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S epileptickými záchvaty se u pacientů s demencí setkáváme častěji než v běžné stárnoucí populaci. Incidence epilepsie závisí 
na etiologii demence a stupni progrese. U pacientů s Alzheimerovou demencí ukazují studie různorodou prevalenci epilepsie 
od 4 do 47 %, v závislosti na výběru subjektů a designu studie, přičemž nejvyšších hodnot dosahuje u pacientů s autosomálně 
dominantně podmíněnou Alzheimerovou chorobou s časným počátkem. Jak diagnostika, tak léčba epilepsie u pacientů s demencí 
má svá specifika. Diagnostika vyžaduje spolupráci s pečovateli a EEG záznam v bdělém stavu i ve spánku, nejlépe s přídatnými 
skalpovými elektrodami. Léčba je ztížena změnami farmakokinetických parametrů a antiepileptická léčba může dále zhoršovat 
kognitivní status. Mezi nejdůležitější doporučení patří vyloučit možnost akutních symptomatických záchvatů, zvolit antiepilep-
tikum s minimální kognitivní zátěží v nejnižších efektivních dávkách za monitorace jejich hladin v krvi.

Klíčová slova: demence, epilepsie, Alzheimerova demence, antiepileptická terapie.

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 celosvětový počet pacientů 

trpících demencí odhadován na 50 milionů. 

Pro rok 2050 se odhady pohybují kolem po-

čtu 150 milionů (Dementia b. r.). Téma demencí 

je tedy vysoce aktuální a pravděpodobně se 

bude v rostoucí míře dotýkat všech odvět-

ví neurologie. Mezi nejčastěji se vyskytující 

příčiny demence patří Alzheimerova choro-

ba (AD) (47–65 %), vaskulární a smíšená de-

mence (15–36 %), frontotemporální demence 

(5–10 %), demence u extrapyramidových one-

mocnění (Parkinsonova choroba s demencí, 

Huntingtonova choroba) (5–10 %) a další (toxic-

ko-metabolická onemocnění, prionová one-

mocnění, infekční onemocnění, normotenzní 

hydrocefalus…) (Mendez et Cummings, 2003; 

Vyhnálek et al., 2011).

Epilepsii definujeme jako přítomnost dvou 

neprovokovaných záchvatů v časovém odstupu 

delším než 24 hodin nebo jeden neprovokovaný 

záchvat s vysokou pravděpodobností jeho opa-

kování, případně jako součást definovaného epi-

leptického syndromu (Fisher et al., 2014). Demence 

a neurodegenerativní choroby patří mezi nejčastěj-

ší příčiny nově vzniklé epilepsie pacientů starších 

65 let společně s cerebrovaskulárními chorobami 

a mozkovými nádory (Hauser et al., 1993).

Souvislost mezi epilepsií a demencí identi-

fikoval již sám Alois Alzheimer v popisu případu 

Johanna F. v roce 1911 (Möller et Graeber, 1998). 

Prevalence epilepsie u pacientů 
s Alzheimerovou demencí

Prevalence epilepsie se u pacientů s AD po-

hybuje ve velmi širokém rozmezí v závislosti na 

designu konkrétní studie. Nejstřízlivější odhady 

se pohybují kolem 4 % (Rao et al., 2009) v pří-

padě retrospektivních studií hodnotících data 

z registrů. Studie zohledňující další faktory, jako 

výpovědi ošetřovatelů či EEG vyšetření, ukazují 

prevalenci mezi 10 a 22 % (Friedman et al., 2012). 

Experimentální studie Horvátha a kolektivu sle-

dovala větší skupinu pacientů s AD za pomoci 

dlouhodobé video-EEG monitorace a zachytila 

záchvaty u 24 % pacientů. U dalších 28 % pacien-

tů pak byla identifikována epileptiformní abnor-
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mita bez jasného klinického korelátu (Horváth 

et al., 2018; Mendez et al., 1994).

Nejvyšší prevalence epilepsie u pacientů s de-

mencí nacházíme u geneticky autosomálně domi-

nantně podmíněné Alzheimerovy nemoci s čas-

ným začátkem (tedy před 60. rokem života). Jedná 

se o pacienty s mutací v genech pro amyloidový 

prekurzorový protein (APP), presenilin (PSEN) 1 a 2, 

u kterých epileptické záchvaty nacházíme po osmi 

letech trvání nemoci až v 47 % (Zarea et al., 2016).

U pacientů se sporadickou formou AD se 

setkáváme s epileptickými záchvaty nejčastěji 

po přibližně sedmi letech trvání onemocnění 

(Mendez et al., 1994). Mezi rizikové faktory větši-

na studií řadí nízký věk rozvoje AD a pokročilost 

choroby. Stran přítomnosti komorbidit, množství 

užívané medikace a rozsahu neuropatologic-

kých změn nebyly prokázány mezi pacienty s AD 

a epilepsií a AD bez epilepsie signifikantní rozdíly 

(Friedman et al., 2012; Scarmeas et al., 2009).

Prevalence epilepsie 
u ostatních demencí

Vzhledem k nižší prevalenci ostatních druhů 

demencí a jejich praktickým limitacím (kratší 

přežívání pacientů, obtížnější diagnostika) je 

k dispozici malé množství studií. Zvýšenou 

prevalenci epileptických záchvatů oproti běž-

né stárnoucí populaci nacházíme u vaskulární 

demence a Creutzfeldtovy-Jakobovy choroby 

(Mendez et Cummings, 2003).

Diagnostika epilepsie 
u pacientů s demencí

Diagnóza epilepsie u pacientů s demencí je 

svízelná z několika důvodů. Jedná se pacienty 

s kognitivní deteriorací různého stupně, což ztěžuje 

správný odběr anamnézy. Polymorbidita a absence 

stálého dohledu rodiny či ošetřovatelských pracov-

níků tak často činí rozklíčování obtíží téměř nemož-

ným. Fokální záchvaty s poruchou vědomí mohou 

být mylně považovány za zhoršování demence či 

fluktuace kognitivního výkonu. Za záchvaty mo-

hou být naopak pokládány synkopy, tranzitorní 

ischemické ataky, poruchy chování v REM spánku 

nebo onemocnění rovnovážného ústrojí. 

Ke správné diagnostice je třeba klást důraz 

na komunikaci s pečovateli. Doporučeno je po-

kládání cílených dotazů například na přítomnost 

subtilní motorické aktivity, zahledění či domi-

nujících ranních epizod zmatenosti. V případě 

podezření je kromě neurologického vyšetření 

třeba doplnit laboratorní rozbor a zobrazení 

mozku (ideálně magnetickou rezonanci), což 

zároveň umožňuje vyloučit většinu příčin akut-

ních symptomatických záchvatů. 

Klasické sklapové EEG vyšetření se vzhledem 

k časté epileptiformní aktivitě v oblasti spánkového 

laloku jeví jako přínosné se zapojením přídatných 

subfrontálních a subtemporálních elektrod (Seeck 

et al., 2017). Určité opatrnosti je třeba v případě ab-

sence epileptiformní abnormity a při silné suspekci 

na přítomnost záchvatů je doporučeno EEG opa-

kovat. Důkazem může být studie bostonského 

výzkumného týmu, který ukázal jasný epileptický 

korelát záchvatů v záznamu z elektrod v oblasti 

foramen ovale u pacientů s normálním souběž-

ným nálezem na sklapovém EEG (Lam et al., 2017). 

Smysluplné se při opakování jeví spánkové EEG 

vyšetření. Až v 90 % případů byla totiž epilepti-

formní abnormita u pacientů s AD zachycena prá-

vě v období spánku. U 64 % pacientů dokonce 

epileptiformní záznam nacházíme až v hlubších 

spánkových stadiích (Vossel et al., 2016). Vzhledem 

k obtížné proveditelnosti klasického vyšetření po 

spánkové deprivaci lze volit i alternativní varian-

ty pořízení EEG záznamu v době po obědě či ve 

večerních hodinách, nejlépe v klidném a tichém 

prostředí, s prodloužením záznamu a instruováním 

pacienta, že může během vyšetření spát. Ideální 

by v tomto případě byla samozřejmě 24hodino-

vá video-EEG monitorace, hospitalizace těchto 

pacientů nicméně obnáší mnohá rizika, která ve 

velké části případů převažují očekávatelný přínos.

Záchvaty u pacientů s demencí
Obecně se v této skupině nejčastěji jedná 

o záchvaty nekonvulzivní, častá je přítomnost 

aury, pozorovány bývají zárazy v činnosti, auto-

matismy, psychické příznaky, případně bývají re-

ferovány senzitivní příznaky. V případě motorické 

aktivity se většinou jedná o subtilní motorické 

příznaky nebudící pozornost. Generalizované 

motorické záchvaty se vyskytují u 11–20 % pa-

cientů. U některých pacientů se setkáváme 

s iktální tachykardií, bradykardií nebo dokonce 

asystolií, která může vyžadovat až implantaci 

pacemakeru. V EEG záznamech nacházíme nej-

častěji unilaterální temporální aktivitu (Horváth 

et al., 2018; Vossel et al., 2016).

Zajímavou a pravděpodobně značně pod-

hodnocenou jednotkou je tranzitorní epileptická 

amnézie (TEA). Jedná se o opakující se ataky 

přechodné poruchy paměti (retro i anterográd-

ní) se zachováním ostatních kognitivních funkcí. 

Stav se typicky objevuje při ranním probuzení 

a etiologicky je předpokládána subklinická epi-

leptiformní abnormita probíhající v průběhu 

předcházejícího spánku. Od tranzitorní globální 

amnézie (TGA) nám tyto ataky pomáhá odlišit 

jejich kratší trvání (obvykle méně než hodinu), 

stereotypnost průběhu, časté opakování, výskyt 

v době probouzení a odpovídavost na antiepi-

leptickou medikaci (Ramanan et al., 2019).

Nejsou to ovšem jen epileptické záchvaty 

či TEA, které mohou dále kompromitovat kog-

nitivní funkce u pacientů s demencí. Termínem 

tranzitorní kognitivní porucha označujeme oka-

mžitý kognitivní deficit v průběhu izolovaného 

epileptického výboje v EEG signálu (generali-

zovaného i fokálního). Tento vede k narušení 

pozornosti, které je doprovázeno každodenními 

bezpečnostními riziky (Landi et al., 2019).

Příčiny epilepsie 
u pacientů s demencí 

Předpokládaných faktorů vedoucích k roz-

voji záchvatů u pacientů s demencí je celá řada. 

V rámci neurodegenerativního procesu byla 

prokázána excesivní ztráta a dysfunkce GABA 

inhibičních neuronů, což vede ke snížení pra-

hu pro vznik záchvatů (Li et al., 2016). Svoji roli 

pravděpodobně hrají i často přítomné vaskulární 

změny a v současnosti velmi diskutovaný všu-

dypřítomný zánětlivý proces (Costa et al., 2019).

Jako zásadní se podle recentních studií nic-

méně jeví role tau proteinu a amyloidu beta. Tau 

je protein jedinečný pro neurony a gliální buňky 

a přispívá k jejich unikátní morfologii. Umožňuje 

například vytvoření polarity buňky nebo výstav-

bu axonu. Akumulace hyperfosforylovaného tau 

proteinu (p-tau) a tvorba jeho agregátů (neurofi-

brilární klubka) je charakteristickým patologickým 

nálezem u Alzheimerovy demence a řady dalších 

neurodegenerativních onemocnění. Animální 

studie ukazují, že tau protein hraje též významnou 

roli v regulaci excitability neuronálních sítí nezá-

visle na beta amyloidu (Holth et al., 2013; Xi et al., 

2011). Zajímavou je v tomto kontextu informace, 

že některé recentní studie ukazují depozita tau 

proteinu i u významné části pacientů s farmako-

rezistentní epilepsií (Smith et al., 2019).

Podobná je i situace u amyloidu beta. 

Amyloidový prekurzorový protein (výchozí bíl-

kovina pro tvorbu amyloidu beta) nacházíme ve 

zvýšené míře v mozkových resekátech pacientů 
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s farmakorezistentní epilepsií (Sheng et al., 1994). 

Rovněž u pacientů s autosomálně dominantní 

formou AD, tedy s geneticky vázanou poru-

chou metabolismu amyloidu beta, nacházíme 

významně vyšší prevalenci epilepsie (Zarea et 

al., 2016).

Tyto poznatky nás vedou k otázce, zda je 

epilepsie pouhým epifenoménem procesu 

neurodegenerace, nebo zda existuje určitá for-

ma sdíleného mechanismu vzniku demence 

a farmakorezistentní epilepsie. Ačkoliv na tuto 

otázku pravděpodobně nebudeme schopni 

ještě nějakou dobu spolehlivě odpovědět, jak 

tau protein, tak beta amyloid již nyní patří mezi 

zvažované terapeutické cíle AD i farmakorezis-

tentní epilepsie (Xi et al., 2011).

Léčba epilepsie 
u pacientů s demencí

Jako první je nutné odlišit akutní symptoma-

tické záchvaty. Vyloučeny musí být cévní mozko-

vé příhody, kraniocerebrální poranění, infekční 

a autoimunitní onemocnění CNS, metabolické 

poruchy (hypoglykemie, hyperglykemie s ke-

toacidózou, renální selhání, hypomagnezemie, 

hypokalcemie, hyponatremie) a alkoholismus 

(Beghi et al., 2010).

Akutní symptomatické záchvaty mohou 

vznikat i užíváním či vysazením medikace. 

Nejčastěji se jedná o intoxikace, u starších pa-

cientů s demencí k nim ale nezřídka dochází 

i v terapeutických dávkách. Některé z častěji 

užívaných léků s potenciálně prokonvulzivními 

účinky jsou uvedeny v tabulce. 

Normální stárnutí s sebou nese změny ve 

farmakokinetice – snížení hladin albuminu a cel-

kové bílkoviny v séru, změny v absorpci a distri-

buci léčiv, změny v jaterním metabolismu a re-

nální exkreci vedou jak ke změnám efektivity, tak 

nežádoucích účinků antiepileptické medikace. 

Ohled je třeba brát i na velmi častou polyprag-

mázii. Cílovou dávku je třeba redukovat a volit 

pomalá schémata titrace.

Pro specifickou populaci pacientů s demen-

cí v podstatě neexistují klinické studie srovná-

vající efektivitu a míru výskytu nežádoucích 

účinků jednotlivých antiepileptik. Je tedy nutné 

extrapolovat na populaci stárnoucích pacientů 

obecně. 

V první řadě je nutné vyhnout se medika-

ci s negativním účinkem na kognici. Z tohoto 

hlediska je především doporučeno se u těchto 

pacientů vyvarovat zonisamidu a topiramátu 

(Cretin 2018).

Mezi antiepileptika nevhodná u pacientů 

s demencí dále řadíme GABAergní medikaci 

(fenobarbital, benzodiazepiny). Benzodiazepiny 

nelze doporučit vzhledem k negativnímu vlivu 

na paměť (při dlouhodobém užívání na kognici 

obecně), hrozícímu syndromu z odnětí, deliria 

a možným pádům. Fenobarbital pak vykazuje 

kromě negativního vlivu na kognici i nízkou to-

lerabilitu (Cretin, 2018).

Užívání karbamazepinu může být u pa-

cientů s demencí problematické vzhledem 

k sedativním a v tomto případě nežádoucím 

anticholinergním účinkům. Karbamazepin patří 

též k silným enzymovým induktorům a může 

způsobovat potenciálně nebezpečné lékové 

interakce, například s antikoagulancii. Může rov-

něž způsobovat těžkou hyponatremii, která patří 

mezi nejčastější metabolické příčiny akutních 

symptomatických záchvatů. Toto riziko dále na-

růstá při současném užívání antidepresiv ze třídy 

SSRI). Eslikarbazepin, který řadíme ke středně 

silným induktorům, by potenciálně mohl být 

s ohledem na interakce příznivější, zcela však 

chybí studie jeho užití na populaci pacientů 

s demencí (Beghi et al., 2010; Cretin, 2018; Leth-

Møller et al., 2016).

Blokátory kalciových kanálů gabapentin 

a pregabalin mohou poskytovat žádoucí se-

dativní účinky v případě agresivních pacien-

tů, na druhou stranu ale i u nich nacházíme 

v běžných dávkách potenciální negativní vliv 

na kognici, který byl ještě nedávno podceňo-

ván (Mendez et Lim, 2003; Salinsky et al., 2010; 

Supasitthumrong et al., 2019).

Lakosamid se jeví jako příhodný vzhledem 

k nízkému potenciálu k lékovým interakcím. 

Bohužel na rozdíl od mladých pacientů, kde 

má na kognici nulový vliv, u starších pacientů 

může způsobovat zhoršení kognice společně 

s únavou a nevolností. U starší věkové kate-

gorie může být také problematické na dávce 

závislé prodlužování PR srdečního interva-

lu (vzdálenosti od začátku P vlny k začátku 

QRS komplexu v EKG), v jehož důsledku je 

Lakosamid u pacientů s atrioventrikulární blo-

kádou (AV; 2. a 3. st) kontraindikován, u ostat-

ních pacientů s proarytmogenními stavy je 

nutná opatrnost. Limitací je též malé množství 

studií zaměřených na starší populaci (Sarkis et 

al., 2017; Rudd et al., 2015).

Na populaci pacientů s demencí vznikla 

dosud pouze jediná randomizovaná paralelní 

studie od kolektivu Cumba a Ligoriho, která srov-

návala levetiraceam, lamotrigin a fenobarbital. 

I přes určité metodologické nedostatky ukázala 

srovnatelnou efektivitu těchto tří antiepilep-

tik. Kognitivní testování ukázalo pozitivní vliv 

levetiracetamu a negativní vliv fenobarbitalu, 

společně s jeho dalšími nežádoucími účinky. 

(Cumbo et Ligori, 2010).

Levetiracetam jako jediný vychází opako-

vaně ze studií s nulovým až lehce pozitivním 

efektem na kognitivní funkce (Lippa et al., 2010). 

Na druhou stranu je třeba určité opatrnosti u pa-

cientů se sklony k depresivitě či agresivitě, což je 

bohužel u pacientů s demencí poměrně častý 

problém. 

Lamotrigin je velmi dobře tolerován starší-

mi pacienty, je efektivní a z hlediska kognice se 

jeví jako neutrální, stran nálady dokonce jako 

benefitní. Limitací nicméně zůstává pomalá ti-

trace, což může být nepřijatelné u pacientů se 

záchvaty s rizikem úrazu (Cretin, 2018).

Velké naděje byly díky animálním studiím 

vkládány do valproátu, který ukazoval kromě 

vlivu na záchvatovitou aktivitu rovněž redukci 

tvorby amyloidu beta a sliboval tak ovlivnění 

základních mechanismů AD (Qing et al., 2008). 

Bohužel klinické studie tento vliv na člověku 

nepotvrdily, užívání valproátu pacienty s AD 

naopak vedlo ke zhoršení záchvatů, ukazatelů 

kognice a dokonce i zrychlení mozkové atrofie 

(Fleisher et al., 2011; Tariot et al., 2011).

Do objevu jiné kauzální terapie tedy bo-

hužel nezbývá než za pomoci existujících dat 

individualizovat léčbu u konkrétního pacienta. 

Tab. 1.  Přehled nejvýznamnějších léků s potenci-
álním prokonvulzivním efektem v terapeutických 
dávkách (Hitchings, 2016)
Analgetika tramadol, pethidin, fentanyl

Anestetika lidokain, sevofluran, propofol

Antibiotika karbapenemy, cefalosporiny, 
peniciliny, metronidazol

Antidepresiva tricyklická antidepresiva, 
venlafaxin, bupropion, 
maprotilin, klomipramin

Antihistaminika difenhydramin

Antipsychotika klozapin, haloperidol, 
fenothiaziny

Cytostatika busulfan, interferon alfa, 
chlorambucil, metotrexát, 
5-fluorouracyl

Imunosupresiva cyklosporin

Methylxantiny aminofylin, teofylin

Ostatní baklofen, lithium
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Určitou útěchu může ve složité problematice 

výběru vhodného antiepileptika poskytovat fakt, 

že u velké části pacientů je efektivní již první 

zvolené antiepileptikum v poměrně nízkých 

dávkách (Belcastro et al., 2007).

Proč léčit epilepsii 
u pacientů s demencí

Není překvapením, že nekompenzova-

ná epilepsie u pacientů s demencí zhoršuje 

kognitivní výkon. Ke krátkodobé deterioraci 

dochází jak během samotného záchvatu, tak 

i v dlouhodobém měřítku (McAreavey et al., 

1992). Z hlediska zachování kognice nejvyššího 

efektu dosahuje zaléčení antiepileptiky paci-

enta s epilepsií a demencí ještě ve stadiu MCI 

(Mild Cognitive Impairment), nebo dokonce SCI 

(Subjective Cognitive Impairment) (Bakker et al., 

2012; Vossel et al., 2013).

Kontroverzní otázkou zůstává, zda léčit pa-

cienty s prokázanou epileptiformní abnormi-

tou bez záchytu zjevných záchvatů. Obecně je 

přítomnost subklinické epileptiformní abnor-

mity z hlediska prognózy kognice nepříznivá, 

kognitivní deteriorace měřená prostřednictvím 

MMSE (Mini Mental State Exam) je u pacientů se 

subklinickou epileptiformní abnormitou až 2,5× 

rychlejší oproti ostatním pacientům s demen-

cí (Vossel et al., 2016). Vzhledem k chybějícím 

klinickým studiím však není jasné, zda může 

antiepileptická medikace tento proces ovlivnit 

a zda je tedy její nasazování u této skupiny pa-

cientů obhájitelné.

Závěr
U pacientů s demencí je nutné pomýšlet 

na zvýšenou prevalenci epilepsie. Doporučeno 

je cílené odebírání anamnézy, opakovaná EEG 

vyšetření, ideálně se zachycením spánku a s pří-

datnými subfrontálními a subtemporálními elek-

trodami. V léčbě je nutná individualizace včetně 

redukce cílové dávky a cíleného pátrání po ne-

žádoucích účincích. Doporučena je monitorace 

hladin jak antiepileptické, tak možné interagující 

medikace.
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