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1. SANTRAUKA
Autorius: Kestutis Mesceriakovas

Darbo pavadinimas: Vaisty ir psichoaktyviy medziagy sukelty traukuliy mechanizmai:

literatiiros apzvalga ir atvejy nagrinéjimas

Problema: Traukuliy priepuoliai yra nepageidaujama reakcija j vaistus. Sia reakcija gali sukelti
labai platus spektras vaisty, jgimtos bei jgytos organinés patologijos, kurios daro jtaka vaisty
metabolizmui kiine. Kliniskai atpazinti vaisty sukeltus traukuliy priepuolius nuo kity etiologijy

yra sudétinga dél panasios klinikinés prezentacijos ir specialisty ziniy stokos.

Tikslas ir uzdaviniai: iSanalizuoti vaisty ir psichoaktyviy medziagy sukelty traukuliy daznj,

rizikos faktorius ir mechanizmus konkrec€iy atvejy ir literatiiros kontekste.

Rezultatai: Vaisty ir psichoaktyviy medziagy provokuoty traukuliy priepuoliy daznis svyruoja
nuo 0,1% iki 23,5% priklausomai nuo skiriamo vaisto, skyrimo dozés ir metodikos, paciento
gretutiniy patologijy ir rizikos faktoriy. Traukuliy priepuoliy mechanizmy yra keletas: GABA ir
glutamato neurotransporteriy pusiausvyros sutrikimas bei GABA inhibicinio poveikio
slopinimas, vaisto tiesioginis toksinis poveikis j smegeny audinius, elektrolity disbalansas,
genetin¢ predispozicija ir vaisto metabolizme dalyvaujanciy geny polimorfizmas, vaisto ar
psichoaktyvios medZiagos nutraukimas ir su tuo susijusios abstinencijos biuklés. Miisy
pateikiamuose atvejuose galima matyti vaisty ir psichoaktyviy medziagy traukuliy provokacinj ir
skatinantj poveiki.

ISvados ir rekomendacijos: Vaisty ir psichoaktyviy medziagy sukelti traukuliai yra santykinai
reta nepageidaujama reakcija j vaistg, kylanti dél daugybes rizikos faktoriy. Kliniskai atpazinti
vaisty ar psichoaktyviy medziagy sukeltus traukulius yra sudétinga ir reikalauja iSsamios
paciento anamnezes surinkimo.Vaistai ir psichoaktyvios medziagos gali veikti kaip traukulius
provokuojantis ir skatinantis faktorius. Dazniausias traukuliy mechanizmas susijes Su vaisto
poveikiu j organizmo GABA ir glutamato sistemos pusiausvyrg. Praktiniame neurologo darbe,
susidiirus su neaiskios kilmeés traukuliais, reikéty pagalvoti apie galimg vaisty poveik]  traukuliy
slenkst]j bei gebejima isSaukti traukuliy priepuolj. Perzvelgti su vaistais susijusiy traukuliy rizikos
faktorius ir, jeigu reikia, pasikonsultuoti su klinikiniu farmakologu dé¢l galimos vaisty saveikos ar

organinés patologijos poveikio ] vaisty farmakokinetika.



2. SUMMARY

Author: Kestutis Me$¢eriakovas

Title: Mechanisms of Drug-Induced Seizures: Literature Review and Case Studies Relevance:
Seizures are an adverse reaction to a drug. It is caused by a wide variety of inborn as well as
acquired abnormalities that alter the metabolism of drugs in the body. Recognizing a drug-
induced seizure in a clinical environment is difficult due to the similarity to other causes of

seizures and the sparse knowledge held about drug induced seizures in particular.

Aim: To analyze the frequency, risk factors and mechanisms of drug induced seizures in the

context of our clinical cases and scientific literature.

Results: The frequency of drug induced seizures ranges from 0,1% to 23,5% depending on the
drug, the dose administered, the way it was administered and the patients general health and
other risk factors. There are several drug-induced seizure mechanisms: the disruption of the
GABA-glutamate neurotransmitter balance and the inhibition of GABA’s inhibitory response,
direct drug toxicity to brain tissue, electrolyte imbalance, genetic predisposition and gene
polymorphism, in addition to drug cessation and related acute abstinence syndromes. From the
case reports reviewed in this article it is evident that drugs can provoke or stimulate seizure

activity.

Conclusions and recommendations: Seizures are a rare adverse reaction to a drug the risk of
which stems from various factors. It is difficult to identify drug-induced seizures in the clinical
setting and a thorough assessment of the patient’s prior medical history is necessary for
differential diagnosis. Drugs can act both as a provoking and stimulating agent for seizures. The
most common mechanism by which drugs induce seizures is the disruption of the GABA-
glutamate neurotransmitter balance. When presented with a patient experiencing seizures, a
neurologist should not discount the possibility of drug-induced seizures and take time to analyze
the possible risk factors and, if needed, consult with a clinical pharmacologist to discuss possible

drug interactions and the effects of organic pathologies on the metabolism of medications.



3. RAKTAZODZIAI
Vaisty sukelti traukuliai, nepageidaujama reakcija, mechanizmai, rizikos faktoriai
4. KEYWORDS
Drug-induced seizures, adverse reaction, mechanisms, risk factors

5. SANTRUMPOS

SSRI - selektyvis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai
SNRI — serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai
TCA - tricikliai antidepresantai

GABA - gama-amino sviesto rigstis

NMDA - N-metil-D-aspartatas

BZD - benzodiazepinai

GMP - greitoji medicinos pagalba

BKT - bendras kraujo tyrimas

KT — kompiuterin¢ tomografija

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

EEG — elektroencefalografija

EKG - elektrokardiograma

PV — priesirdziy virpéjimas

PP — priesirdziy plazdéjimas

NRV — nepageidaujama reakcija j vaista



6. IVADAS

Epilepsiniai priepuoliai — staigiis, nevalingi, laikini pakitimai, apimantys jutimy, sgmonés,
judesiy, suvokimo, emocijy ir autonominés nervy sistemos poky¢ius, sukelti nenormaliy
smegeny zieves elektriniy iSkriiviy. Neepilepsiniai priepuoliai — tai jvykiai panasis ] epilepsinius
priepuolius, ta¢iau kylantys dél kitokiy priezas¢iy. Traukuliai - nekontroliuojami, nevalingi ir
pasikartojantys raumeny susitraukimai. Jy metu gali biiti jvairaus laipsnio sgmonés sutrikimo
biiseny. Nuo 8 ir 10% Zmoniy patirs bent vieng traukuliy priepuolj per savo gyvenima.
Priepuoliai yra skirstomi j neprovokuotus ir provokuotus, kurie sudaro apie 25% pirmg kartg
pasireiSkusiy traukuliy. Provokatoriai gali biti infekcija, trauma, onkologiniai procesai,
elektrolity disbalansas, vaistai ir t.t.. Modernioje klinikinéje praktikoje vaisty provokuoti
traukuliai tampa svarbia tema dél didéjancios skiriamy vaisty jvairovés ir masto, polifarmacijos,

vyresnio pacienty amziaus ir augancios pacienty, turinéiy keleta létiniy ligy, skaiciaus. (1,2)

Traukuliy priepuolius nulemia per smarkiai jjautrinti neuronai. Sj padidinta jjautrinima gali lemti
padidéje jjautrinamieji neurony Sinapsiniai signalai, iy signaly slopinamyjy mechanizmy
inhibicija ar triikumas, taip pat sinapsés viduje ir iSoréje esanciy jony koncentracijos ir
pusiausvyros poky¢iai. Kai visy §iy veiksniy suma pradeda skatinti membraning depoliarizacija,
mazéja traukuliy slenkstis ir pasireiskia traukuliai. (3) Traukuliy slenkstis yra apibréziamas kaip
maziausias krivis, kuris reikalingas sukelti 25s EEG traukuliy vaizdg. KliniSkai stebimas nuo 3
iki 5 karty traukuliy slenkscio skirtumas tarp skirtingy pacienty. (4) Imlumas traukuliams yra
lemiamas keliy faktoriy derinio: per didelis glutamato jonotropiniy ar metabotrobiniy receptoriy
jaudinamasis aktyvumas, per mazas GABA medijuojamy neuromediatoriy slopinimas ir (arba)
sutrikusi glutamato bei GABA reabsorbcija per astrocitus dél nuregeliuoty (angl. down
regulated) glutamato transporteriy per GLT-1 arba GLAST, arba GABA transporteriy GAT1 ir
GAT3. (5)

Kuo organizmo funkcija slopinti ir reabsorbuoti glutamatg labiau sutrikusi arba kuo didesné
pertekliné jaudinamyjy neutrotransmiteriy sankaupa, tuo traukuliy slenkstis yra zemesnis.(3)

Anksciau minéty jaudinamyjy ir slopinamyjy neuromediatoriy pusiausvyra, ir to pasekoje



traukuliy slenkstj, gali paveikti medikamentai. Sio darbo tikslas buvo isanalizuoti vaisty ir
psichoaktyviy medziagy sukelty traukuliy daznj, rizikos faktorius ir mechanizmus konkreciy

atvejy ir literatiiros kontekste.

Pateikiame 3 pacienty, patyrusiy traukulius atvejy aprasSymus bei tikétinus Siuos priepuolius

sukélusius veiksnius.

7. ATVEJU APRASYMAS
I Atvejis
Ligos eiga, klinika ir diagnostika

34 m. pacient¢ GMP automobiliu atvezta i priémimo skyriy dél ivykusio traukuliy priepuolio,
mieguistumo, pojiicio lyg biity ,,tranze®, sutrikusios atminties (,,nepamena kur buvo, su kuo
buvo). Vakare pacienté pavalge, iSsiplové 1eékste ir po to nieko neprisimena. Véliau atsibudo
savo kambaryje, kai buvo iskviesta GMP. Atvykus j ligonin¢ pacienté buvo pasimetusi,
susijaudinusi, dezorientuota, kritiSkai nevertino situacijos. D¢l jvykio buvo apklausta pacientés
mama ir sesuo. Pasak artimyjy, ta dieng pacientei vélési kalba, ji buvo keistesné, lyg sulétinta.
18:40 artimieji iSgirdo trinkteléjima, sesuo nuéjo j vonig ir pamaté pacientg be sgmonés,
drebancia visu kiinu lyg biity viso kiino traukuliai.

Atlikti laboratoriniai tyrimai: BKT, SARS-CoV-2, biocheminiai kraujo tyrimai. Aptikta
padidéjes kreatinkinazés aktyvumas — 530 U/L, 100 proc. sudarant raumeny frakcijai. Kiti
laboratoriniy tyrimy rezultatai buvo nezymiai pakit¢ arba normalis. Priemimo skyriuje pacientei
atlikta skubi galvos KT - aptikti abipus subkortikaliai smulkiis, galimai demielinizacinés kilmés,
hipodensiniai zidiniai. Dél patikslinimo rekomenduota atlikti galvos MRT planine tvarka.
Pacienté hospitalizuota i nervy ligy skyriy tolimesniam istyrimui ir gydymui po ivykusio
traukuliy priepuolio.

Tikslinant pacientés ankstesnius sveikatos sutrikimus. Paaiskéjo, jog pacienté anks¢iau sirgusi
bulimija/anoreksija, depresija, anksc¢iau skirti benzodiazepinai, amitriptilinas. Dabartinj vaisty
vartojima pacienté neige, taciau ESPBI sistemoje rasti jrasai apie konsultacijas skirtingose
klinikose del BZD israSymo. Pasiteiravus pacientés artimyjy Siuo klausimu sesuo ir mama
atzymi, jog rastos namuose tuscios amitriptilino ir kvetiapino pakuotés. Amitriptilino receptas

seniai pasibaigges, 0 kvetiapino receptas niekada nebuvo iSrasytas. Sesers teigimu, pacienté



vaistus galéjusi jsigyti turguje. Paskirta psichiatro konsultacija dél galimo piktnaudziavimo
vaistais ir psichoaktyviomis medziagomis, dél indikacijy testi gydyma psichiatrinio profilio
stacionare. Psichiatro konsultacijos metu isSiaiskinta, jog pacienté anksc¢iau piktnaudziavo
Jvairiais raminamaisiais/migdomaisiais vaistais, ,,mazais kiekiais vaisty nemoka gerti“, nuo
vaisty ,,nulipa sunkiai* ir dabartinis piktnaudziavimas vaistais trunka apie metus. Pacienté
patvirtino, jog vaistus pirkdavo turguje.

Pacientei atliktas galvos MRT. Rasti abipus para - supraventrikuliariai radialiai i§sidéstantys
demicelinizuojantys zidiniai, be DWI difuzijos restrikcijos bei k/m kaupimo pozymiy. Pacientei
atliktas sukeltyjy potencialy tyrimas, kuris neparodé¢ patologiniy pokyc¢iy ir EEG, kurios metu
registruotas simetriskas, silpnai moduliuotas, vidutinés amplitudés nereguliarus alfa - beta daznio
aktyvumas, patologinés l1étos bangos kairéje frontotemporalinéje srityje ir deSinéje

temporoparietookcipitalinéje srityje.

Diferenciné diagnostika

Remiantis pacientés bei artimyjy anamneze, klinika, laboratoriniais, instrumentiniais ir
vaizdiniais tyrimais galime teigti, jog traukuliy priepuolis yra epilepsinis, provokuotas, nes
pacienté tikétina perdozavo medikamenty ir motorinis generalizuotas, nes pacienté prarado
samong, nukrito ir buvo stebimas raumeny trukciojimas/drebéjimas. Duomeny uz smegeny
iSemijg ar trauma néra, nes galvos KT ir MRT neparodé galvos smegeny iSeminés zonos ar
kraujosruvos, ant pacientés galvos nerasta zaizdy ar sumuSimy. Metabolinis sutrikimas,
pavyzdziui elektrolity disbalansas, inksty ar kepeny pazeidimai ar infekcinis procesas negaléjo
biti traukuliy priezastimi, nes pacientés laboratoriniuose tyrimuose nestebéta reikSmingo
elektrolity disbalanso, padidéjusiy kepeny fermenty, kreatinino ar uzdegiminiy rodikliy, taip pat

pacienté nekarsciavo.

Remiantis papildoma pacientés ir artimyjy anamneze bei psichiatro konsultacija labiausiai
tikétina sgmonés netekimo ir traukuliy priepuolio priezastis — vaisty sukelta nepageidaujama
reakcija. Informacija, palaikanti Sig diagnoz¢ yra piktnaudZiavimas ir tikétinas perdozavimas

vaistais bei kity galimy priezasCiy atmetimas.



Patologinius EEG radinius ir traukuliy priepuolj galé¢jo provokuoti MRT metu stebéti smegeny

demielinizacijos zidiniai, kurie atitinka i$sétinés sklerozés uzdegiminiy Zidiniy vaizda.

Gydymas, iSeitis ir rekomendacijos

Pacientei skyriuje paskirta infuziné terapija su elektrolitais, vaistai nuo epilepsijos nepaskirti, nes
neuzteko duomeny patvirtinti epilepsijos diagnozg — traukuliy priepuolis buvo provokuotas.
Biiklei pageréjus pacienté tolimesniam gydymui nukreipta pas priklausomybiy ligy psichiatra,
uzdrausta 6 ménesius vairuoti ir rekomenduota neurologo konsultacija, reikalinga dél jtariamos

iSsétines sklerozes.
Il Atvejis
Ligos eiga, klinika ir diagnostika

59 m. pacientas konsultuotas ambulatoriSkai dél pasikartojanéiy galvos skausmo epizody,
buvusiy sgmonés netekimo epizody. Pacientas pries 1 mén., dienos metu, pajauté lemputes
akyse, mirkséjima, tada po trumpo savijautos pageréjimo pradejo skaudéti kaire akj, visg galva.
Dél skausmo ir nerimo iSgére 3 tab. alprazolamo 1 mg ir 4 tab. tramadolio 100 mg. Po vaisty
iSgérimo visg dieng jautési apsinuodijes, juto sleikstulj. Ta dieng pacientas turéjo skaityti
nuotoling paskaitg, bet pradéjes déstyti staiga neteko sgmonés. Po jvykio nuvyko j Vilniaus
Universiteto Santaros kliniky priemimo skyriy, buvo konsultuotas neurologo, véliau toksikologo.
Pasidoméjus ankstesniy ligy istorija paaiskéjo, jog pacientas tur¢jes alkoholio, opioidy,
raminamyjy ir migdomyjy vaisty abstinencijos bikles, priklausomybés sindromus, iimines
intoksikacijas ir zalingg vartojima, taip pat jam nustatytas PV (Iétinis/persistuojantis) ir PP, taip
pat pacientui periodiskai pasireiSkia migrenos priepuoliai. Toksikologas paskyré detoksikacijg ir

alprazolama pakeité j diazepamg 5mg 3k/d.

Paskutinio apsilankymo metu atliktas bendras kraujo tyrimas, kuris neparodé patologiniy

poky¢iy. IS instrumentiniy tyrimy atlikta EEG ir nustatytas neZymiai padidéjes bioelektrinis
zievés jaudrumas. Patologinio ar tipiSko epilepsiforminio aktyvumo neregistruota. Taip pat
uzraSyta elektrokardiograma kurios metu registruota neritmiska Sirdies veikla — prieSirdinés

ekstrasistolés.



Diferenciné diagnostika

Remiantis paciento anamneze, klinika, laboratoriniais, instrumentiniais ir vaizdiniais tyrimais
galime teigti, jog samonés netekimo epizodas yra provokuotas, nes pacientas vartojo tramadolj ir
alprazolama didelémis dozémis (400mg ir 3mg) bei dél to jauté Sleikstulj. Priepuolio tipo
negalima nustatyti, nes paciento sgmonés praradimo niekas nematé, o pats pacientas atvyko
konsultuotis ambulatoriskai. Duomeny uz smegeny iSemijg ar trauma néra, nes pacientui
nepasireiSke zidininiai neurologiniai simptomai. Sagmonés praradimo priezastimi metabolinis
sutrikimas kaip elektrolity disbalansas, inksty ar kepeny pazeidimas ar infekcinis procesas
negaléjo biti, nes pacient0 laboratoriniai tyrimai neparodé reikSmingo elektrolity disbalanso,
padidéjusiy kepeny fermenty, kreatinino ar uzdegiminiy rodikliy bei kar§¢iavimo. Kadangi
atlikus EKG nustatyta neritmiska Sirdies veikla, pacientui ank$¢iau diagnozuotas létinis PV, 0
pacientas jauté SleikStulj ir svaigimo jausma, tai gal¢jo nulemti kardiogeninés kilmés sinkopg.
Priezastimi taip pat galéjo biiti vazovagaliné sinkopé dél streso ar skausmo. Umi intoksikacija
tramadoliu, taip pat galéjo salygoti traukulius - auk$¢iau paminéti apsinuodijimo ir Sleikstulio
pojiiciai yra opioidy intoksikacijos nepageidaujami poveikiai. Taip pat negalima nei patvirtinti,
nei paneigti traukuliy pasireiSkimo jvykio metu. Apibendrinant, galima teigti, jog samonés
netekimo epizodas buvo provokuotas, ta¢iau su turima informacija negalima nustatyti tikslios

etiologijos.
Gydymas, iSeitis ir rekomendacijos

[tariant galimai provokuotus traukulius gydymas prieStraukuliniais vaistais neskirtas.
Rekomenduota testi toksikologo paskirtg gydyma, paskirta kardiologo konsultacija dél
neritmiskos Sirdies veiklos, pakartotiné neurologo konsultacija po 6 mén. dél galimybés vairuoti,
pasireiskus migrenos priepuoliui rekomenduota skausma slopinti ne tramadoliu, o sumatriptanu

100mg siekiant iSvengti pakartotinés provokacijos.
11 Atvejis
Ligos eiga, klinika ir diagnostika

19 m. pacienté ambulatoriskai konsultuota dél pirma karta gyvenime jvykusio sgmonés netekimo
ir traukuliy priepuolio. Pacienté prie§ kelias dienas darbe staiga prarado samong, prad¢jo kristi ir

buvo pagauta bendradarbiy. Po keliy akimirky buvo pastebéti viso kiino traukuliai. Atsibudus



pacienté kurj laikg isliko dezorientuota. Pacientés pasiteiravus ar anksciau yra patyrusi kitokiy
trumpalaikiy priepuoliy, nurod¢, jog rytais biina trumpi epizodai, kada nefiksuoja aplinkos,
neatsimena kas vyko. Sie trumpi epizodai pasireiskia kelis kartus per ménesj. Pacienté taip pat
pasake, jog pries pirmajj traukuliy priepuol] buvo uzgulusi nosis. D¢l to vartojo ,,Actifed*
tabletes, i8 viso 3. Pacientei atliktas bendras kraujo tyrimas ir galvos KT — abu tyrimai be
patologiniy radiniy. Atlikus EEG tyrimg nustatytas abipusis sinchroninis epilepsiforminis

aktyvumas.
Diferenciné diagnostika

Remiantis pacientés bei artimyjy anamneze, klinika, laboratoriniais, instrumentiniais ir
vaizdiniais tyrimais galime teigti, jog traukuliy priepuolis yra epilepsinis, nes aptiktas abipusis
sinchroninis epilepsiforminis aktyvumas atlikus EEG tyrima, pacienté apibuidina periodiskai
pasireiskiancius rytinius priepuolius, kuriy metu nefiksuoja aplinkos ir neatsimena kas vyko.
Tokie priepuoliai gali biiti kategorizuojami kaip tipiniai absansai. Tikétina, jog traukuliy
priepuolis provokuotas, nes jvyko 2 stimulianty (pseudoefedrino ir kofeino) vartojimo fone,
motorinis generalizuotas, nes pacienté prarado sgmong, nukrito ir buvo stebimi traukuliai.
Duomeny uz smegeny iSemija néra, atlikus galvos KT neaptikta patologiniy pokyc¢iy. Traukuliy
priezastimi metabolinis sutrikimas kaip elektrolity disbalansas, inksty ar kepeny pazeidimas ar
infekcinis procesas negaléjo biiti, nes pacientés laboratoriniai tyrimai neparodé¢ reikSmingo
elektrolity disbalanso, padidéjusiy kepeny fermenty, kreatinino ar uzdegiminiy rodikliy bei
karS¢iavimo. Kadangi pacientei yra pasireiSké daugiau nei 2 neprovokuoti rytiniai priepuoliai,
tarp kuriy yra daugiau nei 24 val., galima teigti, jog paciente serga epilepsija ir turi jgimtg
imlumg traukuliams,o jos traukuliy slenkstis yra Zemesnis. Taip pat Zinant, jog pacienté pries
pirmajj traukuliy priepuolj vartojo 2 stimuliantus, kurie kartu gali paveikti traukuliy slenkstj,
galima teigti, kad pasireiské medikamenty paskatintas epilepsinis generalizuotas traukuliy

priepuolis.
Gydymas, iSeitis ir rekomendacijos

Pacientei diagnozuota juveniliné absansy epilepsija ir paskirtas medikamentinis gydymas
lamotriginu 50mg 2 k/d. Pacientei rekomenduota vengti stipriau stimuliuojanciy medziagy
vartojimo, vengti jtampos, nemigos ir blyksincios Sviesos. D¢l traukuliy priepuolio paciente kurj

laikg negalés vairuoti. Sutarta pakartotinai kreiptis j neurologa po 2 mén.

10



8. APTARIMAS
Jaudinamieji neuromediatoriai

Zmogaus smegenyse glutamatas yra pagrindinis jaudinamasis neuromediatorius. Jis atlicka
svarbig rolg¢ atliekant daugelj procesy kiine. Glutamatas medijuoja savo jaudinamajj poveikj per
metabotropiniy ir jonotropiniy receptoriy poklases. Metabotropiniams receptoriams priklauso
mGluR LII ir III receptoriai. Uz greitg posinapsinj jaudinamajj rySj yra atsakingi jonotropiniai
glumatamto AMPA receptoriai, o uz létg rySio perdavimg atsakingi NMDA receptoriai. NMDA
medijuojami receptoriai yra esminiai dél sisteminés informacijos apdorojimo. Glutamatas taip
pat gali saveikauti su jonotropiniais kainato receptoriais. Siy receptoriy signaly perdavimo
mechanizmai ne tiek aiskis, ta¢iau manoma, kad poveikis susij¢s su presinapsiniy ir posinapsiniy
jaudinamyjy signaly moduliacija. Per aptartus receptorius glutamatas stimuliuoja presinapsinius
ir posinapsinius procesus, kurie atsakingi uz neurony aktyvumag organizme. Glutamatas véliau
yra reabsorbuojamas per astrocity glutamato transpoterius GLT-1 bei GLAST. Esant létiniam

glutamato pertekliui $iy transporteriy jautrumas sumazéja ir yra pazeidziamos nervinés lgstelés.
Slopinamieji neuromediatoriai

Pagrindinis inhibuojantis neuromediatorius yra GABA, jis saveikauja su 2 receptoriaus potipiais:
GABAA, kurie randami postsinapsinése membranose bei GABAg, kurie randami presinaptinése
membranose. Sie receptoriai moduliuoja sinaptinj mediatoriy i§skyrima. GABAA receptoriai yra
pralaidas Cl-, jony jtekéjimas hiperpoliarizuoja membrang ir jvyksta inhibicinio potencialo
funkcija. I8 vaistiniy preparaty benzodiazepinai bei barbitiiratai veikia inhibuodami GABAA ir
efektyviai slopina traukuliy aktyvuma. GABAg receptoriai funkcionuoja kaip antriniai slopikliai.
Slopinimas vyksta kai stimuliuojami K+ kanalai, pasiekiama K+ pusiausvyra neurone, sumazéja
veikimo potencialy daznis ir to pasekoje neuromediatoriy iSskyrimas. GABA véliau yra

reabsorbuojamas per astrocity GABA transpoterius GAT1 bei GAT3.
DazZniausiai traukuliy slenkstj maZinanciy vaisty grupés:

e Antibiotikai (Fluorchinolonai, Penicilinai, Cefalosporinai)
e Antidepresantai (SSRI, TCA)
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e Neuroleptikai (Antipsichotikai)

e Anestetikai (Vietiniai ir bendrieji)

e Opioidiniai analgetikai (Tramadolis, Meperidinas)

e Imunosupresantai

e Narkotinés medziagos (CNS stimuliantai: Kokainas, Amfetaminas, MDMA)
e Vaistai nuo astmos (Teofilinas)

e Kiti (Pseudoefedrinas, Kofeinas)
Antibiotikai

Penicilinai — i$ peniciliny grupés antibiotiky, galinciy sukelti traukulius, verta paminéti
piperaciling su tazobaktamu, peniciling G ir oksaciling. Dazniausiai (iki 5% atvejy) traukuliy

priepuolius sukelia penicilinas G ir oksacilinas.

Cefalosporinai — yra manoma, kad visy karty cefalosporinai yra pajégiis sukelti traukuliy
priepuolius esant rizikos veiksniams. Dazniausiai (iki 80% esant inksty nepakankamumui)

traukulius sukelia cefazolinas.

Karbapenemai — traukulius gali sukelti ertapenemas, meropenemas (iki 1%), doripenemas (iki
1,2%) ir imipenemas (iki 5%).

Fluorchinolonai — traukulius gali sukelti alatrofloksacinas, gatifloksacinas, levofloksacinas,
moksifloksacinas, norfloksacinas ir ciprofloksacinas (1,4%). Tikslus pasireiskimo daznis néra

zinomas.(6,7)
Antidepresantai

SSRI — esant ilgalaikiam vartojimui traukuliy priepuolio rizikg per 1 mety laikotarpj yra 0,14%,
o per 5 mety laikotarpj 0,67%. Maziausiai papildomy traukuliy 1 mety laikotarpyje sukelia
sertralinas, o per 5 mety laikotarpj maZziausiai jy sukelia escitalopramas. Didziausia rizikg turi
fluoksetinas (0,2%).

TCA — traukulius gali sukelti dosuleptinas, lofepraminas, amitriptilinas ir imipraminas. Rizika
per 1 mety laikotarpi yra 0,16%, o per 5 mety laikotarpi 0,81%. Didziausia rizika sukelti
traukulius turi amitriptilinas (0,17% praéjus 1 metams po paskyrimo ir 0,68% praéjus 5 metams

po paskyrimo) ir imipraminas (0,1-0,6%).
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Atipiniai antidepresantai — traukulius gali sukelti mirtazapinas, venflaksinas, bupropionas,
duloksetinas ir trazodonas. Bendra rizika per 1 mety laikotarpj siekia 0,18%, o per 5 mety
laikotarpj 0,82%. Didziausia rizika sukelti traukulius pasizymi trazodonas (0,26% praéjus 1
metams po paskyrimo ir 1,88% praéjus 5 metams po paskyrimo).

Gydymas kombinuojant atipinius antidepresantus ar TCA su SSRI preparatais lemia didesnj
traukuliy daznj nei vartojant bet kurj $iy klasiy atstova atskirai. Tikimybé pasireiksti traukuliy
priepuoliui, siekia iki 0,55% per 1 mety laikotarpj ir 0,92% per 5 mety laikotarpj.

Nustatyta, jog cikliniy (tricikliy, keturcikliy) antidepresanty sukeliami traukuliai daznai yra
daugybiniai ir ilgos trukmés, dazniau susieti su medicininémis komplikacijomis ir galima
mirtimi.

Pradiniai klinikiniai tyrimai ir tyrimai po vaisty patekimo j rinkg nustaté jog SSRI klasés vaisty

sukeliamy traukuliy daznis tiesiogiai priklauso nuo skiriamos dozés. (8,9)
Neuroleptikai

Pirmosios kartos antipsichotikai — traukulius gali sukelti haloperidolis (<1%) ir chlorpromazinas
(0,5% - 9%). Haloperidolis yra laikomas mazos rizikos, o chlorpromazinas labai aukstos rizikos
vaistu. Pastarojo skyrimas didelémis dozémis tikimybé kilti traukuliams padidina desimtimis

karty.

Antros kartos antipsichotikai — daugelis $ios klasés vaisty yra santykinai saugts ir retai sukelia
traukuliy priepuolius: aripiprazolis (0,1-0,3%), asenapinas (0,3%), olanzapinas (0,9%),
kvetiapinas (0,5%), risperidonas (0,3%), ziprazidonas (0,4%). Labai didelé rizika provokuoti
traukuliy priepuolj yra siejama su klozapinu (3,5-5%).

provokuoty traukuliy daznis priklauso nuo dozés.(10)
Anestetikai

Vietiniai anestetikai — traukuliy daznis priklauso nuo anestezijos rusies ir lokalizacijos: kaudaliné
(6,9%), brachialiné (bendrai 2% - aksiliariné 1,2%, interskaleniné 7,6% ir supraklavikiné 7,9%),
epiduriné (0,1%). Skiriant epiduring anestezija rizika iSprovokuoti traukulius turi bupivakainas,

etidokainas, prokainas, tetrakainas (<=0,1%) ir lidokainas (<=0,3%).
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Bendrieji anestetikai — traukulius gali iSprovokuoti enfluranas, sevofluranas ir izofluranas.

Palyginus 2 regioninés anestezijos apklausos studijas su daugiau nei 20,000 pediatriniy pacienty,

nustatyta, jog bendras vietiniy anestetiky sueklty traukuliy dazZnis siekia 0,01 — 0,05%.(11,12)

I opioidiny analgetiky traukulius iSprovokuoti gali meperidinas (2,1%) ir tramadolis (0,15-
0,86%).

Didziausia traukuliy rizika siejama su tramadoliu, dél jo isskirtinés farmakologijos. Traukuliy
rizika yra didesné, kai tramadolis yra kombinuojamas su serotonerginiais citochromy P-450 ir
2D6 inhibitioriais. Nuo 50 iki 75% visy traukuliy dél tramadolio vartojimo yra susij¢ su
citochromo P-450 ir 2D6 inhibitoriy arba antidepresanty gretutiniu skyrimu. Sie inhibitoriai

patys i$ saves mazina traukuliy slenkst;.

Pacientai, kuriems buvo skiriami tricikliniai antidepresantai arba SSRI klases antidepresantai

kartu su tramadoliu, turéjo nuo 5 iki 9,4 karto didesng tikimybe patirti traukuliy epizoda. (13-15)
Imunosupresantai

Nustatyta, jog pagrindinis traukuliy etiologinis faktorius po transplantacijy yra imunosupresanty
toksinis poveikis. IS Sios grupés vaisty traukulius gali sukelti takrolimas (5-11%), chlorambucilas
(7,6%) ir ciklosporinas (0,5-3,9%).(6,16,17)

Vaistai nuo astmos

I8 traukuliy slenkstj veikian¢iy vaisty nuo astmos verta paminéti teofiling. Teofilino
protraukulinis poveikis yra susietas su vaisto koncentracija — pasiekus tarp 25 pg/mL ir 40
ug/mL vaisto koncentracijg kraujyje rizika traukuliy priepuoliui yra 2,8%, o koncentracijai

kylant vir§ 40 ng/mL daznis pakyla iki 23,5%.
Narkotinés medziagos

Rizika asmenims, vartojantiems kokaing, patirti traukuliy priepuolj yra tarp 0,9 ir 10,4%.
Vartojant amfetamino druskas pagal terapines indikacijas néra nustatytos padidintos traukuliy
rizikos. Traukulius gali provokuoti metamfetaminas bei MDMA, taciau tiksliy duomeny apie

daznj néra. (18)
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Vaisty iSprovokuoty traukuliy patogenezé/mechanizmas
Antidepresantai

Tricikliai antidepresantai gali veikti kaip traukulius slopinantys ir traukulius provokuojantys
vaistal, jie pasizymi bifaziniu poveikiu. Vaisto poveikis priklausys nuo skiriamos dozés — mazos

vaisto dozeés turi priestraukulinj poveikj, o didesnés dozés veikia traukulius skatinanciai. (6)

Nors SSRI klasés vaistai yra vadinami selektyviais, jie turi poveikj j kitas neurontransmiteriy
sistemas (GABA antagonizmas, histamino, adenozino, cholinerginé ir glutaminerginé
stimuliacija), kurios, ypa¢ perdozavimo metu, gali sumazinti traukuliy slenkst;j ir sukelti

traukuliy priepuol;j. (19)
Neuroleptikai

Klozapino poveikis j traukuliy slenktj yra susijes su kepeny P450 citochrominiais fermentais.
Patvirtintas rySys tarp CYP1A2 ekspresijos ir traukuliy rizikos - didelis fermento
CYP1A2*1F/*1F aktyvumas ir didesnis kopijy skai¢ius lemia padidinta rizika. Sie fermenty
poky¢iai gali lemti vaisto metabolizmo ir koncentracijos poky¢ius, kurie didina traukuliy
prieupolio rizika. (10) Klozapino anticholinerginis poveikis bei mazesnis afinitetas dryzuotojo
kiino dopaminerginiams receptoriams lemia ekstrapiramidinj poveik] ir rizikg pacientams

iSprovokuoti traukuliy priepuolius. (6)

Opioidiniai analgetikai

Uz meperidino gebéjima sukelti traukulius yra atsakingas jo metabolitas normeperidinas.
Normos atveju meperidinas yra metabolizuojamas kepenyse | meperidining riigstj ir
normeperiding, kuris véliau Salinamas per inkstus su §lapimu. Normeperidinas turi zenkliai
mazesnj analgezinj poveikj nei meperidinas, taciau jis turi daug didesnj pajéguma sumazinti
traukuliy slenkst] ir sukelti traukuliy priepuolj. Kadangi opioidiniai analgetikai daZniausiai
skiriami ne vienkartinai, daznai virsijant doze, kurig inkstai sugeba pasalinti i§ organizmo, todél
susidar¢ metabolitai pradeda kauptis. Kai yra vienas ar keli rizikos faktoriai: didelés dozes, ilga
skyrimo trukmé, paciento valdomas analgetiko skyrimas arba inksty nepakankamumas, tai

atsiranda pavojus, kad susikaups didelé koncentracija metabolito ir to pasekoje jvyks traukuliy
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priepuolis. Normeperidino gebéjimas sukelti traukulius yra siejamas su GABA interneurony

disinhibicija ir dél to sukeliamo neuromediatoriy slopinamosios gebos sumazéjimu. (14,20,21)

Tramadolio poveikis j traukuliy slenkstj yra medijuojamas keletos junginiy. Tramadolis yra 1:1
racematinis misinys, sudarytas i$ (+) ir (-) enantiomery, kurie veliau metabolizuojami per CYP
P-450 fermentus (2D6, 3A4 ir 2B6) | O-desmetiltramadolj ir N-desmetiltramadolj. (+)
enantiomeras veikia kaip silpnas analgetikas (p-opioidiniy receptoriy agonistas) ir inhibuoja
serotonino reabsorbcija, o (-) enantiomeras inhibuoja norepinefrino reabsorbcija. Pacientus
galima skirstyti pagal jy P-450 fermento gebéjima metabolizuoti tramadolj | minétus junginius, j
létai metabolizuojancius ir labai greitai metabolizuojancius. Problema iSkyla kai pacientas yra
létas metabolizatorius — skiriant standartines terapines tramadolio dozes pradeda kauptis (+)
enantiomeras. Sis enantiomeras slopina serotonino reabsorbcija sinapsiniame plysyje, dél to
susikaupia didelé serotonino koncentracija ir pasireiskia serotonerginis sindromas, galintis

manifestuoti traukuliais. (15)
Anestetikai

Néra nustatyta tikslaus rysio tarp skirtingy anestetiky doziy ir rizikos sukelti traukuliy priepuolj,
taciau didinant doze bendra tendencija yra rizikos didéjimas. Verta paminéti, kad anestetikai yra

naudojami slopinti traukuliy epizodus klinikingje praktikoje.(21)

Vietiniy anestetiky traukulius skatinant] poveikj lemia didelés anestetiko koncentracijos
smegenyse ir Sios srities GABA valdomy kanaly slopinimas migdole. Esant Siam poveikiui
jjautrinantys neuronai veikia be jokio griztamojo rysio. To salygotas perteklinis neurony
dirginimas gali nulemti traukuliy priepuolius.(12) Su vietiniais anestetikais kaip ir su
antidepresantais yra stebimas bifazinis poveikis — skiriant lidokaino 15 ug/mL ir maZiau yra
stebimas priestraukulinis poveikis, o didinant koncetracijg vir$ 15 pg/mL yra stebimas traukulius
skatinantis poveikis. Toliau didinant doze yra pasiekiamas slenkstis kada slopinami nervinj
signalg inhibuojantys ir skatinantys kanalai. Tai lemia CNS slopinima, sgmonés sutrikimg ir

galiausiai koma.(22)

Inhaliuojamieji anestetikai tokie kaip sevofluranas stipriai slopina GABA inhibicinj poveikj,
taciau daznai yra skiriami su barbitaratais (tiopentaliu) arba benzodiazepinais (midazolamu) ir tai

mazina tikimybeg pasireiksti traukuliy priepuoliui dél gretutinio GABA agonizmo.(6)
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Literatiiroje nurodoma, jog dazniausiai inhaliuojamy anestetiky provokouti traukuliai pasireiskia

anestezijos pradzioje arba pabaigoje kai anestetiko koncetracija kiine maza. (21)

Manoma, kad anestetikai gali sukelti traukulius kuomet yra tam predisponuojantys rizikos
veiksniai. Pavyzdziui, lidokainas turi didesne tikimybe sukelti traukuliy epizodg kai pacientas
yra senyvo amziaus, turi Sirdies nepakankamuma, inksty nepakankamuma, kepeny

nepakankamumg ir Kai yra farmakologiné saveika su kitais vaistais pvz. cimetidinu.(20)
Antibiotikai
Penicilinai

Penicilinai jungiasi pric GABA receptoriy ir slopina GABA inhibuojantj poveikj. Atsiradus
nervinius impulsus skatinantiems dirgikliams kyla trumpalaikiai neslopinami traukuliy
priepuoliai. Kadangi peniciliny klasés antibiotikai yra Salinami per inkstus, esant sutrikusiai
inksty funkcijai ir sutrikus antibiotiky Salinimui jie kaupiasi organizme ir stipriau slopina GABA
inhibicinj poveikj. Tuo paciu principu, jeigu per trumpg laikg yra skiriamos didelés peniciliny

dozés, gali pasireiksti neurotoksinis poveikis CNS dél slopinamyjy mediatoriy trikumo. (7)
Cefalosporinai

Didelés cefalosporiny koncentracijos sumazina traukuliy slenkstj veikdami kaip konkurenciniai
GABAA receptoriy antagonistai. Sis traukulius provokuojantis poveikis yra tiesiogiai susijes su
doze — kuo didesné dozé tuo didesné rizika. Esant inksty nepakankamumui ir toksiniy organiniy
rugsciy sankaupai, vyksta konkurencija su cefalosporinais dél egzotransporto i§ smegeny skyscio
i krauja. Didéjant cefalosporiny koncetracijai smegenyse pasireiskia GABA poveikio slopinimas
ir to pasekoje gali pasireiksti traukuliai.(7,19)

Fluorchinolonai

Fluorchinolonai dél savo struktiiros jungiasi prie GABA receptoriy smegenyse ir atlicka GABA
inhibuojantj poveikj. Teigiama, kad fluorchinolonai yra NMDA agonistai ir stiprina elektrinius
impulsus CNS. Siy vaisty toksiskumas priklauso nuo jy aromatinio Ziedo struktiiros. Nepakeisti
piperazinai kaip ciprofloksacinas, norfloksacinas arba pirolidinai kaip tosufloksacinas dél
erdvinés strukttiros geriau jungiasi su GABA sritimis ir turi stipresnj GABA inhibuojantj
poveikj.(19,20)
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Imunosupresantai

Ciklosporinas sukelia tiesioginius smegeny baltosios medziagos struktiirinius pazeidimus, ko
pasekoje gali pasireiksti pasikartojantys traukuliy priepuoliai. (20) Takrolimo provokuoti
traukuliai susije¢ su CsA ir FK506 geny CYP3AS5 ir ABCBI1 polimorfizmu. (17)

Bronchodilatatoriai

Manoma, kad teofilino traukuliy slenkstj mazinantis mechanizmas susijes su pertekline cGMP

koncentracija ir adenozino Al receptoriy antagonizmu.(23,24)
Narkotinés medziagos

Kokainas traukuliy slensktj veikia tokiu paciu principu kaip kiti vietiniai anestetikai - slopina
smegenyse GABA valdomy inhibuojanc¢iy kanaly elektrinj signalg. Yra nustatytas tiesioginis
rySys tarp traukuliy pasireiSkimo daZznio ir kokaino dozés. Kai kuriems pacientams kokainas
traukulius gali sukelti vartojant mazas dozes ir $is poveikis nepriklauso nuo vartojimo formos
(peroraliai, intraveniskai, intranazaliai, bukaliai ir pan.). Kai kurie traukuliy epizodai kokaino

vartotojams yra padarinys patirto infarkto arba intrakranijinés hemoragijos.(25)

Amfetaminas ir jo dariniai — yra pastebéta, jog amfetamino druskos nesukelia rizikos pasireiksti
traukuliams jeigu yra vartojamos terapinémis dozémis (0,33 — 0,63 mg/kg). Yra duomeny, jog
terapinés dozés gali veikti kaip apsauga nuo traukuliy pasireiskimo. Rizika yra pastebéta
asmenims, kurie piktnaudziauja didelémis amfetamino dozémis, taciau aiskus rySys tarp dozés ir

daznio néra nustatytas.(26)

MDMA gali sukelti hiponatremija ir hipertermija. Siuos poky¢ius nulemia MDMA skatinama
pertekliné antidiurezinio hormono sekrecija. Padidéjus troSkuliui ir geriant daug skys¢iy
i8sivysto skysciy perteklius. Dél hipertermijos ir gausaus prakaitavimo atsiranda elektrolity
disbalansas. Skysc¢iy pertekliaus ir elektrolity disbalanso bei hipertermijos fone traukuliai gali

pasireiksti kaip antrinis pozymis.(18)

Verta atkreipti démesj, jog ir kokainas ir MDMA turi gebéjima progresyviai mazinti traukuliy
slenkstj esant pakartotiniam §iy medziagy vartojimui. Sis procesas literatiiroje yra vadinamas

“kindling”.
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Apibendrinant galima isskirti keletg vaisty sukelty traukuliy mechanizmy:

Vaisty sukeltas laikinas GABA ir glutamato pusiausvyros sutrikimas per GABA
inhibicinio poveikio slopinimg.

Tiesioginis toksinis vaisto poveikis j smegeny audinius.

Hipertermijos, hipotermijos, elektrolity disbalanso ar kraujagysliy/kraujotakos pazeidimy
lemti traukuliai.(20)

Abstinencijos sindromas sukeltas ilga laikg vartoto vaisto nutraukimo.

Vaisty iSprovokuoty traukuliy etiologija ir rizikos faktoriali

Bendri faktoriai, kurie gali didinti rizikg pasireiksti traukuliams:

1.

6.

Susije su infekcine liga (neurologiniai pazeidimai, suaktyveéjusios organizmo reakcijos,
padidéjes smegeny barjero pralaidumas).

Paciento individualus epileptogeniSkumas.

Igimti, paveldimi kepeny fermenty sistemy skirtumai.

Vaisto rasis, dozé, skyrimo metodas (oraliai, bukaliai, JR, JV), vaisto titravimo greitis,
vaisto savybés tokios kaip tirpumas riebaluose, molekulins svoris, transporto rasis.
Paciento bendra sveikatos btiklé ir organy funkciné biuklé— kepeny ar inksty
nepakankamumas gali sutrikdyti vaisty metabolizmg ir metabolity Salinimg i§ organizmo.

Keletos vartojamy vaisty tarpusavio sgveika.(20)

Antidepresantai

Yra nustatytas aiskus rySys tarp imipramino, amitriptilino, bupropiono dozés ir tikimybés

iSprovokuoti traukuliy priepuolj. SSRI klasés vaistai inhibuoja CYP2D6 kepeny fermentus, tai

gali sumazinti kity vaisty kaip karbamazepino arba fenitoino Salinimo greitj i§ organizmo bei

lemti akumuliacijg. Jgimti §i0S fermenty sistemos skirtumai tarp pacienty (greiti ir léti

metabolizatoriai) gali daryti jtaka vaisty koncentracijoms plazmoje ir provokuoti traukulius. Kiti

vaistai tokie kaip litis arba keliy antidepresanty skyrimas vienu metu gali sutrikdyti

antidepresanty metabolizma, padidinti koncentracijg plazmoje ir didinti traukuliy rizika.
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Klinikinéje praktikoje greitas skiriamos antidepresanto dozés didinimas yra rizikos faktorius

pasireiksti traukuliams.(27)
Neuroleptikai

Traukuliy rizikai turi jtakos CYP1A2*1F/*1F fermento kopijy skaicius. Tiriant pacientus,
sergancius Sizofrenija ir vartojancius tabakg buvo nustatyta, jog staigus rukymo nutraukimas
antipsichotiky vartojimo fone padidina rizikg pasireiksti traukuliams. Tai paaiskinama per
padidéjusj CYP1A2 aktyvuma, kuris lemia didesn¢ klozapino koncentracijg serume. Su
klozapinu yra nustatytas aiSkus rySys tarp suminés dieninés dozes ir traukuliy rizikos. D¢l Sios
prieZasties yra vengiama skirti daugiau nei 600 mg, tac¢iau apatinés ribos, nuo kada prasideda
traukuliai, néra nustatyta (yra atvejy kada pacientui pasireiské traukuliy priepuolis vartojant tik
300 mg, t.y., pacientas tiesiog turi jgimta polinkj). Tikétina, jog kiekvienam pacientui $i riba bus
skirtinga. Traukuliy rizikg galima vertinti matuojant klozapino serumo koncetracija. Yra

nustatyta, jog koncentracijos virs 1000 ng/ml lemia didelg rizika.

Arteriné hipertenzija, amzius vir§ 40 mety esant EEG pokyc¢iams ir antipsichotiky vartojimas

kartu su vaistais, kurie sumazina traukuliy slenkstj, lemia didesng traukuliy rizikg.(10)

Didelés meperidino dozés ir tramadolio dozés virs 400mg yra susietos su didesne traukuliy
rizika. Sios rizikos tramadolj skiriant po 200-400mg nerasta. Didesné rizika provokuoti
traukulius susieta su CYP450 2D6, 3A4 ir 2B6 fermenty sistemy skirtumais tarp pacienty (greiti
ir 1éti metabolizatoriai) bei savarankiska vaisto skyrimo kontrole. Abu veiksniai gali nulemti
didel¢ opioidiniy analgetiky koncetracija plazmoje. Kepeny ir inksty sistemos pazeidimas gali
sukelti tramadolio ir meperidino bei jy metabolity akumuliacija, to pasekoje padidéja traukuliy
rizika. Yra duomeny, jog kofeino ir tramadolio gretutinis vartojimas sumazina traukuliy slenkstj

ir padidina traukuliy rizikg.(13-15,28)
Anestetikai

Vyresnis amzius, organy sistemy sutrikimai tokie, kaip Sirdies nepakankamumas, Sokas, inksty ir
kepeny nepakankamumas bei gretutinis cimetidino skyrimas yra susietas su didesne traukuliy

rizika, kai yra skiriami anestetikai.(20,21)
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Antibiotikai

Peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy ir fluorchinolony grupés atstovams labai svarbus rizikos
faktorius yra inksty nepakankamumas. Kai inkstai yra paZeisti pastovi antibiotiky infuzija didina
rizikg pasiekti nesaugias antibiotiko plazmos koncentracijas. Dideliu doziy skyrimas sueklia tg
pacia rizikg. Kadangi antibiotikai yra skiriami bakteriniy infekcijy fone, tokioms bakléms kaip
sepsis, neuroinfekcija gydyti, tokie veiksniai, kaip organy nepakankamumas, sutrikes vaisty
metabolizmas, elektrolity disbalansas, smegeny audinio infekcijos gali padidinti rizikg

traukuliams pasireiksti.

Karbapenemy ir fluorchinolony skyrimas kartu su teofilinu arba valproine rigstimi yra rizikos
faktorius. Karbapenemai gali sumazinti valproines ragsties serumo koncentracijg arti O ir

padidinti traukuliy rizikg pacientams su epilepsija dél neefektyvaus priestraukulinio gydymo.
(19,20)

Vaistai nuo astmos

Gretutinés patologijos kaip encefalitas, smegeny kraujagysliy pazeidimai, alkoholio abstinencijos
sindromas arba buvg traukuliy epizodai anamnezéje gali lemti padidéjusia traukuliy rizika
skiriant ilgalaike teofilino terapija. Lyginant su Kitais vaistais néra pastebéto rysio tarp teofilino
koncentracijos serume ir polinkio iSprovokuoti traukulius, t.y. pacienty, kuriems pasireiSkia ir
nepasireiske traukuliai, teofilino koncetracijos kraujyje buvo beveik vienodos (atitinkamai 24.6

~g/mL ir 25.6 ~g/mL). (26,29)
Narkotinés medziagos

Yra manoma, kad anks¢iau minétas ,.kindling* procesas yra nulemtas kokaino nulemto SNRI
poveikio. Esant ilgalaikiam vartojimui traukulius gali i$Saukti net labai mazos dozés. Taip pat
yra nustatyta didesné rizika pasireiksti traukuliams vaikams kurie serga ADHD bei epilepsija ir

greta vartoja amfetaming terapiniais tikslais. (18)
Kofeinas

Kofeino vartojimas pacientams, sergantiems epilepsija, didina rizikg pasireiksti traukuliams, nes

slopina antiepileptiniy vaisty prieStraukulinj poveikj. Gretutinis vartojimas su pseudoefedrinu
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mazina traukuliy slenkst] ir didina rizikg pasireiksti traukuliams, ypa¢ pacientams sergantiems

epilepsija. (30,31)
Vaistai kaip vienintelis kriterijus lemiantis traukuliy priepuolj

e Vaistai, kurie tiesiogiai veikia nerviniy impulsy slopinamyjy ir skatinanciyjy
neuromediatoriy pusiausvyra, t.y., GABA ir glutamata, tiesiogiai sukelia traukuliy
priepuolius d¢l pertekliniy nerviniy impulsy.

e Pacientams su jgimtais fermenty skirtumais, kurie nulemia skirtingg apykaita ir Salinima,
vaistai tiesiogiai sukelia traukuliy priepuolius, nes nereikia papildomy iSoriniy faktoriy apart
pacio vaisto paskyrimo.

e Vaistai, kurie lemia mechaninj smegeny audinio ar kraujagysliy pazeidimg yra tiesiogiai
sukeliantys traukuliy priepuolius.

e Vaistai, kuriems yra biitinos gretutinés salygos, kurios néra jgimtos, o yra jgytos, pvz., kaip
inksty ar kepeny nepakankamumas, vaisty sgveika, pakites smegeny barjero pralaidumas dél
infekcinio proceso ar esama neurologiné patologija, yra skatinantys traukulius, taciau be
minéty faktoriy patys 18 saves traukuliy neiSprovokuoja.

e Yra apraSyti bent 6 atvejai, kada vartojant daug kofeino (>=480mg arba plazmos

koncetracijos vir§ 15mg/L) pirmg kartg pasireiSkia traukuliy priepuolis.(32,33)

Vaistai kaip epilepsijos etiologiné priezastis

Dauguma vaisty sukelty traukuliy priepuoliy yra laikini, t.y., nutraukus vaisto vartojimag
traukuliy epizodai nebepasikartoja. Taciau vaistai ir psichoaktyvios medziagos, kurios sukelia
negriztamus smegeny pazeidimus dél vaisto tiesioginio toksinio poveikio, hipertermijos,
smegeny audinio ar kraujagysliy pazeidimo, gali lemti pasikartojancius traukuliy priepuoliu negti
nutraukus vartojima. IS vaisty ir psichoaktyviy medziagy, sukelian¢iy negrjztamus struktiirinius
pokycius, galima paminéti ciklosporing, kokaing, MDMA. Vaistai, kurie veikia GABA ir
glutamato pusiausvyrg organizme ir kuriuos reguliariai vartojant atsiranda tolerancija, gali
sukelti pasikartojancius traukuliy priepuolius nutraukus jy vartojima dél abstinencijos sindromo.
I$ tokiy medziagy verta paminéti GABA agonistus kaip benzodiazepinai, barbitaratai, alkoholis,

GHB, GBL, alkoholio surogatai. Abstinencijos sindromo nulemti traukuliai daZniausiai
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pasireiskia per pirmasias 48 valandas nuo vaisto nutraukimo. (20)

9. ISVADOS

1. Vaisty ir psichoaktyviy medziagy sukelti traukuliai yra nepageidaujama reakcija j vaista,
kurios daznis svyruoja tarp 0,1% ir 23,5%.

2. Remiantis pristatytais klinkiniais atvejais galime teigti, jog kliniskai atpazinti vaisty ar
psichoaktyviy medziagy sukeltus traukulius yra sudétinga ir reikalauja iSsamios paciento
anamnezés surinkimo.

3. Vaistai ir psichoaktyvios medziagos gali veikti kaip traukulius provokuojantis ir skatinantis
faktorius.

4. Rizikos faktoriai susij¢ su vaisty ir psichoaktyviy medziagy provokuotais traukuliais yra:
genetinis fermenty polimorfizmas, genetiné predispozicija, organinés patologijos kaip inksty
ir kepeny nepakankamumas, vaisty dozés, skyrimo forma ir badai, tolerancijos suformavimas
bei infekcijos.

5. Vaisty ir psichoaktyviy medziagy mechanizmai yra: vaisty sukeltas laikinas GABA ir
glutamato pusiausvyros sutrikimas per GABA inhibicinio poveikio slopinima, tiesioginis
toksinis vaisto poveikis j smegeny audinius, hipertermijos, hipotermijos, elektrolity
disbalanso ar kraujagysliy pazeidimas, abstinencijos sindromas sukeltas ilgg laika vartojamo

vaisto nutraukimo.

10. REKOMENDACIJOS

Praktiniame neurologo darbe, susidiirus su neaiskios kilmés traukuliais, reikéty pagalvoti apie
galimg vaisty poveikj traukuliy slenksc¢iui bei jy nepriklausomg gebéjimg provokuoti traukuliy
priepuolius. Perzvelgti su vaistais susijusiy traukuliy rizikos faktorius ir, jeigu reikia,

pasikonsultuoti su klinikiniu farmakologu dél galimos vaisty sgveikos ar organinés patologijos

poveikio j vaisty farmakokinetika.
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