanismene bak anfall hos en pasient med epilepsi er ogsa
mer kompleks enn a forsta mekanismenebak anfallsutvikling hos et normaltindivid, fordi epilepsi
ikke ngdvendigvis er en statisk mekanisme, men kan fortsette d utvikle seggjennom hele livet (9).
Det erogsa svaert mange faktorer som kan spille inn og avgjgre om det vil skje et klinisk manifest
epileptisk anfall ellerikke. Pad en enkel mate kan mansi at et anfall vil oppsta nardet foreliggeren
ubalanse mellom eksitatoriske oginhibitoriske mekanismer. Detvil si at dersom man hemmer
mekanismene som forhindrer fyring, eller fremmer mekanismer som fasiliterer eksitasjon, vil det
kunne fgre til anfall (9). Faktorersom saerligerrelevante hererresidiverende eksitatoriske
forbindelser (eller bortfallavinhibitoriske forbindelser) med evnen til synkronitet, og cellegrupper
som kan starte opp den elektriske aktiviteten. Dette, sammen med innflytelse fradetioniske miljget
rundtcellene vil leggeforholdene til rette for epileptiske anfall (8). Under et anfall vil de eksitatoriske
mekanismene sende signaler med en styrke somkan vaere flere gangersterkere enn normalen. Dette
fagrertil enslags «elektrisk storm» i hjernen. Deterdenne «stormen» som girsegkjenne i etklinisk
manifest epileptisk anfall (10).



2.2.1 lonebalanseni CNS

Hjernens elektriske aktivitet eralltid et resultat av sittionemiljg, derkjemiske og elektriske
gradienterskaperenforutsetning for et elektrisk miljg. Kontroll over nevronenes aktivitet skapes av
cellemembranenes hvilepotensiale, og dette mareguleres fora unnga overdreven elektrisk aktivitet.
lonebalansen reguleres avionekanaler, ionepumperogogsagliaceller somkan bidratil & regulere det
ekstracellulere miljget. Defekterienav disse mekanismene vilkunne fgre til en ubalanse i
ionemiljget, og pafglgende pkenderisiko foranfallsutvikling (9).

Det ersaerligbalansen mellom Na+og K+ som avgjgr cellenes membranpotensiale, og balansen her
opprettholdes av Na+/K+-pumpen. En forstyrrelsei denne balansen vilkunne fgre til endringeri
membranpotensialet og eventuelten depolarisering elleren hyperpolarisering. En depolarisering av
nerveterminalenevil fgre til frigjgring av transmittersubstanser og en depolarisering av nevronet vil
fore til et aksjonspotensial i nevronet (9). En aktivering eller et anfall i seg selvkan ogsagenerere ny
elektrisk aktivitet, ved at K+frigjgres til det ekstracelluleere miljget, ogdenne
konsentrasjonsgkningen kan fgre til videre depolarisering (9). Ogsa endringer avionekanalenes
egenskaperogsammensetning vil kunnedisponerefor epileptisk aktivitet, og dette ersaerlig viktig
ved genetisk betingede epilepsityper, fordi flere av disse typene er resultat av patologiske
forandringeriionekanalene (11). Sammenhengen mellom epileptisk aktivitet og dysfunksjonelle
ionekanalerersveert sammensatt. Noen endringeriionekanalenes egenskaper kan skape epileptisk
aktivitet, men epileptisk aktivitet kan ogsa endre ionekanalenes egenskaper. Dette ser man ved
transkripsjonelle kanalopatier, der epileptisk aktivitet endrer genekspresjon for
ionekanalkomponenter, og stgkiometrien til kanalenes subenheter, slik at kanalenes egenskaper og
funksjon endres (12). Dermed harman ensirkel avarsaker og utfall der detikke erukompliserta
peke paen ellerflerekausative mekanismer (12).

Ogsa gliacelleneerviktigeforreguleringen av nevronenesioniske milj@. Dette skjerved at de tar opp
mye av den ekstracellulzere K+ etter et aksjonspotensiale. Det erviktig at detikke forblir hgy
ekstracelluler konsentrasjon av K+, da dette kunne fgre til en nevronal hyperaktivitet. Studier har
vistat astrocytteri epileptogentvev haren redusert tetthetav K+-kanalersom girmulighet for
innadrettet K+-strgm, den viktigste, Kird.1(13). Dette fgrertil sterkere og forlenget depolarisering
(14).

2.2.2 Nevrotransmittorer

Et av de mestsentrale momenteneiopprettholdelse av balansen mellom eksitatoriske og
inhibitoriske mekanismeri CNS er nevrotransmittorene. Det er nevrotransmittorene og de synaptiske
forbindelsene somfgrertilionestremmer og dermed eventuelle endringeriionemiljget. De viktigste
er glutamat, som har eksitatorisk virkning, og GABA, som har inhibitorisk virkning. Dette vilimidlertid
vaere en sannhet med modifikasjoner, da den endelige virkningen avhenger av cellenettverket og de
intercellulzere forbindelsene.

2.2.2.1 Glutamat

Glutamatvirker eksitatorisk via NMDA og AMPA-reseptorer. Det glutamaterge systemet bestar
hovedsakeligav glutamat som nevrotransmitor og reseptorene NMDA-reseptorer og non-NMDA-
reseptorer, hvorav den viktigste er AMPA-reseptorer. Binding av glutamat til bindingssetene pa



reseptorene fgrertil en depolarisering i malcellen. Dette skjer ved at NMDA- og AMPA-reseptorene
ved stimuleringvil slippe Na+og Ca2+ innicellen. NMDA- reseptoren er normalt blokkert av Mg2+.
Ved hgy aktiviteti AMPA-reseporenevil Mg2+ slippe fra NMDA-reseptorene, og tillate en Ca2+-influx
inni den NMDA-reseptorregulerte ionekanalen. Dette kan dersom detikke motvirkes avandre
ionemekanismer, fgre til en ekstrem depolarisering og en Ca2+-mediert celledgd (1, 15).

GLUTAMATE
Ery, Denne figuren viser en skjematisk
4""01 GLYCINE oversikt over NMDA-reseptren, den
sentrale kanalenfor Na+-, Ca2+ og
0321- .
K+. Rundtkanalensitter
NEURDSTEROIDS - . .
K* Na* bindingssetene til de ulike
POLYAMINE substansene som modulerer
MK-801 virkningen til glutamat. Figurener
H+ hentetfra(1).
Zn2+
Mg?*
2.2.2.2 GABA

GABA virkerinhibitorisk via GABA-reseptorer, som det finnes flere subtyper av. Det GABAerge
systemet bestarav GABA som nevrotransmittor, med inhibitorisk virkning, og reseptorene GABA-A,
GABA-B og GABA-C. De viktigste typeneer GABA-A og GABA-B. Reseptorene er ogsa bygget opp av
flere ulike subenheter, som gjgrat det potensielt finnes mange ulike varianterav disse reseptorene.
GABA-A-reseptoreneregulerer strgmmerav Cl -ioner, og skaperen hyperpolariseringicellen. GABA-
B vil ogsa ha andre funksjonersom endringerinukleotidfrigjgring, ¢kt kondunktans for K+, og
redusert konduktans for Ca2+. Det er utviklet flere ulike agonister ogantagonister for GABA-A-
reseptorene, ogdisse spilleren svaertviktigrollei behandlingen av epilepsi (1).



Denne figuren viser en skjematisk
oversikt over GABA-reseptoren, den
sentrale Cl"-kanalen ogde ulike
bindingssetene forsubstansersom
modulerer aktiviteten til GABA.
Figurenerhentetfra(1).

2.2.2.3 Betydningen av Glutamat og GABA

Da glutamaterg og GABAerg synaptisk transmisjon eren normal funksjonihjernen, erdetslik at en
evt. avvikende funksjon blant disse mekanismene kan fgre til epileptisk aktivitet. Herer det flere
fenomenersomerverdta nevne, foreksempel desentivisering av glutamat- og GABA-reseptorer, slik
at effekten etter hvert reduseres. GABA-transmisjon kan ogsa fgre til eksitasjon i stedet forinhibisjon
ved a gi depolariseringistedet for hyperpolarisering, hvis kloridkonsentrasjonen er motsattavden
vanlige, slikden erhos nyfgdte. Ogsa glutamaterg pavirkning kan virke inhiberende, dersom de virker
videre pa GABA-erge nevroner. Dersom de virker bade pa glutamaterge og GABA-erge nevroner, vil
netto effekt muligens vaere lik null, og glutamaterg eksposisjon kan dermed ogsa ha paradoksal
inhibitorisk effekt (9). Dette underbygger ogsa det at nevronene og den synaptisketransmisjoneni
mange tilfellerer et resultatav hvilke transmittorer som utgver hvilke effekter.

2.2.3 Synkronisitet

Som nevntiinnledningen er det ogsa avgjgrende med en synkron aktivitet mellom nevronene forat
detskal skje et anfall. Det er flere mekanismerfora oppnaden synkrone aktiviteten som kreves for
at det skal skje et epileptisk anfall. De viktigste er forbindelser mellom synaptisk transmisjon, gap
junctions, naerbeliggenhet mellom celler, ogendringeri det ekstracellulzere miljget. Herer det sveert
mange mekanismersom ligger bak, og mange variasjoner og usikkerheter. Hovedpoenget er at
synkroniseringav den epileptogene aktiviteten skjer giennom transmisjon av ladningerogendringeri
detekstracelluleere miljget, slik at forholdene ligger til rette for spredning av elektrisk aktivitet (8, 9).

Et annetviktigpoengerat epileptisk aktivitetisegselv, vil kunnefgre til endringeri CNSsom ermer
proepileptogene gjennom synaptisk plastisitet og potensering av synaptiske responser. Dermed har
man igjen ensirkel av arsaker ogresultater somiytterste konsekvens kan fgre til et nervesystemsom
er mersarbart for epileptisk aktivitet, med en lavere anfallsterskel, og dermed hyppigere forekomst
av epileptiske anfall. Det er flere mekanismersom ligger bak dette, men det mest sentrale eratdet
bliren gkningav intercellulaereforbindelseri kortikal nettverk, og dysfunksjonell regulering av
eksitatorisk aktivitet (6,9, 16).



3.0 Effekten av alkohol pa CNS

Alkohol harutentvil en pavirkningsevne pa CNS, basert pa detvivet om dets effekt pa transmittorer
og de ulike systemene i CNS. Karakteriseringen avden samlede pavirkningen kan vaere vanskelig,
blantannet pa grunn av ulik effekt pa ulike individer, ulik effekt pa ulike delerav hjernen ogulike
transmittormekanismer, og ulik effekt etter ulikeinntaksvaner. Enideellmodell er derforikke
tilgjengelig, men det finnes flere teorier (17).

3.1 Akutt effekt av alkoholinntak

Akuttalkoholintoksikasjon vil pavirke flere systemeri CNS, deriblant det glutamaterge systemet og
det GABAerge systemet. | tillegg kommer visse effekter pa dopaminerge og opioderge systemer,
nicotinerge systemer, endocannabioid systemet, CRF-systemet, MC-systemet, NPY-systemet og
ghrelinsystemet. | denne oppgaven vil jegtafor meg det glutamaterge og det GABAerge syste met.

3.1.1 Den akutte effekten av alkohol pa det glutamaterge systemet

Sammenhengen mellom alkoholinntak og det glutamaterge systemet underbygges av at
glutamatantagonister kan ha effekt ved behandling av alkoholavhengighet. Eksempel pa dette er
medikamentet Campral (akramposat) (18). Alkoholvil (i farmakologisk relevante konsentrasjoner, 50-
100mM) virke blokkerende pa eksitatoriske NMDA-reseptorer og motvirker dermed glutamats
virkning. Dette skjerved at dpningstiden forionekanalene forkortes, og at sannsynligheten for dpning
reduseres. Bortfallav glutamat fgrertil at det dermed blir et bortfall av Ca2+-influx, og dermed at det
ikke skjeren depolarisering eller et aksjonspotensial. Dette fgrertil at nervesystemet befinnerseg
umiddelbartien hypoeksitabel tilstand. Det vil imidlertid skje adaptasjoner der systemetigjen
oppreguleres. Hvorlang eksponeringstid det daersnakk om eruklart (1, 15, 19, 20).

Alkoholens virkning pa NMDA-reseptorene erikke selektiv, men vil ogsa haeninhibitorisk virkning pa
non-NMDA-reseptorer. Detvil imidlertid vaere en sterkereinhibitorisk virkning pa NMDA- enn non-
NMDA-reseptorer, og NMDA-reseptorer hemmes ved en lavere konsentrasjon enn non-NMDA-
reseptorer(19). Alkohol har ogsa en hgyere affinitet for NMDA-reseptorer med y-subenhet. Dette
betyrat denregionale distribusjonen av disse subenhetene ogsa er med pa a avgjgre hvilke effekter
enalkoholintoksikasjon vil ha. De regionene som er mest affisertercerebellum, cortikale omrader,
thalamiske baneroghjernestammen. Dette forklareraltsa den typiske effekten av
alkoholintoksikasjon (21). Denne blokkerende pavirkningen kan gi kliniske virkninger som amnesi og
sedasjon, og konsekvenseneerbl.a. inhibisjon av prosesser rundt hukommelse oglaerling. Dette kan
pa langsikt gi permanente hjerneskader. Sistnevnte skjerdersom manfaren endringi NMDA-
reseptorfunksjon underutviklingen av hjernen, eller ved at alkohol forhindrer prosessen kalt «long-
term potentiation» somerviktigforlaering oghukommelse (19, 22).

3.1.2 Den akutte effekten av alkohol pa det GABAerge systemet

Alkohol vil haen potensierende effekt pa den GABAerge aktiviteteni CNS. Dette underbygges ogsa av
at en GABA-agonistvil haenliknende virkning som alkohol pa CNS. Eksempler pa GABA-agonisterer
Campral (akamprosat somvirkersomenindirekte GABA-A-agonist) og baklofen (GABA-B). Alkohol vil
i likhetmed benzodiazepinerhaen allosterisk potensierende effekt pa GABA-reseptoreneogvirker
ikke som en direkte agonist (1, 18, 19). Den potensierende effekten skjer viasubenheter pa GABA-A.
Alkohols pavirkning av GABA-A-reseptorene fgrertil en stgrre stremav Cl -ioner, ogdermed en
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hyperpolarisering av cellen. Den kliniske effekten av dette erataksi inkludert
gyemotilitetsforandringer, angstdempning og delvis amnesi og sedasjon (22). Det er imidlertid noe
sprikende resultater pa den eksakte effekten av akutt alkoholpavirkning. Dette kan man tillegge ulike
metoderi ulike studier, og hovedsakelig studier der man har sett pa ulike mengderalkohol. Her vil
ogsa individuelle forskjeller spilleinn (19).

| forhold til epileptisk aktivitet vil den umiddelbare effekten av alkohol fgre til en heving av
anfallsterskelen mens konsentrasjonen av alkohol fremdeles er opprettholdt. Det erfgrst nar
alkoholkonsentrasjonen faller bort at man ser en relativ overvekt av glutamaterg aktivitet,
hypereksitabilitet ogen senket anfallsterskel. Dette kan forklare hvorfor mange opplever epileptiske
anfall i abstinensfasen, sakalte alkoholabstinensanfall. Dette kommer jeg tilbake til senere i oppgaven.

Alkohol vilimidlertid ikke hasamme oglike sterk virkningi alle delerav hjernen ellersamme
celletyper (1), mendetharen megetselektiv virkning pdy2-subenheten, og kun denlange versjonen
av denne. Detvil ikke interagere med noen av de andre subenhetene. Detvirkerogsaa veere en
sammenheng mellom alkoholens GABA-A-affinitet og hvilken isotype benzodiazepinreseptor som
foreligger. Kombinasjonen av disse to faktorenevil gke eller senke affiniteten av alkohol til
reseptoren. Studierviser ogsa at detsynessom at den “riktige” y2-subenheten foreligger, ikkealene
er nok for ensterk affinitet. Pa dette punktet erdetikke noe sikkert svarilitteraturen. Det kan ogsa
se ut som fosforyleringsgraden av subenhetene erav betydning (1). Dette gjgr ogsa alkohol mer
selektivenn benzodiazepiner, somvirker pa begge y2-subenhetene. Denne potensierende effekten
av alkohol ervedrelativtlavere konsentrasjoner (<100mg/dl), mensved relativt hgyere
konsentrasjoner (>250 mg/dl) vil alkohol fa en direktevirkning pd GABAa-reseptoren og forarsake en
forlengetapningstid av klorkanalen. Denne sistnevntevirkningen er GABA-uavhengig (15). Ogsa her
vil det skje enadaptasjon etterkorttid. Man vil se enreduksjoniavden GABAerge aktiviteten. Dette
antas a veere grunnetenfosforylering avreseptorene(1).

For a oppsummere, serdetuttil at det er ngdvendigat de riktige subenhetene av GABA-A foreligger
for at alkohol skal kunne haenfullverdig potensierende effekt pa den GABAerge virkningen. Fora
kompliseredetytterligere ser det ogsa ut som at kombinasjonen avsubenhetene ikkeernok, da
alkohol viserulik virkninginvivo oginvitro, og pa ulike reseptor ekspressjonssystemer. Dette gj@r
detvanskeligatrekke slutningeromfunksjoninvivofrainvitroforsgk (1).

3.2 Kronisk effekt av alkoholinntak

Et langvarig alkoholforbruk og en kronisk pavirkning av alkohol pa CNSvil pavirke og fgre til endringer
i detglutamaterge og det GABAerge systemet. Deterimidlertid ikke ngdvendig med envarighet pa
merennsekundertil minutterfgrdetskjerenadaptasjon. Forskjellen hererat prosessene og
mekanismene vil bliulikt pavirket ettervarigheten av alkoholpavirkningen. Dyrestudier viser ogsa at
alkohol er direkte nevrotoksisk, ogvil kunne fgre til celletap i flere hjerneavsnitter og svekket
ledningsevne i motoriske banerogtap av hvit substans (23). En annen faktor herer ogsa detat
alkohol vil hametabolitter som ertoksiske. Det er altsdikke bare alkoholenisegselv, ogvirkningen
av den som kan vare nevrotoksisk, men ogsa metabolittene. Ved en langvarig eksponering og hgyt
inntak vil man dermed ikke bare fa en skadelig effekt av alkohol, men ogsai stgrre grad av de ns
metabolitter(24).

11



3.2.1. Den kroniske effekten av alkohol pa det glutamaterge systemet

Ved enlangvarigalkoholpavirkning vil det skje adaptasjoneri de synaptiske systemene, der man far
en stabil oppreguleringav NMDA-resetporer og glutamaterg aktivitet. Dette gjelder bade av antall
reseptorerogreseptorenes funksjon. Oppreguleringen skjerved gkt transkripsjon av reseptorens
subenheter, et stgrre antall reseptorer ogdermed en potensielt gkt aktiviteti dette systemet. Man
vil dermed far et gkt nivdav mRNA og proteinnivaer for glutamatbindende proteiner (1). Dette
underbygges ved atadministreringav NMDA-reseptorantagonister under alkoholabstinenssyndrom
vil minske hukommelsestapet (19). Denne oppreguleringen kan ha alvorlige nevrotoksiske
konsekvenser, fordidet seruttil at detfgrer til eksitotoksisisk nerveskade slik man ogsa kan se ved
iskemisk skade, hypoglykemioglangvarige anfall (25). Etanol er ogsa enrik kalorikilde, men
inneholderingen naering ellervitaminer, og personer med alkoholisk syndromvil overtid kunne
utvikle underernaering og vitaminmangel, som kan fgre til Wernickes encefalopati. Ved langvarig
misbrukvil dette kunne utvike segvidere til bl.a. Korsakoffs syndrom, hjernedegenerasjon, myopatier
og nevropatier (17, 23).

Som tidligere nevnt er Mg2+ enviktigregulatorav Ca2+-influx via NMDA-reseptorene. Et viktig poeng
herer at alkoholikere ofte lider av vitaminmangel, deriblant Mg2+. De mangler dermed hjernens
naturlige glutamatantagonist, og dette, sammen med gkning av NMDA-ekspresjon, vil gjgre atde er
mer utsatt for en overdreven eksitasjon og epileptiske anfall.

3.2.1.1 Alkohol og eksitotiksisitet

Glutamatindusert eksitotoksisitet antas a vaere mekanismen bak alkoholens nevrotoksisitet. Det
antas ogsaa vaere arsaken bak alkohol som teratogent stoff. En gkt ekspresjon av NMDA-reseptorer
vil f@gre til eksitotksisitet, men detvisersegogsaaten forlgpende alkoholadministrering og gkt
NMDA-ekspresjon pgadette, vil gjgre celleneytterligere sarbare for den exitotoksiske prosesse n (19).

3.2.2 Den kroniske effekten avalkohol pa det GABAerge systemet

Studier parotter og musviserat kronisk alkoholeksposisjon vil redusereionekanalf unksjonen til
GABA-A-reseptorene, pga. en nedregulering av reseptorene. Denne nedreguleringen antas dvaere en
av mekanismene som ligger bak utvikling av alkoholtoleranse. Det vil ogsa skje selektive opp- eller
nedreguleringer av subenhetene til GABA-A-reseptorene. Disse endringene erantatt d vaere grunnet
endringeri mRNA og genekspresjonen av GABA-reseptorene og de skjersomenrespons paden gkte
stimuleringen under alkoholpavirkning. Utvikling av alkoholtoleranse hengeraltsa sammen meden
reduksjoniekspresjon og aktivitet av GABA-A-reseptorene, eller en endret sammensetning av
reseptorene slik at de er mindre sensitive for nevrotransmittorene. Disse endringene bidrar ogs a til
symptomene man served alkoholabstinenssyndromet, se underpunkt4.1 (1, 19). Den GABAerge
responsen paalkoholpavirkning vil variere mellom ulike hjerneavsnitt. Denne variasjonen avhenger
av distribusjon av de ulike subenhetene, og hvilke forbindelser de GABAerge nevronene har. Det ser
ut til at den alkoholbetingede responsen erseerligavhengig av beta-subenheten pa de GABAerge
reseptorene (25). Ogsa hemming avde GABAerge systemene ser uttil 8 hemme hukommelse og
leering pasikt (19).

Her er detviktig a presisere ateninndeling mellom en akutt og en kronisk virkning blir noe kunstig.
Graden av endringermanvil se avhengerav dosen alkohol ogvarigheten av eksponeringen. Deter
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nokriktigere ase pa dette bildet som et kontinuum med ulik grad av nedregulering og oppregulering,
og graden bestemmes av varigheten og doseringen av alkohol. De kroniske e ffektene man serernok
i mange tilfellersekundaerttil den adaptasjonen somvil begynne noksa umiddelbart etter
eksponeringsstart. Det sentrale elementet her, erat man vil fa et nervesystem som befinnersegien
mer hypereksitabel tilstand med en redusert anfallsterskel, og at man dermed er mer sarbar for
epileptiske anfall.

4.0 Innvirkningen av alkohol pa epilepsi

Pa bakgrunn av det man allerede vet om mekanismene bak epileptiske anfall, og virkningen av
alkohol pasentralnervesystemet, erdettydeligatalkohol vil haen pavirkning pa nervesystemet. |
tilfellermed epilepsi vil man fa eninteraksjon med et nervesystem hvor detallerede foreligger en gkt
sannsynlighetforepileptiske anfall. Det er estimert at prevalensen av epilepsi hos alkoholikere er tre
gangerhgyere ennibefolkningen generelt (6). Prevalensen av alkoholisme blant epilepsipasienter er
bare noe hgyere ennidenvanlige befolkningen. Det erimidlertid en kompleks sammenheng mellom
inntak av alkohol og epileptiske anfall (6, 22).

Det erflere typeralkoholrelaterte anfall som kan delesinn etter underliggende etiologi, der man har:
alkoholabstinensanfall, inntaksutlgste anfall hos pasienter som har epilepsi, alkoholindusert epilepsi,
alkoholprovoserte anfall, epilepsipasienter som misbrukeralkohol og posttraumatisk epilepsi
sekundeertil alkoholmisbruk, se tabell 3(6). Denne oppdelingen blirimidlertid svaert teoretisk og det
vili praksisveere tilfeller med overlappende etiologi, ogikke minst, varierende definisjonerav
begrepeneilitteraturen. Detvil dermed vaere mer korrekt a se pa dette somkliniske bilder derflere
faktorerspillerinn pa det endelige resultatet, og be handle hver pasientindividuelt.

Tabell 3 (6)

Inndeling av alkoholrelaterte anfall
Alkoholabstinensanfall

Inntaksutlgste anfall hos pasienter som har epilepsi
Alkoholindusert epilepsi

Alkoholprovoserte anfall

Epilepsipasienter som misbrukeralkohol
Posttraumatisk epilepsi sekkundaert til alkoholmisbruk

Pa bakgrunnav de tidligere delene av oppgaven om mekanismenebak epilepsii segselvog
innvirkningen av alkohol pa CNS, kan man dra slutningen om at alkohol i hgy grad kan senke
anfallsterskeleni CNS generelt, og seerlig hos pasientersom allerede har en epilepsidiagnose. Dette
gjeldersaerlig pasienter som harjuvenil myoklon epilepsi ogidiopatisk generalisert epilepsi (6).

4.1 Alkohol abstinenssyndrom, AAS

Alkoholabstinenssyndrom defineres som «de symptomer ogtegn som oppstar hos et
alkoholavhengigindivid ved opphgrav alkoholpavirkning. Det oppstar typisk 24-28timer etterinntak
av densiste drinken», ogvil gi symptomer som svette, angst ogtremor (26). Vel 90% av pasientene
rapporterer at anfall vil forekomme 7-48timer etter siste alkoholinntak (27).
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Som tidligere nevntvilalkoholpavirkning fgre til en oppregulering av NMDA-reseptorerogen
nedreguleringavden GABAerge aktiviteten (19, 28), slik at nervesystemet befinnersegien
hypereksitabeltilstand med gkt sentral eksitasjon og redusert sentral inhibisjon nar
alkoholpavirkningen faller bort (15). Selvom man i mange tilfeller kan finne gkte mengderav GABA i
blodetiabstinensfasen, vil den totale GABAerge aktiviteten vaere redusert pga dentidligere
alkoholpavirkningen. | tillegg vil ogsa en spenningsstyrt Ca2+-strem modulere
nevrotransmitterfrigjgring og ekspresjon av genersom regulerer produksjonen av NMDA - og GABA-
reseptorproteiner. Kontinuerlig alkoholpavirkning vil gke ekspresjonen av Ca2+-kanaler og dermed
bidratil alkoholtoleranse og AAS (26). Dette kan ogsafgre til Ca2+-mediert exitotoksisk celledgd. Det
er funnetforhgyede verdier av eksitatoriske nevrotransmittere i CSF til alkoholavhengige pasienter,
og det kan vaere en sammenheng mellom disse eksitatoriske nevrotransmitterne og oksidative
markgrer (19).

Et typisk trekk ved AAS er den gkte sympatikusaktiviteten som gir de kliniske kjennetegnene
takykardi, hypertensjon, svette, tremorosv. Ogsa nivaeneav noradrenalin er gkte (15). GABA-A og
GABA-B-medierte mekanismer er avgjgrende foraformidle den angstliknendetilstanden mange
oppleveridenne situasjonen. Disse symptomene erogsa formidlet gjennom en gkt sympatisk
aktivitetsomer noradrenalinmediert. Deteritillegg observert gkt transmisjon avdopamin under
AAS, og deter spekulerti hvorvidt dette kan spille enrollefor utviklingen av hallusinasjoner. Dette vil
imidlertid veere merrelevantved delirium tremens, da hallusinasjonerikke erdefinertsomendelav
AAS (26).

Det erflere studiersomrapporterertilfeller med alkoholabstinensanfall. Inklusjonskriteriene varierer
noe mellom de ulike studiene, men de overordnede konklusjonene ser ut til 3 samsvare med
hverandre. Av pasienter lagtinn med anfall erdet mellom 40-50% som opplever at anfallet hadde
sammenheng med alkoholinntak. Andre faktorer kan vaere foreksempel traume, ogdet ma
presiseresatselvomdetforeliggeren historie med alkoholforbruk vardetikke alle anfallenesomble
karakterisert som abstinensanfall. Maten de skilte dette pavarat detfant andre mulige
underliggendefaktorer. Det erviktig a presisere herat manikke kan tillegge et anfall dvaere et
abstinensanfall dersom det ogsaforeligger metabolske forandringer. Dersom dette ertilfelle, vilman
ikke sikkert kunne si at anfallet eri sammenheng med alkoholinntak og fallende
alkoholkonsentrasjon, fordi muligheten for at det kan vaere pavirket avde metabolske forandringene
er ogsatil stede. Ogsatiden mellom alkoholinntaket og anfallet varierer, noe somvanskeliggjgr et
klart definerttidsintervallfor alkoholabstinensanfall (5).

Anfall oppstari de fleste tilfeller hos alkoholbrukere med langvarig forbruk, men deterogsa
rapportertom tilfellermed mindre inntak over kortere tid. Ved AAS erdetikke ersnakkomen
epilepsi pgaalkoholindusert hjerneskade, men et epileptisk anfallindusert av langvarig
alkoholforbruk og deretterabstinens. Nardet gjeldertypen anfaller konklusjonen noe sprikende, der
noen forfattere konkluderer med en overvektav generaliserte anfall og nesten ingen fokale, mens
andre rapportereren stgrre andel av fokale anfall (5). En studie fant at et fatall av pasientene hadde
fokale anfall, og de fleste avdisse haddefokale cerebralelesjoner, og dette vil kunne forklare hvorfor
anfallene varfokale (27). Deter ogsa kun et fatall av pasientene somviser signifikante EEG-
forandringerforenelig med epileptisk aktivitet utenom anfall. Dette gjelderav de pasientene som
ikke hadde tidligere historie med epilepsi (5). Forklaringen pa hvorfor mesteparten av anfallene var
generaliserte blir spekulativt, men man kan tenke seg at alkohol jo har en global virkning pa hele CNS.
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Dette kan legge til rette for at det utvikler seg generaliserte anfall, noe som underbygges avatde
som hadde fokale cerebrale lesjoner hovedsakelig fikk fokale anfall.

4.1.1 Komplikasjonerav AAS, epileptiske anfall

Hos en pasient med AAS vil anfallsterskelen veereredusert, og pasienten er mersarbar for epileptiske
anfall. Anfallene skjer oftestinnen 48timer etter avsluttet alkoholinntak. Det erimidlertid et svaert
komplekst forhold mellom alkohol, alkoholrelaterte anfall og epilepsi, og ved AAS vil det oftest ogsa
vaere andre faktorer som spillerinn. Andre faktorer som spillerinn og som ogsa kan veere eneste
arsak, kanvaere hypoglykemi, elektrolyttforandringer, CNS-infeksjoner, okkulte traumatiske
intrakranielle blgdninger og bruk av ulovlige rusmidler (26). Det er ogsa en teori om at gjentatte
alkohol abstinensanfallisegselvvil haen positivfeedback effekt ogigjen fgre til flere anfall. Detteer
imidlertid en”gamme

III

teori, ogdeterikke nytt materiale pa dette omradet (29).
4.2 Inntaksutlgste anfall hos pasienter som har epilepsi

Det eroppfattet som ensannhetat pasienter med epilepsi er mersarbare foranfall i sammenheng
med alkoholinntak (6). Det foreligger derimot lite materiale om patofysiologien rundt dette
fenomenet. Man ma dermed se pa en sammenheng mellom kunnskapen om mekanismene bak
epilepsi oghvordan alkohol vil pavirke CNS, og dermed sette dette sammen til et bilde. Det beste
scenarioetsomvilillustrere dette er patofysiologien rundt AAS, som jeg allerede har tatt for meg.
Det mestsentrale i denne sammenhengen erat man vil ha etendepunktderalkohol, eller bortfallav
alkoholpavirkning sadan, vil fgre til et hypereksitabelt nervesystem som er mersarbart for
epileptiske anfall, ogsominoentilfeller vil fgre til en gkt anfallsfrekvens.

Idiopatisk generalisert epilepsi, spesieltjuvenil myoklon epilepsi, erseerlig fglsom foralkohol (6).
Dette gjeldersaerligi sammenheng med medvirkende faktorer som stress, sevnmangel og endret
metabolismeav antiepileptika. Blant pasienter som misbrukeralkohol vil det veere en stgrre
forekomst av epileptiske anfall, men blant pasienter med en epilepsidiagnose ser manimidlertid at
deter redusertrisiko foralkoholforbruk og —misbruk. Litteraturen viser at lavt til moderat
alkoholforbruk ikke vil gi store effekter pa anfallsfrekvens, eller pa farmakokinetikk av antiepileptika.
Pasienter med et stgrre forbruk vil imidlertid veere mer utsatt for a fa anfall. Dette i kombinasjon
med redusertsgvn og/eller utelatelse av a ta medisin, kan vaere szerlig risikabelt for pasientene.
Noen pasienterrapporterer manglende compliance grunnet frykt forinteraksjoner mellom medisiner
og alkohol. Denviktigste faktoren er nok likevel at pasientene glemmer ata medisinenesine narde
er underpavirkning av alkohol. Dette ersaerlig aktuelt dersom det er snakk om pasienter som ogsa
misbrukeralkohol (30-32). Andre forfattere harfokusert paandre arsakertil redusert compliance,
herunderfryktfortoleranseutvikling ogavhengighet og forsgk pa selv atitrere ned dosenav
medisinerslik at de selvkunne bedgmme akkurat hvor mye de trengte, og dermed unnga
overmedisinering (33). Under punktet medisinering og compliance er det dermed ogsa flere faktorer
som spillerinn ogvil pavirke anfallsfrekvens og frekvensregulering.

| enstudie utfgrti Englandi 1990 pa to pasientgrupper med epilepsi pato forskjellige sykehus, fant
deat 10 % idenenegruppen (av70) og 15 %i denandre gruppen (av 64), hadde ensammenheng
mellom alkoholinntak og epileptiske anfall. Det var varierende hvor mange enhetersomvar
ngdvendigainntafora utlgse anfall. Mange matte over 10 enheterfora utlgse anfall, mens et parla
pa 4-7 enheter. Dette betyratdeti de fleste tilfeller var ngdvendig med store alkoholinntak for a
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oppnaanfallsutlgsning. Andelen av pasientgruppene som hadde et stgrre forbruk av alkohol, varden
samme somi befolkningen for gvrig. Den andre gruppen hadde et st@rre prosenttall, men dette var
0gsa en gruppe av pasienter med vanskelig behandlingsbar epilepsi. Dette betyr ogsa at alkohol kan
ha enstgrre rolle som utlgsende faktor hos pasienter med darligregulert epilepsi. Tre pasienter
rapporterte ogsa opphgrav anfallene ved avhold fraalkohol. Denne studien viserat det er flere
pasientersomoppleveren klarsammenheng mellom alkoholinntak og epileptiske anfall. Den
konkluderte imidlertid med at alkoholinntaket ma vanligvis vaere av stgrre karakter, og at et ”sosialt”
alkoholinntak pa <6 enheter pruke ikke serut til & pavirke anfallshyppigheten. Hererdetimidlertid
variasjoner mellom pasientene og deres alkoholforbruk, og en «sikker» grense erikke mulig a sette
(34). Denne observasjonen om at et begrenset “sosialt” alkoholinntak ikke vil pavirke
anfallsfrekvensen bekreftes ogsa av andre forfattere (35). Avdisse resultatene kommerdetimidlertid
ogsa veldigklart frem at majoriteten av pasienteneikke merkeren sammenheng mellom
alkoholinntak og gkt anfallshyppighet (34).

En annenstudie med en pasientgruppe pa 25 pasienter (med vanskelig behandlingsbar epilepsi) viste
derimot atanfallsfrekvensen falt tre dagerferog etteralkoholinntak. EEG-malingerviserimidlertid at
19 pasienterhadde endret aktivitet i EEG, malt 3 timer, 1 dag og 3 dager etterinntak. 3-
timersmalingen viste redusert aktivitet, mens 3-dagermalingen viste gkt epileptogen aktivitet. Denne
studien konkluderte med atdeter flere faktorer som spillerinn enn kun alkoholsom
anfallsutlgsende mekanisme. De viktigste enkeltfaktorene er sevnmangel, alkoholens effekt pa de
antiepileptiske medikamentene, og pasientenes etterlevelse til atamedisinene sine. Szerlig
sistnevnte vilhaen betydning her. Grunnentil detteeratalkohol har enhemmende virkning pa
nervesystemet, pa samme mate som mange antiepileptiske medikamenter. Dersom pasienteneikke
tar medisinene sine, vil de ved opphgrav alkoholinnflytelse, miste begge faktorene som hemmer den
epileptogene aktiviteten, og dermed vaere betraktelig mer utsatt for anfall (32). Ogsa her var det
snakk om akuttintoksikasjon. Denne artikkelen er blitt kritisert for & undersgke anfallsfrekvens under
et korttidsrom, og den manglende gkningen i anfallsfrekvens kan mulig vaere tilf eldig pa bakgrunnen
av kunnskap om normale svingninger i anfallsfrekvens, og forsgket blir derfor ikke representativt (35).

Den nevnte artikkelen (35) som kritiserte dette forsgket har selv utfgrt en dobbel blindet studie der
de administrerte maks 3alkoholholdige drikkertil pasientene to gangeriuken. Denne studien ble
deltoppi flere faser, bade med og uten alkoholeksponering, menvarigheten vartotalt 2 ar og hadde
et varierendeantall pasienter (22-52, inkludert kontrollgruppe)i de ulike fasene. Her klarte de ikke a
fremprovosere en gkt anfallsfrekvens. De pekerimidlertid pa at alkoholdosen og eksponeringen ikke
var stor nok. Her blirdet ogsa tatt opp at den antatte sammenhengen mellom alkoholinntak og gkt
anfallsfrekvens muliger basert patilfeller med pasienter som misbrukeralkohol ogdermed haret
mye stgrre forbruk. Konklusjonen deres blirdermed at et “sosialtinntak” avalkohol vil vaere trygti
forhold til anfallsutlgsning, men at det kan se ut til at stgrre forbruk overlengre tidi stgrre grad vil
kunne utlgse anfall (35).

Disse observasjonene deles av flere andre artikler, somfinneratdeteren sammenheng mellom
alkoholinntak hos pasienter med epilepsi, og anfallsutlgsning (36). Det ser ut til at pasienter med
epilepsi, uavhengigav god eller darlig anfallskontrolli utgangspunktet, vil haflereanfall i forbindelse
med alkoholinntak enn uten (27). Detsynesderforakunne vaere individuelle variasjoner ettertype
anfall, andre medvirkende faktorer og mengde alkohol.
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Andre observasjonersom errelevante er blant pasienter som har et regelmessig alkoholforbruk. Her
vil de som drikker ofte ogsa drikke st@rre mengder, ogandelen menn med alkoholforbruk vil haet
stprre forbruk med gkende alder. Detsertil tross for dette uttil at det var mindre vanlig med anfall
etteralkoholinntakiden eldre populasjonen. Hvis man deler pasienterinn etter hvor ofte de drikker,
vil de som drikker ofte i stgrre grad oppleve en sammenheng mellom alkoholinntak og anfall. Dette
kommerjegogsatilbake tili forhold til mitt eget pasientmateriale. Anfallsutlgsning som fglge av
alkohol var ogsa hyppigere blant pasienter med epilepsi med ukjent arsak enn pasienter med
genetisk epilepsi. Det erimidlertid ogsa hernoe sprikende resultateri litteraturen, og andelen som
rapportereren positivsammenhengvarierer betraktelig mellom studiene. Dette kanhaen
sammenheng med hvorstore mengderalkohol detersnakk omide ulike studiene. Entendens som
likevelgarigjen erat pasienter med et stgrre forbruk i stgrre grad rapportereren positiv
sammenheng, mens pasienter med mindreforbruki mindre grad rapportereren sammenheng (5). En
klar definisjon av hvor store mengder alkohol detersnakk om er likevel vanskelig, dettevil variere
veldigfraindividtil individ, og detvil vaere vanskelig & sette en cut-off verdi for hvor mye alkohol som
er ngdvendigfor a senke anfallsterskelen signifikant.

En annen observasjon som ogsaerinteressant, eratdeti flere studiererundersgktrollen av
lysstimulering som bidragende faktor til anfallsutlgsning under abstinensfasen. Omtrent halvparten
av pasientenevarmersarbare for lysstimulering. Dette tyder pa at deti mange tilfellerikke kun er
alkoholen somspillerenrolle foranfallsutlgsning, men at deti mange tilfeller ogsa erandre faktorer
som spillerinn. Man kan ogsa stille spgrsmal om lysgmfintlig og alkoholgmfintlig epilepsi er
«beslektet». Enslutning man herkantrekke erat den endelige konklusjonen rundt anfallsutlgsende
faktorererhvorvidtde senkeranfallsterskeleni tilstrekkelig grad, og hvorvidt deteren ellerflere
faktorersomspillerinn her(27).

En finsk studie fra 1984 identifiserte ogsa alkoholinntak som den viktigste faktoren til status
epilepticus blant pasienter som ble lagtinn pa et sykehusi Helsinki. Blant pasientene i dette
materialetvardet 62 pasienter som hadde en underliggende epilepsidiagnose. Her hadde de definert
status epilepticus som residiverende GTK-anfall over 30 min, ellerrepeterende anfall uten
gjenvinning av bevisstheten mellom anfallene. Denne studien fant at blant 82 innleggelser, ville
alkohol vaere enestearsak til SEi 19,5% av tilfellene, og bidragende faktori 15,9% av anfallene. Dette
utgjorde entotal pa 35,4% av alle tilfellene av SEsom var assosiert med alkoholinntak. Av pasientene
som hadde enunderliggende epilepsidiagnose vardet 10 som hadde residiverende (merenn 1) SE.
Det erimidlertid ikke presisert klart hvor mange av pasientene som med alkoholbetinget SEsom
hadde en underliggende epilepsidiagnose. Avde medflere enn 1tilfellevar detimidlertid ofte snakk
om ensekundaerepilepsi, til cerebrovaskuleere hendelser. | denne studien paviste de en sterkere
sammenheng mellom alkoholinntak og SEenn det ergjort i andre studier. Dette kan til dels forklares
ved at drikkevanene i Finland (liknende Norge), er pregetav store inntaki helgen (37).

4.2.1 Effekten av alkohol pa antiepileptika

Alkoholvil kunneinteragere medlegemidler entenileverenellerisentralnervesystemet. |
sentralnervesystemetvil det som nevntvaere gjennom sin virkning pa NMDA- og GABA- reseptorer,
samt en rekke andre. Medikamenter som virker pa sentralnervesystemet og de samme
reseptorsystemene vilfasinvirkning endret avalkohol (38).
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Alkoholvilistore konsentrasjoner haen 0-orden kinetikk, mensideti mindre konsentrasjonervil ha
en 1-ordenskinetikk. Alkohol metaboliseres til acetaldehyd av to enzymsystemer, ADH og MEOS.
Acetaldehyd brytes ned til acetat av ALDH. ADH og MEOS vil vaere hastighetsbegrensende steg.
Alkohol vil ved kortvarig pavirkning fungere som en kompetitiv inhibitor slik at metabolismen av
andre medikamenter og antiepileptika reduseres, og halveringstiden gker. MEOS spiller vanligvis ikke
saviktigrolle i metaboliseringen av alkohol, men vil ved store oglangvarige inntak induseres, slik at
systemet faren stgrre kapasitet. Dette betyratikke bare alkohol, men ogsa antiepileptika
metaboliseres raskere. Dette siste fenomenet kan redusere nivaeneav antiepileptika, og dermed gi
behov for gkt dose fora oppna gnsketantikonvulsiv effekt. Dersom deti tillegg foreligger kronisk
leversykdom, vil proteinproduksjonen ga ned og bindingskapasiteten ga ned, noe somyvil videre
kompliserebildet (30).

4.3 Alkoholprovoserte anfall

Akutt alkoholintoksikasjon som arsak til epileptiske anfall er uvanlig og noe kontroversielt. Dette er
snakk om epileptiske anfallsom forekommer nar konsentrasjonen av alkohol i blodet er hgy (5).
Sporadiske epileptiske anfall kan oppsta etter st@rre enkeltinntak (6). Her antas det at den
bakenforliggende mekanismen er metabolske eller toksiske forstyrrelser, interkurrentinfeksjon eller
akutt alkoholrelatert traume hos misbruker. Dette ma ogsa ses pa bakgrunn av det man vetom
effekten av alkohol pasentralnervesystemet (6, 39). Man trengeraltsaikke ngdvendigvis a ha et
kontinuerlig stgrre alkoholinntak for at det skal kunne virke utlgsende eller disponerende for
epileptiske anfall, men det kan forekomme underselve intoksikasjonen. Det er beskrevet et fatall av
slike tilfellerilitteraturen. Her er det undersgkt pasienter som rapportereramnesisk destruktiv
oppfarsel, deralkoholharvaertarsaken til midlertidig bevissthetstap, forvirring, transeliknende
tilstander, raseri ellerkrampeanfall. EEG-undersgkelser av disse pasientene rapportererfunn
foreneligmed komplekse partielle anfall, under pavirkning av relativt sma mengderalkohol (1-8
enheter). Andrestudier harfunnet langsom aktivitet eller «sharp waves» pa EEG underliknende
forhold. Hervar detimidlertid ingen korrelasjon mellom atferd og EEG-forandringer. Dette peker mot
at alkoholprovoserte anfall kan forekomme, men det ogsai mange tilfeller kan veere snakk om
pasienter med preeksisterende ukjente partielle anfall, og fastsetting av alkohol som utlgsende agens
i denne sammenhengen vil davaere problematisk. Hertrengs det ytterligere studier for &
dokumentere ogfastsla dette (5). Pa bakgrunn avdet man vet om at akutt alkoholintoksikasjon vil gi
et gyeblikksbilde med redusert anfallsterskel, kan man konkludere med at dette fenomenet vil vaere
mindre sentralt heri denne sammenhengen.

4.4 Epilepsipasienter som misbrukeralkohol

Pasienter med epilepsi som utvikler etalkoholmisbruk, farnesten uten unntak en komplisert
anfallssituasjon (6). Dette kompliserer ogsa behandlingen, da pasientene ofte ikke harnoenfaste
rutinerverken nar detgjelderlivsrutiner, eller rutineriforhold til deres epilepsi og medisininntak (6).
| enstudie avalkoholikere med epileptiske anfall, hadde 7av 241 en kjent diagnose med idiopatisk
generalisertepilepsi. Her hadde anfallene startet fgralkoholmisbruket, og detvar ikke
alkoholmisbruket som hadde fgrt til anfall. Her opplevde 3 pasienteratanfallene varunder kontroll,
bortsett fra ved alkoholinntak, 2 at anfallene kom etterlangvarig alkoholinntak, og 2 at de hadde
uregelmessig anfallsfrekvens, men at halvparten avanfallenekunne knyttes til episoder med stort
alkoholforbruk (27). Dette underbygger ogsa at pasienter med epilepsiogalkoholmisbruk vilhaet
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sveertvarierende bilde, bade mellom individer, men ogsaforettindivid. Dermed blir ogsa
anfallssituasjonen vanskeligere d forutsi og regulere.

4.5 Alkoholindusert epilepsi

Dette er spontane epileptiske anfall som oppstar etter gjentatte abstinensanfall. Herantar man at
mekanismen som ligger bak er kindling. Kindling vil si en prosess der periodevise elektriske
stimuleringerav hjerneavsnitt med intensitet forlav til aforarsake EEG- elleratferdsforandringer,
overtidvil gi anfallstilstander. | denne sammenhengen vil det vaeresnakk omrepeterte episoder
med abstinensanfall, som stimulerer subkortikale strukturer ogdermed fgrertil en progresjon og
forverring av abstinensanfallene (29). Dette skiller seg dermed fra posttraumatisk epilepsi sekundzert
til alkoholmisbruk ved at deti dette tilfellet er snakk om den epileptiske aktivitetenisegselvsom
disponererforvidere spontane epileptiske anfall, og det er da ikke betinget av alkoholens skadelige
effekt, menanfallenes. Herer det ogsa antatt at det kan foreliggeren underliggende
predisponerende faktor (6, 29). Karakteristisk hererat anfallene og epilepsisykdommen gir seg il
kjenne etterlangvarige intoksikasjoner, og anfallene bliregentligikke problematisk fgr pasiente ne
bliravholdendefraalkohol (27).

| forhold til SEsom fglge av alkoholmisbruk, serdet ogsa uttil at det i mange tilfellerersnakkomen
historie med alkoholabstinens som liggertil grunnforat det utviklersegen SE, og med alkoholinntak
som denviktigste arsaken til hoveddelen av tilfellene med SE (37, 40). Det blirdermed vanskelig a
skille et alkoholabstinenssyndrom fraen alkoholindusert epilepsi, sarlig dersom pasientene haren
pagaende alkoholpavirkning. | tillegg vil det ogsa hervaere snakk om kliniske bilder med
sammensatte historier, og deter ofte flere andre faktorer som ogsaspillerinn.

4.6 Posttraumatisk epilepsi sekundzert til alkoholmisbruk

Et langvarig alkoholmisbruk disponerer for hodetraumer, og gkerrisikoen fora utvikle sekundaer
epilepsi (6). Hererdetviktig a skille dette fra alkoholabstinensanfall og alkoholinduserte anfall, ved
at den bakenforliggende etiologien i dette tilfellet er alkoholens toksiske effekt pa CNS som gir atrofi,
traumer, blgdninger oginfarkter. Disse anfallene vildermed oftest ha fokal start, men blir oftest
sekundeaert GTK, og kan vaere vanskelig a skillefra alkoholabstinensanfall (5, 6). Studier har ogsa
funnetat30-49% (6) av pasienter med epileptiske anfall haret forhgyet alkoholforbruk, oginntak av
store mengderalkohol, ogdenne sammenhengen virker avaere relativsterk (41, 42). Det virker
likevelikke som man kan sette en fiksert terskel for hvorstortinntak somer ngdvendig, men et
forbruk over4 enheterprdaggar igjeniflere artikler (41, 42).

En svakhet med studiene hererogsaat de primaert ser pa abstinensanfall (eller harulike
definisjoner), somikke ngdvendigvis eren ordinzer epilepsi. Dette problematiseres videre av at det
finnes noe uenighet oginkongruens mellom definisjoner av epileptiske anfall oginklusjonskriterier til
studiene (36, 41).

5.0 Konklusjon

Pa bakgrunn av materialetioppgaven, erdettydeligatdet herforeliggereninteraksjon mellom
alkohol og de eksitatoriske oginhibitoriske mekanismen i CNS, og dermed mellom alkohol og
epileptiske anfall. | forhold til effekten av alkohol hos pasienter med epilepsi, er materialet noe mer
sprikende eller fraveerende, og manvil ikke hertrekke ufravikelige konklusjoner og generalisere
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rundt alkohol som anfallsutlgsende faktor foralle pasienter med epilepsi. Detvil likevel veereen
viktig faktorforvisse undergrupper av pasienter. Man kan dermed, pa bakgrunn av resultatene se
trenden mot en sammenheng, ogdermed undersgke videre ogtilpasse paindividnivafora trekke
sikre konklusjoner og fora skape en best muligsituasjon for pasientene. Til tross for sprikende
resultaterilitteraturen, konkluderer de fleste med atetlavtinntaki de fleste tilfeller vil veere greit
for pasienter med epilepsi, men at stgrre inntak vil skape problemer. Dette gjelder dabade for
pasientersom allerede haren epilepsidiagnose, men ogsafor pasienter som misbruker alkohol, og
stori risiko for a fa epileptiske anfall i form av alkoholabstinensanfall eller alkoholindusert epilepsi
etterlangvarigforbruk. Deterimidlertid et viktigtema a adressere. Dette fordi detvil spille inn pa
detkliniske bildet og anfallsfrekvens, og bidratil en bedre anfallskontroll for pasienter med epilepsi.
Som det fremkommerav oppgaven vil ikke alkohol alene alltid vaere den viktigste anfallsutlgsende
faktorenforpasienter med epilepsi. Noen undergrupper vil imidlertid likevel oppgialkoholsomen av
de viktigste anfallsutlgsende faktorene, for eksempel pasienter med juvenil myoklon epilepsi. Deter
imidlertid en viktig faktor aundersgke, fordi den sosiale utbredelsen erstor, ogden vil dermed vaere
en kvantitativt viktig faktor som ogsa errelativenkel d unnga dersom man skulle oppleve en
sammenheng.

6.0 Diskusjon

Som nevnttidligere er dette et tema som manglertilstrekkelig dokumentasjon pa den direkte
sammenhengen mellom alkohol og epileptiske anfall. En annen kompliserende faktorer at mange av
artiklene funneti Pubmed errelativtgamle. Detvarderfortil tider noe vanskeligavurdere
artikkelens validiteti dag, og hvorvidt de publiserte data ogteoriene fremdeles er gjeldende. Videre
virkerdetogsasom at det ikke er gjort mye arbeid pa alkoholens effekt pa primaer epilepsi. Deter
imidlertid mye arbeid som ergjort pa epileptiske anfall som fglge avlangvarigeller stort
alkoholforbruk, men dette erikke helti samsvar med min problemstilling. Hoveddelen av oppgaven
blirdermed basert pa et lite antall artikler, og flereavdemerogsa over 20 ar gamle. Dette gjgr ogsa
at konklusjonen ogresultatet blirnoe mer usikkert. Det trengs mer og meroppdatert arbeid pafeltet
for man kan trekke sikre konklusjoner.

En annenvanskelighet og kompliserende faktori denne sammenhengen er endringeri definisjoner
og klassifisering av epilepsi. Deterdermed sveert mange ulike begrepersom blir brukti litteraturen,
og detervanskeligasette detsammen underen felles klassifisering og definisjon. Ogsa hervil det
spilleinnatenteoretisk tilneerming til disse kliniske scenarioene vil bli svaert kunstig, dadet de fleste
pasienter har sammensatte ellerikke klarlagte epilepsityper. Det er ogsa vanskelig a sette disse
varierende og sammensatte kliniske tilfellene inn i vekslende definisjoner og klassifiseringeri endring.
Den mest fornuftige tilnaermingen hervil dermed vaeredse pa pasientenesomindividuelletilfeller,
og vaere klaroverat de fleste vil haoverlappende, og noen ganger uavklart etiologi bak sine kliniske
bilder. Man ma dermedienklinisk sammenhengbruke den kunnskapen man har, menikke se seg
blind pateoretiske klassifikasjoner og definisjoner, men hellerfinnefremtil behandlinger og
konklusjonersom passer den individuelle pasienten best.
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7.0 Klinisk materiale
7.1 Introduksjon

For a underspgke om de teorierogsammenhengerjegharfunnetilitteraturen stemmer overens med
pasientenes opplevelse av situasjonen, undersgkte jeg en gruppe pa 20 pasientersom fikk
gjennomga et spgrreskjema.

7.2 Metode

Utvalgetav pasientervarfranevrologisk poliklinikk pa Rikshospitalet. Pasientene ble tilfeldig utvalgt
ved at de ble spurt om de hadde tid og lyst til & deltai studien. Jeggikk giennom et spgrreskjema
med dem, bestaende av kvantitative og kvalitative spgrsmal. Spgrsmalene dreide segomtypen
epilepsi og anfall, hvilken behandling de fikk og effekten avdenne, hvorstort alkoholinntak de hadde,
i hvilken grad de opplevde atdette spilteinn pa anfallsfrekvensen, ogomdetvar eventuelleandre
faktorer somspilte inn. Formalet med denne undersgkelsen varikke a undersgke alkoholforbruket i
segselv, ogjeggikk derforikke merinn pa vanene rundtalkoholforbruk og eventuelle CAGE- og
AUDIT-spgrsmal. Fgrintervjuenefikk pasientene informasjon rundt formalet med undersgkelsen og
at dette ville veere snakk om fullstendig anonymisert informasjon. Alle signerteinformasjonsskrivet,
og detvaringensomtrakk segi lgpetavintervjuet.

Dataene jegsamletvar pa grunnlagav pasientopplysninger, ikke opplysningerfrajournalen. Deter
derforenkelte usikre momenter heri forhold til selve diagnosen og epilepsitypen. Dette var
imidlertid de forutsetningene vi hadde satt paforhand. Dersom jeg skulle gatt merinnijournalen
matte vi sgkt om godkjenning fra Regional komite forforskningsetikk.

7.3 Resultater

Av de 20 pasientenejegsnakket medvardet 10 pasienter som hadde en generalisert epilepsi, 8
pasientersom hadde enfokal epilepsi, og 2 pasienter hvortypen epilepsi ikke var klarlagt.

Alkoholinntaket ble inndelt etteravholdende, lite, moderat og stort:

e Avholdende, ikke noe alkohol
o 2 pasienter
e Lite:0-10 enheterprmaned
o 9 pasienter
e Moderat: 10-30 enheterprmaned
o 4 pasienter
e Stort: over30 enheterprmaned
o 3 pasienter

Av 20 pasientervardet 18 (90%) som hadde et regelmessig alkoholforbruk. Av disse vardet 3 som
hadde et stgrre inntak, 4 som hadde middelsinntak og 9 som hadde et lite inntak.

Av de 18 pasientenesom hadde etregelmessigforbruk var det 8 pasienter (44%) som rapporterte en
positivsammenheng mellom alkoholinntak og anfallsutlgsning. Av disse 8, rapporterte 3 at detnoen
gangerville gi anfall, 1at det alltid ville gi anfall (fgr oppstart av medisiner), 3at det hadde skjedd én
gang, og 1 at detville habetydning, men kuni sammenheng med andre faktorer.
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Tabell 4 Oversikt over pasientkarakteristika

Pasient- | Arsak/mulig arsak Type anfall | Medisin Alkohol-forbruk Rapporterte Sammenheng med
nummer positiv andre faktorer
sammenheng
1 Generalisert Absencer |Zarondanog 16 enheterprmaned |Nei, menkan
(Sekundeertil Lamictal bidra
hjernerystelse)
2 Fokal GTK Trileptalog Topimax | 0,16 enheter prmaned [Jaéngang Stress? Stgrre inntak
ennvanlig.
3 Fokal GTK Fenemal og Lamictal | 2-4 enheterhver Nei
maned
4 Fokal (Sekundeertil Tegretol og Trileptal | 2-4 enheterhver Nei
hjerneabscess) maned
5 Generalisert GTK Rivotril 16-48 enheter pr Nei, mulig Flimmrendelysog
maned (f@rgraviditet) [motsatt, og sterktsollys (men
muliget talerlysunder
abstinensanfall | alkoholpavirkning).
dagenetter.
6 Fokal GTK Rivotril og Orfiril Har kunsmaktén gang |Nei
7 Fokal Tegretol ogKeppra |Varierende, gj.snitt1-2 | Nei
enheterprmaned
8 GTK? Keppra 64 enheterprmaned |Ja
9 Fokal (Sekundeertil [GTK Tegretol retard 1 enhetprmaned Nei
hjernerystelse)
10 Generalisert Myoklonier | Keppra 18 enheterprmaned |Ja Sgvnmangel, stress
11 Generalisert GTK Tegretol 1-8 enheterprmaned |[Ja Sgvnmangel,
musikk, mange
stimuli
12 Generalisert Myoklonier| Keppra og Orfiril 4-6 enheterprmaned |Ja, éngang Sgvnmangel,
rgyking, stress
13 Generalisert Absencer | Orfiril Smakt én gang
14 Fokal (Sekundeerttil |GTK Tegretol 24-32 enheterpr Nei
arteriovengs maned
malformasjon h.
temporallapp)
15 Usikkert GTK (tre Lamictal 30-60 enheterpr Nei
ganger) maned
16 Generalisert GTK Keppra Varierende, gj. Snitt 1-2 | Nei
enheterprmaned
17 Generalisert Myoklonier | Lamictal, Rivotril og |3 enheter prmaned Nei
og GTK Orfiril
18 Generalisert GTK (ikke [ Orfiril 36 enheterprmaned |Ja Sgvnmangel, stress
siden-92)
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19 Fokal (Sekundeertil [GTK Tegretol 12 enheterprmaned |Ja Sgvnmangel
hodeskade?)
20 Generalisert GTK Lamictal 36 enheterprmaned |Nei

Det erikke mange klare sammenhenger mellom pasientenes faktaogom de oppleveren
sammenheng. Deterlikevel pafallende at 4 av pasientenesom rapporterte en sammenhengvarde 4
pasientene (avalle) somhadde det hgyeste inntaket.

Det eringenklarsammenheng mellom epilepsitypene. Mange visste ikke helt hvilken type de hadde,
eller det var ikke avdekket om det var noen spesiell type. 16 av pasientene hadde generaliserte anfall,
og de fleste av pasientene som rapporterte en positivsammenheng hadde generaliserte anfall. Dette
kan jo ogsa passe med at deti litteraturen kommer frem at det er primaert pasienter med idiopatisk
generalisert epilepsi som rapporterte alkohol som mulig anfallsutlgsende faktor.

Det varidennelillegruppeningen sammenheng mellom kjgnn og anfallsutlgsning. Det ser hellerikke
ut til 3 veere en klar sammenheng mellom alder og anfallsutlgsning.

7.4 Konklusjon

Konklusjonen eratdetvar 44% av pasientenesom hadde et regelmessig alkoholforbruk som
rapporterte en positivsammenheng mellom alkoholinntak og anfallsfrekvens. Det varimidlertid kun
ensom sa dette alltid ville veere tilfellet (fgr medisinering), og de resterende 7rapporterte at ogsa
andre faktorerville spilleinn. Det serdermed uttil alkohol alene ogi mindre mengderikke kansies a
ha en ubetingetanfallsutlgsende virkning, men atdeti stgrre mengderogi sammenheng med andre
faktorersom sgvnmangel og stress (som ogsa vil stresse nervesystemet) vil i stgrre grad virke
anfallsutlgsende. Her ma det undersgkes merrundt hvordan disse tilleggsfaktorene spillerinn, i
hvilken grad disse medfgrer problemer og om tilleggsfaktorene kan unngas. Dette poenget stgttes av
flere andre studier, hvordet seruttil at mindre inntak er problemfritt, mens st@rre inntak viseren
sterkere korrelasjon. De peker ogsa pa at dettrengs flere gode studier pa akkurat dette. (5) Dette kan
i praksis bliveldigutfordrende. Entingera bevise at stgrre alkoholmengder haren bedre korrelasjon
med anfallsutlgsning, men afinne en cut-off verdifor hvor store mengderdetersnakk om vil bli
veldigvanskeligmed tanke pa stor individuelle variasjoner. Det vil ogsa vaere mindre relevant afinne
eneksaktgrense, dadette kan vaere vanskelig dappliseretil klinikken. Hervil det veere viktigere a
dokumentere atdeterenklarere sammenheng mellom stgrre inntak og anfallsutlgsning, deretter
ma pasientenefgle seglittfremogfinne utselv hvorstoreinntak det ersnakk omi akkuratderes
tilfelle. Legens oppgavevil vaere dinformere pasienten om den kunnskapen som foreligger, og pa
best mulig mate gi rad til pasienten om atferd og alkoholvaneriforholdtil deres anfallstype og
livssituasjon.

Pa spgrsmalet om pasientene varinteressertia endre alkoholvaner, vardet mange somsa at det
allerede hadde gjort det med tanke pa at de ikke ville tanoen sjanser med anfallsutlgsningen. De
som aldri hadde opplevd noen sammenheng saikke noen grunntil & endre vanene sine, annetenn at
deikke likte tanken pa a blande alkohol og medisiner.

Det at detvar flere pasienter som opplevde at alkohol hadde utlgst anfall én gang, og dermed ikke
turte @ provosere fremfler, kantyde pa at denne sammenhengen egentligville vaert sterkere dersom
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et hgyere inntak hadde blitt opprettholdt. Dette errefleksjoner og antakelserframinside, ogikke
sikre konklusjoner, men detkunneiteorien vartinteressantaga naermere inn pa.

7.5 Feilkilder

Da materialet mitt baserersegpaopplysningerfra pasientene erdet flerefeilkilder man ma regne
med. For det fgrste kan det veere potensielle feilkilderi opplysningene rundt epilepsitype og
eventuell etiologi som ligger bak. Hervetjegat det saerligerenkelte pasienterjegselv erusikker pa.
enannenfaktorher er ogsaat jegeruerfaren, ogat mitt kliniske skjgnn kan medfgre uriktigheter.
Jegmenerlikevel atdeteren rimelig god overvekt av pasienter med relativt sikre opplysninger, og at
materialetlikevel ergyldig.

En annenfeilkilde kan vaere rapportering av alkoholinntak fra pasientene. Man kan anta at flere
pasienterunderrapporterer mengden inntak. Da min problemstilling var d pavise eventuell
sammenheng mellom alkoholinntak og anfallsfrekvens vil dette likevelikke pavirke hovedspgrsmalet.
Det kan likevel gjgre tolkningene upresise.

7.6 Diskusjon

leg menerat identifiseringen og unngaelse av anfallsutlgsende faktorerkan vaere med paa
kontrollere epilepsien og redusere anfallsfrekvensen. Jeg har sett spesifikt pa alkohol, somer
oppfattet som a veere enviktig utlgsende faktor, uten at det egentlig er gjort mange studier pa det,
ogi hvertfallikke de senere arene.

Bakgrunnen for at alkohol virker utlgsende for epileptiske anfallser man gjennom alkoholens
umiddelbareinhiberende effekt pa NMDA-reseptorer og fremmende effekt pa GABA-reseptorer.
Dette fgrerovernoe tidtil en oppreguleringav NMDA-reseptorer og nedregulering av GABA-
reseptorerslik at dettilpasses en ny likevekt. Narsaalkoholkonsentrasjonen faller bort, vil det veere
enovervektav eksitatorisk aktiviteti hjernen oganfallsterskelen senkes. Dette fgrertil athjernener
mer sarbar forepileptiske anfall, og den klassiske situasjonen med anfalli abstinensfasen, of te
morgenen etteralkoholinntak.

Jegtenkerat grunnentil at alkohol regnes som enviktig utlgsende faktor erikke bare atden er veldig
potent (i hvertfall ikke foralle typer), men det er noe veldig mange i befolkningen ereksponert for,
og deter ogsa enviktigdeli mange sosiale sammenhenger. Derforer dette viktig ataopp fordi vi
finnerossien situasjon hvorbade inntaket og unngaelse kan skape problemer. Med det menerjeg
at inntaket kan skape problemeriforhold til gkt anfallsfrekvens, men unngaelse kan skape problemer
ellervanskelige situasjonerisosiale sammenhenger.

Jeghar ikke funnetartiklersom direkte undersgker ssmmenhengen mellom avhold fra alkohol og
redusertanfallsfrekvens. Det erlikevel mange pasienter med epilepsisom eravholdende, mendeter
vanskelig asi akkurat hvilken effekt dette har pa deresindividuelle anfallsfrekvens. Det kan likevelse
slik utat mellom epilepsipasienter og andre pasientgruppererdeten hgyere andel avde somer
avholdende, og man kan anta at avhold fraalkohol vil fgre til en redusert anfallsfrekvens (43).

Nar dette na eridentifisert som en mulig utlgsende faktor er spgrsmalet om hvorvidt man kan
begrense eller pavirkeinntaketsitt, ogi hvilken grad dette errealistisk. | litteraturen nevner flere
forfattere at et «sosialtinntak» (1-2enheter) i de flestetilfellervil forlgpe uten problemer (34, 35).
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Hva som eret sosialt forbruk kan jo diskuteres. Jegvil tro at mange ungdommervil synesat1-2
enhetererlite ogdeville nokinntatt stgrre mengder, seerligi helgene.

Mitt inntrykk av a8 snakke med pasientenevarat mange, selvde somikke hadde opplevd noen

sammenheng mellom alkoholinntak og epileptiske anfall, ikke f@glte seg trygge pa ainntastgrre
mengderalkohol. De ville ikke tasjansen pa at det eventuelt kunne utlgse anfall, og «ulempene» ved

a fa anfall utveide «ulempene» ved etlavere alkoholforbruk.

Det var ogsa mange som opplevde en raskere ruseffekt av alkohol i kombinasjon med medisiner, og
de fleste syntes dette var ubehagelig da det gjorde rusen vanskeligere a forutsi og kontrollere.
Mange likte hellerikke tanken pa a blande alkohol og medisiner, og de hadde derfor et lavere forbruk
i forholdtil fgr de fikk diagnosen.

Pa bakgrunn av dette menerjegatdeter realistisk a forvente at pasientenevil redusere eller
moderere sitt alkoholforbruk for a redusere risikoen foranfallsutlgsning. Dette gjelder selvfglgelig
saerligde som hadde setten sammenheng mellom alkoholinntak og anfall, menjegopplevdesom
angittat mange som ogsa rapporterte negativt pa dette varforsiktige.
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