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Epilepsie u pacientu s demenci

MUDr. Eva PeSlova, prof. MUDr. Milan Brazdil, Ph.D.
. neurologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny a LF MU, Brno

S epileptickymi zachvaty se u pacienti s demenci setkavame castéji neZ v hézné starnouci populaci. Incidence epilepsie zavisi na
etiologii demence a stupni progrese. U pacienti s Alzheimerovou demenci ukazuji studie riznorodou prevalenci epilepsie od 4 do 47 %,
v zdvislosti na vybéru subjekti a designu studie, pficemz nejvy$sich hodnot dosahuje u pacientii s autosomalné dominantné podminénou
Alzheimerovou chorobou s ¢asnym pocatkem. Jak diagnostika, tak Iécba epilepsie u pacientii s demenci ma sva specifika. Diagnostika
vyzaduje spolupraci s pecovateli a EEG zaznam v bdélém stavu i ve spanku, nejlépe s pfidatnymi skalpovymi elektrodami. Lécba je ztiZzena

patfi vylouéit moznost akutnich symptomatickych zachvati, zvolit antiepileptikum s minimalni kognitivni zatézi v nejniZsich efektivnich
davkach za monitorace jejich hladin v krvi.
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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 domi-
nant 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
pacientt trpicich demenci odhadovan
na 50 miliond. Pro rok 2050 se odha-
dy pohybuji kolem poctu 150 miliont
(Dementia b.r.). Téma demenci je te-
dy vysoce aktualni a pravdépodobné
se bude v rostouci mire dotykat v§ech
odvetvi neurologie. Mezi nejcastéji
se vyskytujici pficiny demence patri
Alzheimerova choroba (AD) (47-65 %),
vaskularni a smiSend demence (15-36
%), frontotemporalni demence (5-10 %),
demence u extrapyramidovych one-
mocnéni (Parkinsonova choroba s de-
menci, Huntingtonova choroba) (5-10 %)
a dalsi (toxicko-metabolicka onemocné-
ni, prionova onemocnéni, infek¢ni one-
mocnéni, normotenzni hydrocefalus...)
(Mendez et Cummings, 2003; Vyhnalek
et al., 2011).

Epilepsii definujeme jako pritom-
nost dvou neprovokovanych zachvatt
v ¢asovém odstupu del§im nez 24 hodin
nebo jeden neprovokovany zachvat s vy-
sokou pravdépodobnosti jeho opako-
vani, pripadné jako soucast definované-
ho epileptického syndromu (Fisher et al.,
2014). Demence a neurodegenerativni

choroby patri mezi nejcastéjsi pric¢iny
nove vzniklé epilepsie pacientl starSich
65 let spole¢né s cerebrovaskularnimi
chorobami a mozkovyminadory (Hauser
etal., 1993).

Souvislost mezi epilepsii a demen-
ci identifikoval jiz sam Alois Alzheimer
v popisu pripadu Johanna F. v roce 1911
(Moller et Graeber, 1998).

Prevalence epilepsie

u pacienti s Alzheimerovou

demenci

Prevalence epilepsie se u pacien-
tit s AD pohybuje ve velmi Sirokém roz-
mezi v zavislosti na designu konkrétni
studie. Nejstrizlivéjsi odhady se pohybu-
ji kolem 4 % (Rao et al., 2009) v pripadé
retrospektivnich studii hodnoticich da-
ta z registrii. Studie zohlednujici dal-
§i faktory, jako vypovédi oSetfovatelt
¢i EEG vySetreni, ukazuji prevalenci
mezi 10 a 22 % (Friedman et al., 2012).
Experimentalni studie Horvatha a ko-
lektivu sledovala vétsi skupinu pacienti
s AD za pomoci dlouhodobé video-EEG
monitorace a zachytila zachvaty u 24
% pacientd. U dalSich 28 % pacientl

pak byla identifikovana epileptiformni
abnormita bez jasného klinického ko-
relatu (Horvath et al., 2018; Mendez et
al., 1994).

Nejvyssi prevalence epilepsie
u pacientt1 s demenci nachazime u ge-
neticky autosomalné dominantné pod-
minéné Alzheimerovy nemoci s Casnym
zacatkem (tedy pred 60. rokem Zzivota).
Jedna se o 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 pacientt se sporadickou for-
mou AD se setkavame s epileptickymi
zachvaty nejcastéji po priblizné sedmi
letech trvani onemocnéni (Mendez et al.,
1994). Mezi rizikové faktory vétsina studii
tfadi nizky v€k rozvoje AD a pokrocilost
choroby. Stran pritomnosti komorbidit,
mnozstvi uzivané medikace a rozsahu
neuropatologickych zmén nebyly pro-
kazany mezi pacienty s AD a epilepsii
a AD bez epilepsie signifikantni rozdily
(Friedman et al., 2012; Scarmeas et al.,
2009).
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Prevalence epilepsie

u ostatnich demenci

Vzhledem k niz§i prevalen-
ci ostatnich druht demenci a jejich
praktickym limitacim (kratS§i pre-
Zivani pacientt, obtizZné&jsi diagnosti-
ka) je k dispozici malé mnoZstvi studii.
ZvySenou prevalenci epileptickych za-
chvat oproti bézné starnouci popu-
laci nachazime u vaskularni demence
a Creutzfeldtovy-Jakobovy choroby
(Mendez et Cummings, 2003).

Diagnostika epilepsie

u pacienti s demenci

Diagnoéza epilepsie u pacientl
s demenci je svizelna z nékolika diivodi.
Jedna se pacienty s kognitivni deteriora-
ci rtizného stupné, coz ztéZuje spravny
odbér anamnézy. Polymorbidita a absen-
ce stalého dohledu rodiny ¢i oSetrovatel-
skych pracovnik tak ¢asto ¢ini rozkli-
¢ovani obtizi témér nemoznym. Fokalni
zachvaty s poruchou védomi mohou byt
mylné povazovany za zhorsovani demen-
ce ¢i fluktuace kognitivniho vykonu. Za
zachvaty mohou byt naopak pokladany
synkopy, tranzitorni ischemické ataky,
poruchy chovani v REM spanku nebo
onemocnéni rovnovazného stroji.

Ke spravné diagnostice je treba
klast diiraz na komunikaci s pecovateli.
Doporuceno je pokladani cilenych do-
tazl napriklad na pritomnost subtilni
motorické aktivity, zahledéni ¢i dominu-
jicich rannich epizod zmatenosti. V pri-
padé podezreni je kromé neurologického
vySetreni tfeba doplnit laboratorni roz-
bor a zobrazeni mozku (idealné magne-
tickou rezonanci), coz zarovei umoziuje
vyloucit vét§inu pri¢in akutnich sympto-
matickych zachvati.

Klasické sklapové EEG vySetieni
se vzhledem k casté epileptiformni ak-
tivité v oblasti spankového laloku jevi
jako prinosné se zapojenim pridatnych
subfrontalnich a subtemporalnich elek-
trod (Seeck et al., 2017). Urcité opatrnosti
je tfeba v pripadé absence epileptiformni
abnormity a pri silné suspekci na pri-
tomnost zachvatt je doporuceno EEG
opakovat. Dlitkazem muzZe byt studie
bostonského vyzkumného tymu, kte-
ry ukazal jasny epilepticky korelat za-
chvatl v zaznamu z elektrod v oblasti
foramen ovale u pacient® s normalnim

soubéznym nalezem na sklapovém EEG
(Lam et al., 2017). Smysluplné se pri opa-
kovani jevi spankové EEG vySetieni. Az
v 90 % pripadi byla totiz epileptiformni
abnormita u pacientt s AD zachycena
pravé v obdobi spanku. U 64 % pacientt
dokonce epileptiformni zaznam nacha-
zime az v hlubSich spankovych stadiich
(Vossel et al., 2016). Vzhledem k obtizné
proveditelnosti klasického vySetieni po
spankové deprivaci lze volit i alternativni
varianty porizeni EEG zaznamu v dobé
po obédé ¢i ve vecernich hodinach,
nejlépe v klidném a tichém prostredi,
s prodlouZenim zaznamu a instruovanim
pacienta, ze miize béhem vySetfeni spat.
Idealni by v tomto pripadé byla samo-
zfejmé 24hodinova video-EEG moni-
torace, hospitalizace téchto pacientl
nicméné obnasi mnoha rizika, ktera ve
velké Casti pripadi prevazuji ocekava-
telny prinos.

Zachvaty u pacienti

s demenci

Obecné se v této skupiné nej-
Castéji jedna o zachvaty nekonvulzivni,
¢asta je pritomnost aury, pozorovany
byvaji zarazy v ¢innosti, automatismy,
psychickeé priznaky, pripadné byvaji re-
ferovany senzitivni priznaky. V pripadé
motorické aktivity se vétSinou jedna
o subtilni motorické priznaky nebudici
pozornost. Generalizované motorické
zachvaty se vyskytuji u 11-20 % pacien-
t. U nékterych pacientt se setkavame
s iktalni tachykardii, bradykardii nebo
dokonce asystolii, ktera mtze vyzadovat
az implantaci pacemakeru. V EEG zazna-
mech nachazime nejéastéji unilateralni
temporalni aktivitu (Horvath et al., 2018;
Vossel et al., 2016).

Zajimavou a pravdépodobné
zna¢né podhodnocenou jednotkou je
tranzitorni epileptickd amnézie (TEA).
Jedna se o opakujici se ataky prechodné
poruchy paméti (retro i anterogradni)
se zachovanim ostatnich kognitivnich
funkci. Stav se typicky objevuje priran-
nim probuzeni a etiologicky je predpo-
kladana subklinicka epileptiformni ab-
normita probihajici v pribéhu predcha-
zejiciho spanku. Od tranzitorni globalni
amnézie (TGA) nam tyto ataky pomaha
odlisit jejich kratsi trvani (obvykle méné
neZ hodinu), stereotypnost pribéehu,

Casté opakovani, vyskyt v dobé probo-
uzeni a odpovidavost na antiepileptickou
medikaci (Ramanan et al., 2019).

Nejsou to ovSem jen epileptické
zachvaty ¢i TEA, které mohou dale kom-
promitovat kognitivni funkce u pacientt
s demenci. Terminem tranzitorni kogni-
tivni porucha oznacujeme okamzity
kognitivni deficit v pribéhu izolovaného
epileptického vyboje v EEG signalu (ge-
neralizovaného i fokalniho). Tento vede
k naruSeni pozornosti, které je dopro-
vazeno kazdodennimi bezpec¢nostnimi
riziky (Landi et al., 2019).

Priciny epilepsie

u pacientii s demenci

Predpokladanych faktort ve-
doucich k rozvoji zachvatil u pacientt
s demenci je cela rfada. V ramci neuro-
degenerativniho procesu byla prokaza-
na excesivni ztrata a dysfunkce GABA
inhibi¢nich neuronti, coz vede ke snizeni
prahu pro vznik zachvati (Li et al., 2016).
Svoji roli pravdépodobné hraji i casto
pritomné vaskuldrni zmény a v soucas-
nosti velmi diskutovany v§udypritomny
zanétlivy proces (Costa et al., 2019).

Jako zasadni se podle recentnich
studii nicméné jevi role tau proteinu
a amyloidu beta. Tau je protein jedinec-
ny pro neurony a glialni buriky a prispiva
k jejich unikatni morfologii. Umozriuje
napriklad vytvoreni polarity buriky ne-
bo vystavbu axonu. Akumulace hyper-
fosforylovaného tau proteinu (p-tau)
a tvorba jeho agregatt (neurofibrilarni
klubka) je charakteristickym patologic-
kym nalezem u Alzheimerovy demence
afady dalSich neurodegenerativnich
onemocnéni. Animalni studie ukazuij,
Ze tau protein hraje téZ vyznamnou roli
v regulaci excitability neuronalnich siti
nezavisle na beta amyloidu (Holth et al.,
2013; Xi et al., 2011). Zajimavou je v tomto
kontextu informace, Ze nékteré recent-
ni studie ukazuji depozita tau proteinu
i uvyznamné casti pacientt s farmako-
rezistentni epilepsii (Smith et al., 2019).

Podobnai je i situace u amyloidu
beta. Amyloidovy prekurzorovy protein
(vychozi bilkovina pro tvorbu amylo-
idu beta) nachazime ve zvySené mire
v mozkovych resekatech pacient s far-
makorezistentni epilepsii (Sheng et al.,
1994). Rovnéz u pacientd s autosomalné
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Tab. Prehled nejvyznamnéjsich 1€kl s potenci-
alnim prokonvulzivnim efektem v terapeutickych
davkdach (Hitchings, 2016)

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

peniciliny, metronidazol

Antidepresiva | tricyklicka antidepresiva,
venlafaxin, bupropion,

maprotilin, klomipramin

Antihistaminika | difenhydramin

Antipsychotika | klozapin, haloperidol, fenothiaziny

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

Cytostatika

Imunosupresiva | cyklosporin

Methylxantiny | aminofylin, teofylin

Ostatni baklofen, lithium

dominantni formou AD, tedy s geneticky
vazanou poruchou metabolismu amy-
loidu beta, nachazime vyznamné vyssi
prevalenci epilepsie (Zarea et al., 2016).

Tyto poznatky nas vedou k otaz-
ce, zda je epilepsie pouhym epifenomé-
nem procesu neurodegenerace, nebo zda
existuje urcita forma sdileného mecha-
nismu vzniku demence a farmakorezis-
tentni epilepsie. Ackoliv na tuto otazku
pravdépodobné nebudeme schopni jesté
néjakou dobu spolehlivé odpoveédét, jak
tau protein, tak beta amyloid jiZ nyni
patii mezi zvaZované terapeutické cile
AD i farmakorezistentni epilepsie (Xi et
al., 2011).

Lécha epilepsie

u pacientii s demenci

Jako prvni je nutné odlisit akut-
ni symptomatické zachvaty. Vylouceny
musi byt cévni mozkové prihody, kra-
niocerebralni poranéni, infek¢ni a auto-
imunitni onemocnéni CNS, metabolické
poruchy (hypoglykemie, hyperglykemie
s ketoacid6zou, renalni selhani, hypo-
magnezemie, hypokalcemie, hyponatre-
mie) a alkoholismus (Beghi et al., 2010).

Akutni symptomatické zachvaty
mohou vznikat i uzivanim ¢i vysazenim
medikace. Nejcastéji se jedna o intoxika-
ce, u starsich pacientt s demenci k nim
ale nezridka dochazi i v terapeutickych
davkach. Nékteré z castéji uzivanych 1é-
kit s potencialné prokonvulzivnimi a¢in-
ky jsou uvedeny v tabulce.

Normalni starnuti s sebou nese
zmény ve farmakokinetice - sniZeni hla-
din albuminu a celkové bilkoviny v sé-

ru, zmeény v absorpci a distribuci 1é¢iv,
zmény v jaternim metabolismu a renalni
exkrecivedou jak ke zménam efektivity,
tak nezadoucich u¢inkt antiepileptické
medikace. Ohled je tieba brat i na velmi
Castou polypragmazii. Cilovou davku je
tfeba redukovat a volit pomala schémata
titrace.

Pro specifickou populaci pacienti
s demenci v podstaté neexistuji klinické
studie srovnavajici efektivitu a miru vy-
skytu nezadoucich G¢inki jednotlivych
antiepileptik. Je tedy nutné extrapolo-
vat na populaci starnoucich pacienta
obecné.

V prvni radé je nutné vyhnout
se medikaci s negativnim G¢inkem na
kognici. Z tohoto hlediska je predevsim
doporuceno se u téchto pacientt vyva-
rovat zonisamidu a topiramatu (Cretin
2018).

Mezi antiepileptika nevhod-
na u pacient1 s demenci dale radime
GABAergni medikaci (fenobarbital,
benzodiazepiny). Benzodiazepiny nelze
doporudit vzhledem k negativnimu vli-
vu na pamét (pfi dlouhodobém uzivani
na kognici obecné), hrozicimu syndro-
mu z odnéti, deliria a moznym padam.
Fenobarbital pak vykazuje kromé nega-
tivniho vlivu na kognici i nizkou tolera-
bilitu (Cretin, 2018).

Uzivani karbamazepinu muze
byt u pacientl s demenci problematické
vzhledem k sedativnim a v tomto pripadé
nezadoucim anticholinergnim G¢inkdm.
Karbamazepin patfi téZ k silnym enzy-
movym induktorm a miZe zplisobovat
potencialné nebezpec¢né 1ékové interak-
ce, napriklad s antikoagulancii. Mize
rovnéz zplsobovat tézkou hyponatremii,
ktera patfi mezi nejCastéjsi metabolic-
ké priciny akutnich symptomatickych
zachvatd. Toto riziko dale nartista pri
soucasném uzivani antidepresiv ze tfidy
SSRI). Eslikarbazepin, ktery radime ke
stfedné silnym induktortim, by poten-
cialné mohl byt s ohledem na interakce
priznivejsi, zcela vSak chybi studie jeho
uziti na populaci pacient s demenci
(Beghi et al., 2010; Cretin, 2018; Leth-
Mgiller et al., 2016).

Blokatory kalciovych kanald ga-
bapentin a pregabalin mohou poskyto-
vat zadouci sedativni ¢inky v pripadé
agresivnich pacientt, na druhou stranu

ale i u nich nachazime v béZznych dav-
kach potencialni negativni vliv na kogni-
ci, ktery byl jesté nedavno podceriovan
(Mendez et Lim, 2003; Salinsky et al.,
2010; Supasitthumrong et al., 2019).

Lakosamid se jevi jako prihodny
vzhledem k nizkému potencialu k 1éko-
vym interakcim. BohuZel na rozdil od
mladych pacientd, kde ma na kognici
nulovy vliv, u starSich pacienth mtze
zpusobovat zhorSeni kognice spole¢né
s tnavou a nevolnosti. U starsi vékové
kategorie mliZe byt také problematické
na davce zavislé prodluzovani PR srdec¢-
niho intervalu (vzdalenosti od zacatku
P vlny k zacatku QRS komplexu v EKG),
v jehoz dtsledku je Lakosamid u pacien-
tl s atrioventrikularni blokadou (AV; 2.
a 3.st) kontraindikovan, u ostatnich
pacientd s proarytmogennimi stavy je
nutna opatrnost. Limitaci je téz malé
mnozstvi studii zamérenych na starsi
populaci (Sarkis et al., 2017; Rudd et al.,
2015).

Na populaci pacientli s demen-
ci vznikla dosud pouze jedina rando-
mizovana paralelni studie od kolektivu
Cumba a Ligoriho, ktera srovnavala le-
vetiraceam, lamotrigin a fenobarbital.
I pres urcité metodologické nedostatky
ukazala srovnatelnou efektivitu téchto
tfi antiepileptik. Kognitivni testovani
ukazalo pozitivni vliv levetiracetamu
a negativni vliv fenobarbitalu, spolec¢-
né s jeho dal§imi nezadoucimi G¢inky.
(Cumbo et Ligori, 2010).

Levetiracetam jako jediny vychazi
opakované ze studii s nulovym aZ lehce
pozitivnim efektem na kognitivni funkce
(Lippa et al., 2010). Na druhou stranu
je tifeba urcité opatrnosti u pacienti se
sklony k depresivité ¢i agresivité, coz je
bohuZel u pacientit s demenci pomérné
¢asty problém.

Lamotrigin je velmi dobre to-
lerovan starsimi pacienty, je efektivni
a z hlediska kognice se jevi jako neutral-
ni, stran nalady dokonce jako benefitni.
Limitaci nicméné zlistava pomala titrace,
coZ muZe byt neprijatelné u pacientd se
zachvaty s rizikem trazu (Cretin, 2018).

Velké nadéje byly diky animal-
nim studiim vkladany do valproatu,
ktery ukazoval kromé vlivu na zachva-
tovitou aktivitu rovnéz redukci tvorby
amyloidu beta a sliboval tak ovlivnéni
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zakladnich mechanismi AD (Qing et al.,
2008). Bohuzel klinické studie tento vliv
na ¢lovéku nepotvrdily, uzivani valproatu
pacienty s AD naopak vedlo ke zhorSeni
zachvatt, ukazatelt kognice a dokonce
i zrychleni mozkové atrofie (Fleisher et
al.,, 2011; Tariot et al., 2011).

Do objevu jiné kauzalni terapie
tedy bohuzel nezbyva nez za pomoci
existujicich dat individualizovat 1é¢bu
u konkrétniho pacienta. Urcitou Gtéchu
muZe ve sloZité problematice vybéru
vhodného antiepileptika poskytovat
fakt, ze u velké ¢asti pacientt je efek-
tivni jiz prvni zvolené antiepileptikum
v pomérné nizkych davkach (Belcastro
et al., 2007).

Pro¢ lécit epilepsii

u pacientd s demenci

Neni prekvapenim, Ze nekompen-
zovana epilepsie u pacientt s demenci
zhor§uje kognitivni vykon. Ke kratko-
dobé deterioraci dochazi jak béhem
samotného zachvatu, tak i v dlouho-
dobém meéritku (McAreavey et al., 1992).
Z hlediska zachovani kognice nejvyssiho
efektu dosahuje zaléceni antiepileptiky
pacienta s epilepsii a demenci jesté ve
stadiu MCI (Mild Cognitive Impairment),
nebo dokonce SCI (Subjective Cognitive
Impairment) (Bakker et al., 2012; Vossel
et al., 2013).

Kontroverzni otazkou zlistava,
zda 1écit pacienty s prokazanou epilep-
tiformni abnormitou bez zachytu zjev-
nych zachvatli. Obecné je pritomnost
subklinické epileptiformni abnormity
z hlediska prognézy kognice neprizni-
v4, kognitivni deteriorace mérena pros-
tfednictvim MMSE (Mini Mental State
Exam) je u pacientt se subklinickou epi-
leptiformni abnormitou aZz 2,5x rychle;jsi
oproti ostatnim pacientiim s demenci
(Vossel et al., 2016). Vzhledem k chybé-
jicim klinickym studiim vSak neni jasné,
zda mize antiepilepticka medikace tento
proces ovlivnit a zda je tedy jeji nasazo-
vani u této skupiny pacientt obhéjitelné.

Zaveér

U pacientl s demenci je nutné
pomyslet na zvySenou prevalenci epi-
lepsie. Doporuceno je cilené odebirani
anamnézy, opakovana EEG vySetfeni,
idealné se zachycenim spanku a s pridat-

nymi subfrontalnimi a subtemporalnimi
elektrodami. V 1é¢bé je nutna individua-
lizace vcetné redukce cilové davky a ci-
leného patrani po nezadoucich t¢incich.
Doporucena je monitorace hladin jak
antiepileptické, tak moZné interagujici
medikace.
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