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S epileptickymi zachvaty se u pacientl s demenci setkdvame castéji nez v bézné starnouci populaci. Incidence epilepsie zavisi
na etiologii demence a stupni progrese. U pacientd s Alzheimerovou demenci ukazuji studie riznorodou prevalenci epilepsie
od 4 do 47 %, v zavislosti na vybéru subjektl a designu studie, pficemz nejvyssich hodnot dosahuje u pacientl s autosomalné
dominantné podminénou Alzheimerovou chorobou s ¢asnym pocatkem. Jak diagnostika, tak Ié¢ba epilepsie u pacientli s demenci
ma sva specifika. Diagnostika vyzaduje spolupraci s pecovateli a EEG zéznam v bdélém stavu i ve spanku, nejlépe s pfidatnymi
skalpovymi elektrodami. Lécba je ztizena zménami farmakokinetickych parametr(i a antiepilepticka Ié¢ba mUze dale zhorSovat
kognitivni status. Mezi nejdilezitéjsi doporuceni patfi vyloucit moznost akutnich symptomatickych zachvat(, zvolit antiepilep-
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Epilepsy in patients with dementia

Epileptic seizures are more prevalent in patients with dementia in comparison to normal aging population. Incidence of seizures
depends on the aetiology and level of progression. Studies on the patients with Alzheimer’s dementia show wide range of epilepsy
prevalence between 4 and 47 % depending on the patient group and the study design with the highest prevalence in the early
onset autosomal dominant Alzheimer dementia. Both the diagnostics and treatment of epilepsy in dementia are quite specific.
Diagnostics require cooperation with the caregivers and repeated EEG examination ideally with preceding sleep deprivation. The
most important recommendations are exclusion of acute symptomatic seizures, choosing the antiepileptic medication with least
harmful effects on cognition in the lowest effective doses with the drug level monitoration.

Key words: dementia, epilepsy, Alzheimer dementia, antiepileptic medication.

V roce 2015 byl celosvétovy pocet pacient
trpicich demenci odhadovan na 50 milion0.
Pro rok 2050 se odhady pohybuji kolem po-
¢tu 150 miliont (Dementia b. r.). Téma demenci
je tedy vysoce aktudlni a pravdépodobné se
bude v rostouci mife dotykat viech odvét-
vi neurologie. Mezi nejcastéji se vyskytujici
pficiny demence patfi Alzheimerova choro-
ba (AD) (47-65 %), vaskularni a smisenéa de-
mence (15-36 %), frontotemporalni demence
(5-10%), demence u extrapyramidovych one-
mocnéni (Parkinsonova choroba s demenci,
Huntingtonova choroba) (5-10 %) a dalsi (toxic-
ko-metabolickd onemocnéni, prionova one-
mocnéni, infekéni onemocnéni, normotenzni

hydrocefalus...) (Mendez et Cummings, 2003;
Vyhnalek et al,, 2011).

Epilepsii definujeme jako pfitomnost dvou
neprovokovanych zachvatd v casovém odstupu
del$im nez 24 hodin nebo jeden neprovokovany
zachvat s vysokou pravdépodobnosti jeho opa-
kovani, pfipadné jako soucast definovaného epi-
leptického syndromu (Fisher et al,, 2014). Demence
a neurodegenerativni choroby patif mezi nejcastéj-
65 let spolecné s cerebrovaskularimi chorobami
a mozkovymi nddory (Hauser et al,, 1993).

Souvislost mezi epilepsii a demenci identi-
fikoval jiz sém Alois Alzheimer v popisu pfipadu
Johanna F.v roce 1911 (Moller et Graeber, 1998).

Prevalence epilepsie u pacientt
s Alzheimerovou demenci
Prevalence epilepsie se u pacientl s AD po-
hybuje ve velmi Sirokém rozmez{ v zavislosti na
designu konkrétni studie. Nejstfizlivéjsi odhady
se pohybuji kolem 4 % (Rao et al.,, 2009) v pfi-
padé retrospektivnich studii hodnoticich data
z registrd. Studie zohlednujici dal3i faktory, jako
vypovédi osetfovatell ¢i EEG vysetreni, ukazuji
prevalenci mezi 10 a 22 % (Friedman et al., 2012).
Experimentaini studie Horvétha a kolektivu sle-
dovala vétsi skupinu pacientd s AD za pomoci
dlouhodobé video-EEG monitorace a zachytila
zachvaty u 24 % pacientd. U daldich 28 % pacien-
t0 pak byla identifikovana epileptiformni abnor-
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mita bez jasného klinického koreldtu (Horvath
et al, 2018; Mendez et al,, 1994).

Nejvyssi prevalence epilepsie u pacientl s de-
menci nachdzime u geneticky autosomalné domi-
nantné podminéné Alzheimerovy nemoci s ¢as-
nym zacatkem (tedy pfed 60. rokem Zivota). Jedna
se 0 pacienty s mutaci v genech pro amyloidovy
prekurzorovy protein (APP), presenilin (PSEN) 1 a 2,
u kterych epileptické zachvaty nachazime po osmi
letech trvani nemoci az v 47 % (Zarea et al,, 2016).

U pacientd se sporadickou formou AD se
setkavame s epileptickymi zachvaty nejcastéji
po pfiblizné sedmi letech trvani onemocnéni
(Mendez et al., 1994). Mezi rizikové faktory vetsi-
na studif fadi nizky vék rozvoje AD a pokrocilost
choroby. Stran pfftomnosti komorbidit, mnoZstvi
uzivané medikace a rozsahu neuropatologic-
kych zmén nebyly prokdzany mezi pacienty s AD
a epilepsii a AD bez epilepsie signifikantni rozdily
(Friedman et al., 2012; Scarmeas et al., 2009).

Prevalence epilepsie
u ostatnich demenci

Vzhledem k nizsi prevalenci ostatnich druh
demencf a jejich praktickym limitacim (kratsi
prezivani pacientd, obtizné&jsi diagnostika) je
k dispozici malé mnozstvi studii. Zvy$enou
prevalenci epileptickych zachvatl oproti béz-
né starnouci populaci nachazime u vaskularni
demence a Creutzfeldtovy-Jakobovy choroby
(Mendez et Cummings, 2003).

Diagnostika epilepsie
u pacientli s demenci

Diagndza epilepsie u pacientd s demenci je
svizelna z nékolika dGvodU. Jedna se pacienty
s kognitivni deterioraci rlizného stupné, coz ztézuje
spravny odbér anamnézy. Polymorbidita a absence
stdlého dohledu rodiny ¢i o3etfovatelskych pracov-
nikd tak ¢asto ¢inf rozkli¢ovani obtiZi téméf nemoz-
nym. FokdIni zachvaty s poruchou védomi mohou
byt mylné povazovany za zhorsovani demence Ci
fluktuace kognitivniho vykonu. Za zachvaty mo-
hou byt naopak pokladany synkopy, tranzitorni
ischemické ataky, poruchy chovéaniv REM spanku
nebo onemocnéni rovnovazného Ustroji.

Ke spravné diagnostice je tieba klast dlraz
na komunikaci s pecovateli. Doporuceno je po-
klddani cilenych dotaz( napfiklad na pfitomnost
subtilni motorické aktivity, zahledéni ¢i domi-
nujicich rannich epizod zmatenosti. V pfipadé
podezfeni je kromé neurologického vysetien{
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tfeba doplnit laboratorni rozbor a zobrazent
mozku (idedlné magnetickou rezonanci), coz
zaroven umoznuje vyloucit vétsinu pficin akut-
nich symptomatickych zachvatd.

Klasické sklapové EEG vysetieni se vzhledem
k ¢asté epileptiformni aktivité v oblasti spankového
laloku jevi jako pfinosné se zapojenim pfidatnych
subfrontélnich a subtemporalnich elektrod (Seeck
etal, 2017). UrCité opatrnosti je tfeba v pifpadé ab-
sence epileptiformniabnormity a pfi silné suspekci
na piftomnost zachvatl je doporuceno EEG opa-
kovat. Dikazem mUze byt studie bostonského
vyzkumného tymu, ktery ukazal jasny epilepticky
koreldt zachvatl v zdznamu z elektrod v oblasti
foramen ovale u pacientd s normalnim soubéz-
nym nalezem na sklapovém EEG (Lam et al, 2017).
Smysluplné se pii opakovani jevi spankové EEG
vysetieni. AZ v 90 % piipadl byla totiz epilepti-
formni abnormita u pacient(i s AD zachycena pra-
vé v obdobi spanku. U 64 % pacientl dokonce
epileptiformni zdznam nachazime az v hlubsich
spankovych stadiich (Vossel et al, 2016). Vzhledem
k obtizné proveditelnosti klasického vysetfeni po
spankové deprivaci Ize volit i alternativni varian-
ty pofizenf EEG zdznamu v dobé po obédé ¢i ve
vecernich hodinach, nejlépe v klidném a tichém
prostiedi, s prodlouzenim zaznamu a instruovanim
pacienta, Ze miZe béhem vysetfeni spat. Idedlnf
by v tomto pfipadé byla samoziejmé 24hodino-
va video-EEG monitorace, hospitalizace téchto
pacientl nicméné obndasi mnoha rizika, kterd ve
velké ¢asti piipadl prevazuji ocekévatelny prinos.

Zachvaty u pacientd s demenci

Obecné se v této skupiné nejcastéji jednd
o zachvaty nekonvulzivni, ¢astd je pfitomnost
aury, pozorovany byvaji zarazy v ¢innosti, auto-
matismy, psychické priznaky, pripadné byvaji re-
ferovéany senzitivni piiznaky. V pfipadé motorické
aktivity se vétsinou jednd o subtilni motorické
priznaky nebudici pozornost. Generalizované
motorické zachvaty se vyskytuji u 11-20% pa-
cientl. U nékterych pacientl se setkdvdame
s iktaInf tachykardif, bradykardii nebo dokonce
asystolii, kterd maze vyzadovat az implantaci
pacemakeru. V EEG zéznamech nachazime nej-
Castéji unilaterdlni temporalini aktivitu (Horvath
etal, 2018; Vossel et al., 2016).

Zajimavou a pravdépodobné zna¢né pod-
hodnocenou jednotkou je tranzitorni epilepticka
amnézie (TEA). Jedna se o opakujici se ataky
pfechodné poruchy paméti (retro i anterograd-
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nf) se zachovanim ostatnich kognitivnich funkcf.
Stav se typicky objevuje pfi rannim probuzeni
a etiologicky je predpokladéna subklinicka epi-
leptiformni abnormita probihajici v prabéhu
predchézejiciho spanku. Od tranzitorni globalni
amnézie (TGA) ndm tyto ataky pomaha odlisit
jejich kratsi trvani (obvykle méné neZ hodinu),
stereotypnost priibéhu, ¢asté opakovani, vyskyt
v dobé probouzeni a odpovidavost na antiepi-
leptickou medikaci (Ramanan et al., 2019).
Nejsou to ovsem jen epileptické zachvaty
¢i TEA, které mohou ddle kompromitovat kog-
nitivni funkce u pacientd s demenci. Terminem
tranzitorni kognitivni porucha oznac¢ujeme oka-
mzity kognitivni deficit v pribéhu izolovaného
epileptického vyboje v EEG signélu (generali-
zovaného i fokalniho). Tento vede k naruseni
pozornosti, které je doprovézeno kazdodennimi

bezpecnostnimi riziky (Landi et al., 2019).

Pri¢iny epilepsie
u pacientli s demenci
Predpokladanych faktord vedoucich k roz-
voji zéchvatd u pacientl s demenci je celé fada.
V rdmci neurodegenerativniho procesu byla
prokdzana excesivni ztrata a dysfunkce GABA
inhibi¢nich neurond, coz vede ke snizenf pra-
hu pro vznik zachvatl (Li et al., 2016). Svoji roli
pravdépodobné hrajii ¢asto pfitomné vaskuldrni
zmény a v soucasnosti velmi diskutovany vsu-
dyptitomny zanétlivy proces (Costa et al., 2019).
Jako zasadni se podle recentnich studif nic-
méné jevi role tau proteinu a amyloidu beta. Tau
je protein jedine¢ny pro neurony a glidIni bunky
a prispiva k jejich unikatni morfologii. Umoznuje
napfiklad vytvofeni polarity bunky nebo vystav-
bu axonu. Akumulace hyperfosforylovaného tau
proteinu (p-tau) a tvorba jeho agregétl (neurofi-
brilari klubka) je charakteristickym patologickym
nalezem u Alzheimerovy demence a fady dalsich
neurodegenerativnich onemocnéni. Animaln{
studie ukazuiji, Ze tau protein hraje téZ vyznamnou
roli v regulaci excitability neuronalnich sftf neza-
visle na beta amyloidu (Holth et al, 2013; Xi et al,,
2011). Zajimavou je v tomto kontextu informace,
7e nékteré recentnf studie ukazuji depozita tau
proteinu i u vyznamné ¢asti pacientl s farmako-
rezistentni epilepsif (Smith et al., 2019).
Podobna je isituace uamyloidu beta.
Amyloidovy prekurzorovy protein (vychozi bil-
kovina pro tvorbu amyloidu beta) nachazime ve
zvysené mife v mozkovych resekatech pacientd
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Tab. 1. Prehled nejvyznamnéjsich lékd s potenci-
dinim prokonvulzivnim efektem v terapeutickych
ddvkdch (Hitchings, 2016)

Analgetika tramadol, pethidin, fentanyl
Anestetika lidokain, sevofluran, propofol
Antibiotika karbapenemy, cefalosporiny,

peniciliny, metronidazol

Antidepresiva tricyklickd antidepresiva,
venlafaxin, bupropion,

maprotilin, klomipramin

Antihistaminika | difenhydramin

Antipsychotika | klozapin, haloperidol,

fenothiaziny

busulfan, interferon alfa,
chlorambucil, metotrexat,
5-fluorouracyl

Cytostatika

Imunosupresiva | cyklosporin

Methylxantiny
Ostatni

aminofylin, teofylin

baklofen, lithium

s farmakorezistentni epilepsif (Sheng et al., 1994).
Rovnéz u pacientd s autosomalné dominantni
formou AD, tedy s geneticky vdzanou poru-
chou metabolismu amyloidu beta, nachazime
vyznamné vys$$i prevalenci epilepsie (Zarea et
al, 2016).

Tyto poznatky nds vedou k otdzce, zda je
epilepsie pouhym epifenoménem procesu
neurodegenerace, nebo zda existuje urcita for-
ma sdileného mechanismu vzniku demence
a farmakorezistentni epilepsie. Ackoliv na tuto
otdzku pravdépodobné nebudeme schopni
jesté néjakou dobu spolehlivé odpoveédeét, jak
tau protein, tak beta amyloid jiz nyni patii mezi
zvazované terapeutické cile AD i farmakorezis-
tentni epilepsie (Xi et al,, 2011).

Lécba epilepsie
u pacientti s demenci

Jako prvnije nutné odlisit akutni symptoma-
tické zachvaty. Vylou€eny musi byt cévni mozko-
vé piihody, kraniocerebralni poranéni, infekeni
a autoimunitni onemocnéni CNS, metabolické
poruchy (hypoglykemie, hyperglykemie s ke-
toaciddézou, rendlni selhani, hypomagnezemie,
hypokalcemie, hyponatremie) a alkoholismus
(Beghi et al,, 2010).

Akutni symptomatické zdchvaty mohou
vznikat iuzfvanim ¢i vysazenim medikace.
Nejcastéji se jedna o intoxikace, u starsich pa-
cientl s demenci k nim ale nezfidka dochazi
i v terapeutickych davkach. Nékteré z Castéji
uzivanych Iékd s potencidlné prokonvulzivnimi
Ucinky jsou uvedeny v tabulce.

Normalni starnutf s sebou nese zmény ve

farmakokinetice - snizeni hladin albuminu a cel-

kové bilkoviny v séru, zmény v absorpci a distri-
buci léciv, zmény v jaternim metabolismu a re-
nalnfexkreci vedou jak ke zménam efektivity, tak
nezddoucich ucinkl antiepileptické medikace.
Ohled je tfeba brét i na velmi ¢astou polyprag-
mazii. Cilovou davku je tfeba redukovat a volit
pomaléd schémata titrace.

Pro specifickou populaci pacientd s demen-
cf v podstaté neexistuji klinické studie srovna-
vajici efektivitu a miru vyskytu nezddoucich
Ucinkd jednotlivych antiepileptik. Je tedy nutné
extrapolovat na populaci starnoucich pacient
obecné.

V prvni fadé je nutné vyhnout se medika-
ci s negativnim Ucinkem na kognici. Z tohoto
hlediska je pfedevsim doporuceno se u téchto
pacientll vyvarovat zonisamidu a topiramatu
(Cretin 2018).

Mezi antiepileptika nevhodna u pacientd
s demenci déle fadime GABAergni medikaci
(fenobarbital, benzodiazepiny). Benzodiazepiny
nelze doporucit vzhledem k negativnimu vlivu
na pamét (pfi dlouhodobém uzivani na kognici
obecné), hrozicimu syndromu z odnéti, deliria
a moznym padlm. Fenobarbital pak vykazuje
kromé negativniho vlivu na kognici i nizkou to-
lerabilitu (Cretin, 2018).

Uzivani karbamazepinu muaze byt u pa-
cientd s demenci problematické vzhledem
k sedativnim a v tomto pfipadé nezddoucim
anticholinergnim U¢inkim. Karbamazepin patfi
téZ k silnym enzymovym induktordm a mize
zpUsobovat potencialné nebezpecné lékové
interakce, napfiklad s antikoagulancii. MdZe rov-
néz zplsobovat tézkou hyponatremii, kterd patii
mezi nejcastéjsi metabolické priciny akutnich
symptomatickych zachvatd. Toto riziko déle na-
rdsta pfi soucasném uzivani antidepresiv ze tfidy
SSRI). Eslikarbazepin, ktery fadime ke stfedné
silnym induktorim, by potencidlné mohl byt
s ohledem na interakce pfiznivéjsi, zcela viak
chybi studie jeho uziti na populaci pacientl
s demenci (Beghi et al,, 2010; Cretin, 2018; Leth-
Maller et al., 2016).

Blokatory kalciovych kanald gabapentin
a pregabalin mohou poskytovat zddouci se-
dativni Ucinky v pfipadé agresivnich pacien-
td, na druhou stranu ale i u nich nachazime
v béZnych davkach potencialni negativni vliv
na kognici, ktery byl jesté neddvno podcerio-
van (Mendez et Lim, 2003; Salinsky et al., 2010;
Supasitthumrong et al., 2019).
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Lakosamid se jevijako pfthodny vzhledem
k nizkému potenciélu k Iékovym interakcim.
Bohuzel na rozdil od mladych pacientd, kde
ma na kognici nulovy vliv, u starsich pacientd
mUze zpUsobovat zhorseni kognice spole¢né
s Unavou a nevolnosti. U starsi vékové kate-
gorie mUZe byt také problematické na davce
zavislé prodluzovani PR srdecniho interva-
lu (vzdalenosti od zac¢atku P viny k zacatku
QRS komplexu v EKG), v jehoZ dusledku je
Lakosamid u pacientd s atrioventrikularni blo-
kddou (AV; 2. a 3.st) kontraindikovan, u ostat-
nich pacientl s proarytmogennimi stavy je
nutnd opatrnost. Limitaci je téZ malé mnozstvi
studif zaméfenych na starsi populaci (Sarkis et
al,, 2017; Rudd et al,, 2015).

Na populaci pacientl s demenci vznikla
dosud pouze jedind randomizovana paralelnf
studie od kolektivu Cumba a Ligoriho, kterd srov-
navala levetiraceam, lamotrigin a fenobarbital.
| pfes urcité metodologické nedostatky ukdzala
srovnatelnou efektivitu téchto tf antiepilep-
tik. Kognitivni testovani ukdzalo pozitivni vliv
levetiracetamu a negativni vliv fenobarbitalu,
spole¢né s jeho dalSimi nezadoucimi Ucinky.
(Cumbo et Ligori, 2010).

Levetiracetam jako jediny vychazi opako-
vané ze studif s nulovym az lehce pozitivnim
efektem na kognitivni funkce (Lippa et al., 2010).
Na druhou stranu je tfeba urcité opatrnosti u pa-
cientt se sklony k depresivité ¢i agresivité, coz je
bohuzel u pacientl s demenci pomérné casty
problém.

Lamotrigin je velmi dobfe tolerovan starsi-
mi pacienty, je efektivni a z hlediska kognice se
jevi jako neutralni, stran nalady dokonce jako
benefitni. Limitaci nicméné z{stava pomala ti-
trace, coz mUze byt nepfijatelné u pacientd se
zachvaty s rizikem Urazu (Cretin, 2018).

Velké nadéje byly diky animalnim studiim
vklddény do valprodtu, ktery ukazoval kromée
vlivu na zachvatovitou aktivitu rovnéz redukci
tvorby amyloidu beta a sliboval tak ovlivnéni
zakladnich mechanismd AD (Qing et al., 2008).
BohuZel klinické studie tento vliv na ¢lovéku
nepotvrdily, uzivani valproatu pacienty s AD
naopak vedlo ke zhorseni zachvatl, ukazatel(
kognice a dokonce i zrychleni mozkové atrofie
(Fleisher et al., 2011; Tariot et al., 2011).

Do objevu jiné kauzalni terapie tedy bo-
huZel nezbyva nez za pomoci existujicich dat
individualizovat 1é¢bu u konkrétniho pacienta.
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Urcitou Utéchu muze ve slozité problematice
vybéru vhodného antiepileptika poskytovat fakt,
Ze u velké ¢asti pacientd je efektivni jiz prvni
zvolené antiepileptikum v pomeérné nizkych
davkach (Belcastro et al.,, 2007).

Proc lécit epilepsii
u pacientti s demenci

Neni pfekvapenim, Ze nekompenzova-
nd epilepsie u pacientd s demenci zhorsuje
kognitivni vykon. Ke krdtkodobé deterioraci
dochazf jak béhem samotného zéchvatu, tak
i v dlouhodobém meéfitku (McAreavey et al,
1992). Z hlediska zachovéni kognice nejvyssiho
efektu dosahuje zalécenf antiepileptiky paci-
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