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Abstract

Epilepsy in the elderly stands as the third most prevalent serious neurological condition
among the older population, trailing only stroke and dementia. Approximately 15,000
individuals live with this condition in the Republic of Serbia. Despite its significance, accurate
diagnosis is often hindered by various factors, leading to a perplexing scenario where it is
underrecognized and overdiagnosed. Atypical presentations of epilepsy in the elderly are
frequent while the contribution of EEG diagnostics is limited by its modest sensitivity and
specificity. Effective management entails prompt evaluation, precise diagnosis, initiation

Keywords: of suitable therapy, patient education, and comprehensive support. The ultimate aim of
65 years, seizures, antiepileptic treatment is to enable patients to resume a normal lifestyle by suppressing seizures
epidemiology, without adverse effects. Remarkably, around 80% of patients achieve steady remission with
diagnosis, low to moderate doses of antiepileptic drugs in monotherapy. Notably, epilepsy in the elderly
treatment significantly elevates mortality, tripling the mortality rate compared to peers without epilepsy.
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Sazetak

Epilepsija u starijem dobu (ESD) predstavlja trece naj¢esce ozbiljno neurolosko sta-
nje u starijoj populaciji, nakon mozdanog udara i demencije. Oko 15.000 osoba sa ovim
stanjem zivi u Republici Srbiji. Brojni faktori interferiraju sa postavljanjem ispravne di-
jagnoze ESD, §to dovodi do paradoksalne situacije da je ovaj entitet istovremeno i predi-
jagnostikovan i subdijagnostikovan. Atipi¢na manifestacija epilepsije u starosti je Cesta,
a doprinos elektroencefalografije (EEG) limitirana skromnom senzitivnosc¢u i specific-
nos¢u. Optimalno lecenje ESD podrazumeva ispitivanje u razumnom roku, postavljanje
tacne dijagnoze, uvodenje efikasne terapije, sprovodenje edukacije i omogucavanje $iroke
podrske za pacijenta. Ultimativni cilj primene antiepilepticke terapije u lecenju ESD treba
da bude vracanje normalnom stilu Zivota, $to se postize suzbijanjem napada u odsustvu
nezeljenih efekata. Oko 80% pacijenata ulazi u stabilnu remisiju sa malim i srednjim do-
zama antiepileptika u monoterapiji. Epilepsija u starih znacajno doprinosi mortalitetu, sa

lecenje

smrtno$c¢u koja je tri puta ve¢a u odnosu na vr$njake bez epilepsije.

Definicija starosti

Starenje predstavlja neminovni bioloski proces
i sastavni element Zivotnog ciklusa svih zivih bi¢a od
rodenja do smrti. Univerzalno prihvacena uzrasna
granica za definisanje starih osoba nedostaje, sa pragom
koji varira od 50. do 70. godine.

Siroko prihvaéena granica od 65 godina je
artificijelna jer nedostaju studije koje pokazuju dramati¢ne
promene u zdravstvenom statusu osobe starosti 65 godina
u poredenju sa osobom od 62 ili 60 godina (1). Ujedinjene
nacije, npr, za definisanje starije populacije koriste 60.
godinu (2).

Koncept uzrasne granice nastao je iz potrebe
da se reguliSe sistem drzavnog penzionisanja tokom
osamdesetih godina 19. veka u Nemackom carstvu. Kao
anegdota zvuci podatak da je kancelar Oto fon Bizmark
vodio kampanju reizbora predlazu¢i starosnu granicu
za odlazak u penziju od 70 godina u vremenu kada je
prosecan zivotni vek iznosio svega 48 godina. Kako je
postalo ocigledno da ¢e vrlo mali broj osoba koristiti bilo
kakve beneficije, starosna granica za odlazak u penziju je
pocetkom XX veka smanjena na 65 godina (3).

Primenom masinskog ucenja identifikovana je
uzrasna granica 65 — 70 godina kao verovatno najoptimal-
nija za definisanje epilepsije sa pocetkom u starom dobu
(ESD) (4). U ovom preglednom radu drzacemo se najce-
$¢e kori§¢ene granice od 65 godina u definisanju starih
osoba sa epilepsijom (SOSE).

Sirina problema

Starenje predstavlja znacajan izazov XXI veka.
Osobe starije od 65 godina predstavljaju najbrze rastu¢u
uzrasnu kategoriju Sirom sveta (5). Procene su da ¢e do
2050. godine 20% svetske populacije biti starije od 65
godina (6).

Epilepsija u starijem dobu (ESD) predstavlja trece
najces¢e ozbiljno neurolosko stanje u starijoj populaciji,
nakon mozdanog udara i demencije (5). Procenjena
godi$nja incidencija ESD iznosi 134 na 100.000 stanovnika

(7).

Uprkos uvrezenom misljenju da epilepsija najcesce
pocinje u decijem dobu, dva puta je veca verovatnoca da
¢e neko dobiti epilepsiju nakon 70. godine nego u detinj-
stvu (8). Ucestalost oboljenja posle 50. godine Zivota se
postepeno povecava, sa pikom incidencije kod osoba sta-
rijih od 75 godina, $to rezultira ¢injenicom da 10% osoba
zultat ovakve distribucije incidencije i prevalencije ¢ini da
je 27% novodijagnostikovanih pacijenata sa epilepsijom u
SAD (9) i polovina svih pacijenata sa epilepsijom uopste
starija od 60 godina (10).

Epidemioloske studije identifikuju starenje, zajed-
no sa toksi¢nim noksama i depresijom, kao jedan od naj-
znacajnijih faktora rizika za razvoj epilepsije (11). Ipak,
animalne studije uticaja starosti na pojavu epilepsije po-
kazale su da pacovi starosti 26 meseci teze razvijaju epi-
lepsiju modelom kindlinga (potreban je > 50% veci broj
stimulacija) u poredenju sa pacovima starim 3 meseca
(12). Izgleda da je povecanje incidencije i prevalencije
epilesije u starijih pre posledica akumulacije proepilepto-
genih noksi nego odraz intrinzicke sklonosti ka razvoju
epilepsije mozga u starenju (10).

Cinjenica da osobe koje boluju od epilepsije od
mladosti sada Zive duze takode doprinosi daljem porastu
prevalence ESD (5).

Inicidencija epilepti¢nog statusa (SE) u starijem Zzi-
votnom dobu veca je u poredenju sa op$tom populacijom
pacijenata sa epilepsijom i iznosi 22 - 86 na 100.000 sta-
novnika. Do 40% ESD pocece de novo SE. Uzrast je jedan
od znacajnih determinanti ishoda SE - mortalitet u grupi
starijih pacijenata iznosi i do 50% (13).

U Republici Srbiji prema popisu stanovnistva iz
2022. zivi vise od 1.450.000 osoba starijih od 65 godi-
na, ¢ine¢i oko 22% populacije (https://www.stat.gov.rs/).
Primenom globalne prevalencije SOSE dolazimo do broja
od gotovo 15.000 osoba sa ovim stanjem u Republici Srbiji.

Etiologija

Neophodno je napraviti distinkciju izmedu novodi-
jagnostikovanih ESD i dugogodis$njih pacijenata koji su u
meduvremenu postali stariji od 65 godina. U prvoj grupi
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dominiraju simptomatske epilepsije, premda etiologija
ostaje nerazjasnjena u oko 1/3 slucajeva (5).

Epidemioloske studije ukazuju da su pojedini fakto-
ri, poput hipertenzije (HR 1,3), dijabetesa (HR 1,45), apo-
lipoproteina E €4 (HR 1,22), mozdanog udara (HR 3,38) i
demencije (HR 2,56) jasno povezani sa razvojem ESD, dok
su drugi faktori, poput fizicke aktivnosti (HR 0,9) i umere-
ne konzumacije alkohola (HR 0,72) protektivni (14).

Akutni simptomatski napadi

Akutni simptomatski napadi (ASN), definisani kao
provocirani epilepti¢ni dogadaji unutar 7 dana od delova-
nja $tetne nokse, takode su, poput epilepsije, ¢es¢i u stari-
jem dobu, sa ucestalo$¢u od 1,23 na 1.000 osoba godina
posmatranja u populaciji starijih od 75 godina (15).

Metabolicke abnormalnosti uzrokuju do 30% ASN
starijih. Oko 19% starijih pacijenata sa neketogenom hi-
perglikemijom razvice fokalne ASN (7). Do 10% ASN sta-
rijih ¢ine napadi indukovani lekovima (16). Starije osobe
¢e$¢e uzimaju lekove poput antipsihotika, antidepresiva,
teofilina, antibiotika i tiazidnih diuretika koji mogu provo-
cirati epilepti¢ne napade (17). Alkoholni i benzodijazepin-
ski apstinencijalni sindrom takode predstavljaju znacajne
uzro¢nike ASN (18).

Cerebrovaskularne bolesti

Cerebrovaskularne bolesti su vodeéi uzrok ESD,
¢ine 50% svih ASN u starijoj populaciji i predstavljaju
najcesci uzrok stecenih epilepsija u razvijenim zemljama
(19,20).

Oko jedan procenat svih mozdanih udara (MU)
inicijalno ¢e se manifestovati epilepticnim napadom. U
akutnoj fazi MU do 7% pacijenata ima iktusni i 8%
interiktusni epileptiformni elektroencefalografski (EEG)
nalaz nezavisno od prisustva manifestnih epilepti¢nih
napada (21).

Akutni simptomatski napadi unutar 2 - 4 nedelje od
MU povecavaju mortalitet i predstavljaju rizik za kasniji
razvoj hroni¢ne epilepsije (7). Napadi unutar 7 dana pred-
vidaju verovatnocu recidiva od 33% $to je samo po sebi
nedovoljno za postavljanje dijagnoze epilepsije, dok vero-
vatnoca recidiva kasnih napada od 72% namece potrebu
za dugotrajnom antiepilepti¢cnom terapijom (AEL) (22).

Odnos MU i epilepti¢nih napada je bidirekcioni.
Napadi su marker povecanog rizika za budu¢i MU. Osobe
¢ija je epilepsija pocela nakon 60. godine, a bez prethodne
anamneze o cerebrovaskularnom dogadaju, imaju 2,8 puta
veci rizik od MU u odnosu na vrinjake (23).

Iako vise od 6% svih pacijenata sa MU razvija
“poststroke” epilepsiju, nema dokaza da treba neselektivno
primenjivati AEL (20, 24). Blizu 85% pacijenata epilepsiju
razvija unutar prve dve godine od MU (25).

Nisu svi pacijenti u podjednakom riziku da razviju
epilepsiju nakon mozdanog udara. Rizik je ve¢i nakon po-
jave akutnih simptomatskih napada, napada kasnog pocet-
ka, u mladem uzrastu, nakon hemoragija, subduralnih kr-
varenja, krvarenja u dva vremena, kod afroamerikanaca,
kod prisustva EEG promena (FIRDA, PLEDS i difuzno

usporenje) (23,26-29), a najznacajnije faktore predstavlja-
ju vrsta MU (hemoragijski > kardioembolijski > okluzija
velikog krvnog suda), lokalizacija MU (kortikalni > sup-
kortikalni) i veli¢ina mozdanog udara (NIHSS > 14) (20).
Cerebrovaskularne bolesti sa 1/3 svih uzroka pred-
stavljaju i pojedinac¢no najces¢i uzrok SE (20). Do 4% paci-
jenata sa akutnim ishemijskim MU razvije nekonvulzivni
SE, $to dodatno pogorsava prognozu i ishod lecenja (30).

Demencije

Pacijenti sa demencijom su u 2 - 10 puta vecem
riziku da razviju epilepsiju. Gotovo svaka 20. osoba sa
demencijom ima epilepsiju, dok je prevalencija demencije
kod osoba sa epilepsijom takode visoka i varira od 8,1% do
17,5% (5). Pacijenti koji od detinjstva boluju od epilepsije
u ve¢em su riziku da obole od demencije (RR 1,5) (31).

Izmedu 10% i 22% pacijenata sa AD imace makar
jedan neprovocirani epilepti¢ni napad tokom evolucije
osnovne bolesti (5).

Alchajmerova demencija (AD) i ESD najverovatnije
imaju zajednicke patoloske veze posredovane vaskularnim
promenama i patologijom tau proteina (5). Redukcija tau
proteina u zivotinjskom modelu Dravejinog sindroma do-
vodi do poboljsanja kontrole epileptickih napada, dok pri-
mena levetiracetama kod transgenih misjih modela AD
potpomaze obnavljanje kognitivne funkcije (32, 33).

Blizu 2% svih ESD uzrokovano je AD. Od 10% do
17% pacijenata sa AD razvice epilepsiju unutar 5 do 10
godina od pocetka bolesti. Pacijenti sa duzim trajanjem
demencije i mladim uzrastom u trenutku postavljanja
dijagnoze u vecem su riziku da imaju i epilepti¢ne napade
(34). Povecan rizik od razvoja epilepsije potvrden je i kod
nosilaca mutacija u genu za presenilin 1 i genu za amiloid
prekursorski protein (35). Sami napadi kod pacijenata sa
AD nisu najprominentniji znak bolesti, niti su u vecini
slucajeva problemati¢ni za lec¢enje. Oko 80% pacijenata
ulazi u stabilnu remisiju sa malim i srednjim dozama AEL
umonoterpiji (36). Tezinu tereta epilepsije u ovoj populaciji
oslikava cinjenica da cak 82% pacijenata sa AD biva
smesStano u domove za stara lica unutar 6 meseci od
postavljanja dijagnoze epilepsije (37).

I drugi tipovi demencija udruzeni su sa ¢e$¢om
pojavom epilepsije. Osobe sa vaskularnom demencijom u
slicnom su riziku da obole kao i osobe sa AD, dok se kod
oko 2% osoba sa frontotemporalnom demencijom belezi
pojava epilepti¢nih napada. Kao grupa oboljenja, taupatije,
u koje spadaju pomenuta FTD, ali i demencija sa Levijevim
telima, progresivha supranuklearna paraliza i rapidno
progresivna demencija ranog pocetka uzrokovana
mutacijom P301S u tau genu, imaju povecani rizik od
epilepti¢nih napada (32).

Ostale relevantne etiologije

Do 50% tumora mozga se inicijalno ispolji epilep-
ticnim napadom (38). Epilepti¢ni napadi se ¢esce javljaju
kod mladih nego kod starijih osoba sa tumorima (7).
Tumori ¢ine 10 - 12% uzroka epilepsije u starijoj populaciji,
premda ima studija u kojima su neoplazme ¢inile najcesce
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identifikovanu etiologiju, frekventniju i od cerebrovasku-
larnih (CV) dogadaja (39,40). Najces¢e neoplazme udru-
zene sa epilepsijom u kasnijem Zivotnom dobu su gliomi,
meningeomi i metastaze (7).

Traumatske povrede glave imaju pik incidencije u
starosti (41). Iako su neposredni posttraumatski napadi
redi kod starijih, verovatnoca razvoja posttraumatske epi-
lepsije je ve¢a u ovom dobu (7).

Pojava agresivne epilepsije u prisustvu kognitivne
deterioracije i psihicke simptomatologije treba da pobudi
pozornost na mogucu autoimunu etiologiju oboljenja.
Paraneoplasti¢na priroda encefalitisa narocito je zastuplje-
na kod starijih osoba. Pojedina antitela (anti-GABA-B, an-
ti-AMPAr, anti-LGI1 i anti-CASPR2) Cesto se sre¢u kod
sredovecnih i starijih pacijenata (5).

Dijagnoza

Nekolicina faktora interferira sa postavljanjem
ispravne dijagnoze ESD, $to dovodi do paradoksalne
situacije da je ovaj entitet istovremeno i predijagnostikovan
i subdijagnostikovan.

Na pocetku, u duhu maksime “Qui bene interrogat
bene diagnostic, qui bene diagnostic bene curat” (sr. Ko do-
bro ispituje, dobro dijagnostikuje; ko dobro dijagnostikuje,
dobro leci), anamnesticki je neophodno utvrditi eventu-
alnu udruzenost paroksizmalnih dogadaja sa postojanjem
postiktusne iscrpljenosti, protrahovanog oporavka, povre-
ma koji su krajnje neuobicajeni za sinkopalne epizode.

Starije osobe cesto Zive same, zbog cega heteroana-
mnesticki podaci o dogadajima izostaju. U slucaju postoja-
nja kognitivnih smetnji, neuroloskih deficita (poput disfa-
zije) ili napada koji se manifestuju amnezijom i prekidom
kontinuiteta svesti, ni autoanamnesticki podaci nece biti
od prevelike koristi. Stoga ne ¢ude podaci da se, umesto
epilepsije, frekventno postavljaju dijagnoze poput konfu-
zije (37%), omaglica (30%), poremecaja pamcenja (17%),
sinkopa (17%), vrtoglavica (10%) i demencije (7%) (42).

Semiologija

Ako bismo posmatrali celokupnu populaciju
pacijenata sa ESD, a ne samo novodijagnostikovane, oko
65% ima fokalnu epilepsiju, 13% generalizovanu, dok
kod ostalih tip epilepsije nije poznat (40). Uzevsi u obzir
ove podatke, jasno je da je preko 70% napada fokalnog
pocetka, sa ili bez sekundarne generalizacije (15). S druge
strane, ako bismo analizirali populaciju pacijenata sa
novodijagnostikovanom ESD, gotovo po pravilu se radi
o fokalnim epilepsijama. Iako je do sada opisano ukupno
9 slucajeva generalizovanih epilepsija kasnog pocetka,
uglavnom kod pacijentkinja sa pozitivnim porodi¢nim
anamnezama, i dalje se postavlja pitanje da li uopste postoji
entitet idiopatskih generalizovanih epilepsija s poc¢etkom
nakon 60. godine (43).

Temporalno ishodiste napada je najcesce, iako se
udeo ekstratemporalnih epilepsija znacajno povecava
(44,45). Aura prethodi objektivnim manifestacijama kod

oko 50% fokalnih napada u mladem uzrastu, ali je retka
kod ESD (46). Bilateralni motorni napadi sa pomucenjem
svesti su redi u starijem uzrastu (26% vs 65%) (47). Atipicna
semiologija u vidu odsustva prominentne motorne
semiologije, rupa u pamcenju, epizoda konfuznosti,
perioda nepaznje i epizodama nalik sinkopalnim pre je
pravilo nego izuzetak. Dug postiktusni period konfuznosti
(trajanja i po vi$e sati), koji je nekad tesko razlikovati od
delirijumaili demencije, nije redak (5). Vec¢ina SE u starijem
zivotnom dobu (83%) ima nekonvulzivnu manifestaciju
(48). Sve navedene karakteristike otezavaju prepoznavanje
epilepti¢ne prirode paroksizmalnih dogadaja, te udaljavaju
od ta¢ne dijagnoze.

Elementarna dijagnosticka obrada

Velika ucestalost ASN i simptomatskih uzroka
epilepsija u starijih pacijenata nalaze da se ekstenzivnije
traga za moguc¢im obja$njenjem pojave napada.

Osnovne laboratorijske  pretrage (kompletna
krvna slika, urea, kreatinin, elektroliti, testovi hepati¢ne
funkcije, glikemija, kreatin kinaza) u vecini slucajeva su
preporucljive (5). Svaki pacijent mora pro¢i elementarnu
kardiolosku obradu. Produzena elektrokardiografija
(holter-EKQG) i tilt test savetuju se individualno, prema
klinickom scenariju (7).

Analizu likvora treba razmotriti u odgovaraju¢im
sluc¢ajevima (npr. ako se sumnja na infektivni, hemoragijski,
maligni ili inflamatorni uzrok pojave napada). Starije
osobe s abruptnim pocetkom epilepsije, posebno ako su
povezane sa znacajnom kognitivhom i psihijatrijskom
deterioracijom, trebalo bi testirati na prisustvo autoimunih
autoantitela — posebno LGI1 i CASPR2 (5).

Elektroencefalografija

Posle prvog spontanog epilepti¢nog napada savetuje
se standardni EEG, a u slu¢aju urednog nalaza i EEG nakon
deprivacije spavanja (49).

Prilikom interpretacije dobijenih rezultata treba
imati na umu odredene ¢injenice vezane za osobenost
EEG nalaza i dijagnostike u ovoj populaciji. Senzitivnost
i specificnost EEG-a u detekciji epilepsije opada sa sta-
renjem (17). Epileptiformni interiktusni obrasci se rede
srecu. Pojedina¢nim rutinskim EEG-om samo 26 - 35%
pacijenata imace specifican interiktusni nalaz. Metode ak-
tivacije ne povecavaju prinos (50). Od 12% do 38% zdravih
pojedinaca u starosti ima EEG promene koji bi se mogle
okarakterisati kao patoloski nalaz, bez bilo kakve anamne-
ze koja bi govorila u prilog postojanju epilepsije (7).

Prose¢na alfa frekvencija se smanjuje sa starenjem
sa 9 -9,5Hz usedamdesetim na 8,5 - 9 Hz u osamdesetim
godinama zivota (51).

Neepilepti¢na periodi¢na lateralna epileptiformna
praznjenja (PLEDS) vidaju se kod starih u 20% slucajeva
(52). Intermitentno fokalno usporenje u EEG-u, koje ne
zauzima vi$e od 1% snimka (najce$ce u teta opsegu), ima
oko 17% vremesnijih zdravih dobrovoljaca (53). Jo$ jedan
nespecifican EEG nalaz predstavlja frontalna ritmi¢na
delta aktivnost u dremanju. Benigni obrasci, poput malih
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oétrih $iljaka (SSS), supklini¢kih ritmi¢nih elektrografskih
praznjenja odraslih (SREDA) i viketa takode se sa
povecanom ucestalo$¢u javljaju u starijem Zivotnom dobu.

Dugotrajni vVEEG monitoring se disproporcionalno
retko koristi kod osoba starijih od 65 godina. Tek oko 1
- 8% prijema u VEEG telemetriju ¢ine SOSE (54). Prinos
ove dijagnosticke procedure je zadovoljavaju¢i. U 75%
slucajeva registruje se habitualni dogadaj. Kod preko 3/4
pacijenata sa epilepsijom se belezi specificna EEG aktivnost,
uz napomenu da se i kod 26% osoba sa neepilepti¢nim
dogadajima takode registruje interiktusna aktivnost koja
bi se mogla interpretirati kao epileptiformna (54).

Neurovizualizacione metode

Primena neurovizualizacionih metoda nakon pr-
vog epilepti¢nog napada u starijoj populaciji je obavezna.
Kompijuterizovana tomografija (CT) endokranijuma je
elementarna, a magnetna rezonanca (MR) endokranijuma
opciona, u zavisnosti od situacije (17). Gotovo 70% SOSE
ima abnormalan CT nalaz u trenutku dijagnoze (55), a
80% ima strukturnu epileptifomnu leziju na MR endokra-
nijuma (7).

Kada je MR nalaz nelezioni, dijagnoza epilepsije
se teze postavlja (42). Neophodan je oprez kako se ne bi
precenjivao znacaj nalaza poput difuzne kortikalne atrofije,
periventrikularnih hiperintenziteta i prosirenih Virhof-
Robenovih prostora. Ovakvi nalazi su cesti u starijoj
populaciji, ali nemaju epileptogeni karakter.

Diferencijalna dijagnoza

Razredenje diferencijalne dijagnoze ESD je dvojako
izazovno, te ne ¢udi $to se u proseku 18 meseci kasni sa
postavljanjem dijagnoze (56): (1) atipi¢na manifestacija
epilepsije u starosti je Cesta; (2) iako incidencija epilepsije
raste sa staro$cu, raste i ucestalost ve¢ine drugih dogadaja
koji se mogu pogresno interpretirati kao epilepsija (57).

Entiteti koji lice na epilepsiju

Tokom dijagnosticke obrade neophodno je
diferencirati recidivantni tranzitorni ishemijski atak
(TTA), vertigo, acefali¢cnu migrenu i tranzitornu globalnu
amneziju (TGA) od epilepti¢nih napada (7).

Prepoznavanje ,limb-shaking“ TIA, koja se
odlikuje nevoljnim, ritmickim, kratkotrajnim (< 5 min),
ponavljaju¢im trzajima ekstremiteta usled hipoperfuzije,
najces¢e na terenu okluzije unutrasnje karotidne arterije,
od sustinskog je znacaja za prevenciju preteceg MU
(58). Raritetne manifestacije (14%) u sklopu cerebralne
amiloidne angiopatije, ,amiloid spells“, u formi
tranzitornih fokalnih neuroloskih fenomena koji nastaju
usled kortikalnih mikrokrvarenja, takode mogu li¢iti na
epilepti¢ne napade (59).

Hemifacijalni spazam treba diferencirati od
epilepsije parcijalis kontinue. Produzena hipoperfuzija
u sklopu sinkope moze imitirati postiktusnu konfuziju
(60). Nedijagnostikovani poremecaji ponasanja u REM
spavanju (RBD) koegzistiraju kod 13% SOSE (61), stoga ih,

kao i sindrom nemirnih nogu, treba razlikovati od no¢nih
epilepti¢nih napada.

Iako se disocijativni napadi (PNEN) takode mogu
inicijalno javiti u starijem dobu, treba imati na umu da
su neepilepticki napadi kod starijih osoba verovatnije
tizioloskog nego psiholoskog porekla (5).

Epilepsija koja li¢i na druge entitete

Tranzitorna epilepti¢cna amnezija (TEA) odlikuje
se recidivantnim amnestickim epizodama. U poredenju
sa TGA, epizode amnezije traju krace (30 — 60 minuta),
javljaju se ces¢e (nekada i na mese¢nom nivou), Cesto
nakon budenja, a pam¢enje i druge kognitivne funkcije
izmedu epizoda su neretko narusene. Oko 40% pacijenata
sa TEA ima olfaktorne halucinacije. Najc¢esc¢e su to stariji
muskarci koji retko imaju druge tipove napada (62).

U pojedinim studijama ucestalost Todove paralize,
koja je ujedno i najc¢es¢i imitator MU, iznosila je do 16%
(42,57).

Kod starijih pacijenata sa novonastalim epizodama
konfuznosti i poremecaja senzorijuma neophodno je
razmotriti postojanje nekonvulzivnog SE (7).

Lecenje

Optimalno le¢enje SOSE podrazumeva ispitivanje
u razumnom roku, postavljanje ta¢ne dijagnoze, uvodenje
efikasne terapije, sprovodenje edukacije i omogucavanje
Siroke podrske za pacijenta (7).

Antiepilepti¢ni lekovi

Cilj AE terapije u lecenju SOSE treba da bude vraca-
nje normalnom stilu Zivota, uz omogucavanje maksimiza-
cije zivotnih potencija pacijenta, §to se postize suzbijanjem
napada u odsustvu nezeljenih efekata.

Seminalna MESS studija, u koju su u znac¢ajnom
broju bili ukljuceni i pacijenti iz Srbije, pokazala je da rano
uvodenje antiepileptika, nakon prvog napada u odsustvu
faktora koji ukazuju na pove¢anu verovatnocu recidiva, ne
uti¢e na dugotrajnu stopu remisije (63). Medutim, ¢injenica
da je verovatnoca recidiva nakon prvog napada veca kod
starijih, te da je glavnica ESD zapravo simptomatska,
ordiniraju¢eg neurologa dovodi u dilemu da li terapiju
treba zapoceti odmah.

Vecina pacijenata (80%) postiZe remisiju primenom
malih doza lekova u monoterapiji (64). Listom su svi lekovi
(osim etosuksimida) efikasni protiv fokalnih napada koji
¢ine dominantnu populaciju napada u uzrasnoj grupi
pacijenata starijih od 65 godina. Stoga prioriteti u izboru
leka treba da budu bezbednosni profil i kompatibilnost
sa komorbidnim stanjima pacijenta. Osobenosti primene
pojedina¢nih AEL u starijoj populaciji prikazane su u
tabeli 1.

Princip doziranja mozemo definisati maksimom

“pocni nisko, ciljaj nisko” (engl. start low, aim low), a,

uops$teno govoreci, projektovana doza treba da bude
polovina od doze namenjene mladoj populaciji, uz upola
sporiju titraciju (7).
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Tabela 1. Osobenosti primene pojedina¢nih antiepileptika u lecenju starijih osoba sa epilepsijom (lekovi navedeni po

abecednom redu).

Antiepileptik Terapijska linija Prednosti Nedostaci
Nema izmene farmakokinetike u .
. . Cena i nedostupnost
Briveracetam™ I starosti g . .
e . Bihejvioralni efekti
Nema znacajnijih interakcija
Nema podataka o bezbednosti i
Cenobamat* I Doziranje jednom dnevno efikasnosti ! starijoj populaciji
Cena i nedostupnost
Spora titracija
Doziranje jednom dnevno Cena i nedostupnost
Eslikarbazepin* I Manje nezeljenih dogadaja u odnosu  Nedovoljno podataka o bezbednosti i
na karbamazepin efikasnosti
Nema metabolizma i interakcija Izbegavati kod postojanja bubrezne
Gabapentin II Deluje na neuropatski bol slabosti
Kognitivno neutralan Potreba za tri dnevne doze
Smanjen klirens i poluzivot leka
Dokazana efikasnost i viSedecenijsko Smanjena podnogljivost
Karbamazebin I iskustvo Remeti balans
P Komorbiditet trigeminalne neuralgije Induktor enzima
Psihostabilizator Proaterogen efekat
Osteoporoza
Nedovoljno podataka o bezbednosti i
efikasnosti
Klobazam 111 Komorbidna anksioznost Hipersenzitivnost na nezeljne efekte
benzodijazepina
Kognitivno usporenje
Starenje ne utice na farmakokinetski ~ Interakcije sa blokatorima Na* kanala
Lakozamid I profil Izbegavati kod pacijenata sklonim
Kognitivno neutralan poremecajima sr¢anog ritma
Dobro se podnosi Alergijska ospa
- Koristan u lecenju bipolarnog Insomnija
Lamotrigin I Lo . . . .
poremecaja i depresije Izbegavati kod pacijanata sklonim
Kognitivno neutralan poremecajima sr¢anog ritma
. Nema farmakokinetskih interakcija Bihejvioralni nezeljeni efekti
Levetiracetam I s .
Kognitivno neutralan Oprez kod primene DOAK-a
Hiponatremija
Okskarbazepin 111 Bez znacajnijeg efekta na ponasanje Losije se podnosi od ostalih
antiepileptika
o Psihijatrijski nezeljeni efekti
. Doziranje jednom dnevno o o
Perampanel 111 : . Ograniceno klinicko iskustvo
Malo interkacija .
Cena i dostupnost
o Dozno zavisni nezeljeni efekti koji
Kognitivno neutralan oo ..
il se narocito teSko podnose u starijem
. Anksioliticki efekat
Pregabalin 1I . . uzrastu
Dejstvo na neuropatski bol . . .
. . Izbegavati kod bubrezne slabosti
Odsustvo interakcija .
Gojaznost
Interakcije
. Visedecenijsko iskustvo Negatlvn} kogn1t1vn'1' efekti
Fenobarbiton 11 AR Izrazena sedacija
Doziranje jednom dnevno . . ‘o
Izbegavanje kod pacijenata sa plu¢nim
bolestima
Uzak terapijski indeks
Interakcije
o Visedecenijsko iskustvo I.\Iedostupa.n .
Fenitoin* 111 Nepovoljan kognitivni profil
Nepovoljan efekat na kostano zdravlje
Izbegavanje kod pacijenata sa plu¢nim
bolestima
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Tabela 1. Osobenosti primene pojedinac¢nih antiepileptika u lecenju starijih osoba sa epilepsijom (lekovi navedeni po

abecednom redu)(nastavak).

Antiepileptik Terapijska linija Prednosti Nedostaci
Topiramat 11 Pogodan kod gojaznih K.ar.nerllj - b}lreg v
Kognitivni neZeljeni efekti
Nema izmene metabolizma T .
. Znacajne interakcije
Valproat I Dobro se podnosi Parkinsonizam-demencija kompleks
Psihostabilizirajuci efekat ) P
Doziranje jednom dnevno Kamenie u bureeu
Zonisamid II Nema znacajnijih interakcija ) &

Gubitak u telesnoj masi

Poteskoce u pronalazenju reci

* lekovi koji nisu $iroko dostupni u Republici Srbiji.

Tri su glavna izazova primene lekova u populaciji
starijih pacijenata: 1) povecana senzitivnost na lek 2)
fizioloska deterioracija eliminacionih mehanizama i 3)
polifarmacija (65).

Farmakokineticke promene se deSavaju na svim
nivoima - od apsorpcije, distribucije, metabolizma do
eliminacije. Elementarne osobine farmakokinetike starenja
su poremecen volumen distribucije, slabije vezivanje za
proteine plazme, kompromitovan hepati¢ni metabolizam,
manje enzimske indukcije i sporija renalna eliminacija.
Klirens leka opada za 10% sa svakom dekadom nakon 40
godine (65). Disfagija je cest problem u SOSE, pa primena
leka u vidu sirupa moze biti na¢in da se ova nepogodnost
prevazide.

Stare osobe sa epilepsijom su podloznije dozno
zavisnim neZeljenim efektima AEL (66), narocito
benzodijazepina, (67) najpre usled povecane receptorske
osetljivosti. Idiosinkraticke reakcije su ¢es¢e kod starijih
(7). Znacajnih 64% starijih pacijenata prestaje da uzima
AEL zbog nezeljenih efekata u poredenju sa 33% obustave
u mladoj populaciji (68). Od 42% do 63% pacijenata
sa novodijagnostikovanom ESD ima losu adherencu,
narocito za lekove koji povecavaju telesnu masu i uticu na
kogniciju. Primena fenobarbitona, valproata i gabapentina
donosi lodiju adherencu u odnosu na primenu lamotrigina
i levetiracetama (69).

Sedativni efekat starijih AEL moze pogorsati
kogniciju (65), $to je dobro dokumentovano za fenitoin,
valproat i fenobarbiton (70). Najveci uticaj na kogniciju
ispoljava fenobarbiton, karbamazepim u manjoj meri,
a u najmanjoj gabapentin, levetiracetam i lamotrigin.
Politerapija dodatno kompromituje kognitivna postignuca
pacijenata (71).

Do sada su publikovane dve metaanalize sa Zeljom
da se odgovori na pitanje koji antiepiletici su lekovi izbora
u populaciji starijoj od 60 godina (72,73). Zakljucak prve,
koja je analizirala rezultate 18 studija, porede¢i 12 AEL,
bio je da se lamotrigin bolje podnosi od karbamazepina
(RR za obustavu karbamazepina 1,83), a da se remisija na-
pada u nesto vecem procentu postize levetiracetamom (RR
recidiva napada 0,83) (73). Druga metaanaliza fokusirala
se na rezultate pet randomizovanih studija i poredila kar-
bamazepin, gabapentin, lakozamid, lamotrigin, levetirace-
tam, fenitoin i valproat. Lekovi se nisu razlikovali prema

stepenu remisije nakon 6 i 12 meseci, ali jesu prema pod-
nosljivosti. Najlosije se podnosio karbamazepin, potom
gabapentin, dok se valproat najbolje podnosio (72). Ipak,
valproat ne treba smatrati lekom prvog izbora u starijoj
populaciji, kako zbog nesto slabije efikasnosti kod fokalnih
napada, tako i zbog relativno retkog, ali prepoznatog neze-
ljenog dejstva u vidu valproatom indukovanog parkinso-
nizam-kognitivna deterioracija kompleksa koji se vida kod
oko 2% starijih pacijenata lecenih ovim lekom (74).

Vecina pacijenata sa epilepsijom nakon ishemijskog
udara (engl. poststroke epilepsy - PSE) starija je od 65 godina,
ima vaskularne komorbiditete, uzima razli¢ite lekove i
ima rezidualni neuroloski deficit, §to ih ¢&ini izazovnom
grupom za lecenje. Nacelno treba izbegavati induktorske
AEL poput fenitoina, karbamazepina i fenobarbitona
jer remete lipidogram i predstavljaju promotore
ateroskleroznog procesa (75). Evropska asocijacija za
sr¢ani ritam (engl. European Heart Rhythm Association)
ne preporucuje upotrebu odredenih AEL sa direktnim
antikoagulansima zbog potencijalnih interakcija na nivou
indukcije P-glikoproteina (karbamazepin, levetiracetam,
fenitoin, fenobarbiton, valproat) i aktivnosti CYP 3A4
sistema citohroma (karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin,
topiramat). Medutim, dokazi se baziraju na podacima
iz animalnih modela i ekspertskim misljenjima, a
publikovani slucajevi signifikantnih interakcija su raritetni
(76). Iako specifi¢ne studije za PSE nedostaju, moze se reci
da su karbamazepin, lamotrigin i levetiracetam uporedive
efikasnosti, s tim da se lamotrigin najbolje, a karbamazepin
najlosije podnosi (77).

U lecenju SE kod starijih treba izbegavati primenu
fenobarbitona (78). Nekolicina studija na malom broju
pacijenata demonstrira efikasnost i.v. primene levetirace-
tama, valproata i lakozamida u starijoj populaciji (79-81).

Induktori i inhibitori enzima povecavaju rizik od
kostanih preloma ubrzavanjem metabolizma vitamina D
i kostanim remodeliranjem (82). Primena ovakvih AEL
zahteva redovnu supstituciju vitamina, premda postoje
preporuke da bi sve SOSE, bez obzira na terapiju, trebalo
da uzimaju vitamin D (83).

Stare osobe sa epilepsijom su narocito sklone
hiponatremiji, pogotovu u komedikaciji sa lekovima koji
pospesuju natriurezu, poput diuretika. Hiponatremija je
najce$¢e asimptomatska, ali moze biti i uzrok delirijuma,
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izmene stanja svesti i pogorSanja kontrole napada.
Ucestalost ovog nezeljenog dejstva (6%) narocito je visoka
kod primena okskarbazepina (84).

Nacelno, blokatore natrijumovih (Na*) kanala, po-
put fenitoina, karbamazepina, okskarbazepina i lamotrigi-
na ne bi trebalo propisivati starijim pacijentima sa abnor-
malnostima sr¢anog rada (65). Skora$nja analiza podataka
baze Uprave za hranu i lekove (FDA) baze o nezeljenim
kardiogenim dogadajima na terapiji lamotriginom ipak
sugeriSe da je ovaj lek bezbedan, tj. da je oprez potreban,
ali da primena nije kontraidikovana (85).

Hirurgija

Podaci o ishodima ovog modaliteta le¢enja dobijeni
su iz nekolicine studija na skromnim brojevima pacijenata.
Pojedine studije demonstriraju uporedive procente remisije
i rizika od postoperativnih komplikacija kod starijih
pacijenata u poredenju sa mladima (86-88), dok druge
signaliziraju nizu stopu remisije (89), uz ve¢u verovatnocu
kognitivnih, neuroloskih i somatskih komplikacija (90).
Prosec¢na stopa dugoroc¢ne remisije nakon operacije kod
ESD iznosi oko 50% (91).

Uzrast u trenutku operacije i duzina trajanja epi-
lepsije nezavisni su prediktori losijeg funkcionalnog isho-
da u pojedinim studijama, $to isti¢e vaznost rane interven-
cije, ali ne isklju¢uje mogucnost i pozitivne benefite opera-
cije u starijem Zivotnom dobu (89).

Poslednjih godina razvoj neresektivnih metoda,
poput laserske ablacije (engl. Magnetic resonance-guided
laser interstitial thermal therapy - MRgLITT), namecu se
kao atraktivne alternative klasi¢noj resekciji i u starijoj
populaciji (92).

Imajuci u vidu gore navedene cinjenice, da se za-
kljuciti da starija Zivotna dob nije apsolutna kontraindi-
kacija za operativno lecenje epilepsije ve¢ da odluku treba
individualizovati tako da se postigne ravnoteza izmedu
ocekivanja pacijenta, verovatnoce remisije i potencijalnih
kognitivnih i neurologkih sekvela. Jednostavnije receno,
treba upotrebljavati istovetne kriterijume kao i za mlade
osobe, a ne iskljucivati pacijente iz operativnog programa
$amo na osnovu uzrasta.

Metode neurostimulacije

Stimulator vagusnog nerva (VNS) dokazano je
bezbedan i efikasan u populaciji pacijenata sa farmako-
rezistentnom epilepsijom (93). Nekoliko godina nakon
registracione studije pokazano je da se profil Zeljenih i
nezeljenih efekata VNS-a kod osoba starijih od 50 godi-
na ne razlikuje od onog kod osoba mladeg uzrasta (94).
Implantacija VNS ne interferira sa mogu¢no$c¢u implan-
tacije pejsmejkera u slucaju potrebe. Podaci o efikasnosti i
bezbednosti drugih metoda neurostimulacije u populaciji
SOSE se ocekuju.

Komorbiditeti

Stare osobe sa epilepsijom cesce obolevaju od psihi-
jatrijskih bolesti u poredenju sa vr$njacima, ali su sklonije i

somatskim komplikacijama (5). Novodijagnostikovani pa-
cijenti su u trostruko ve¢em riziku da budu hospitalizovani
na psihijatrijskim odeljenjima u odnosu na kontrole, ali i
petostrukom riziku od hospitalizacije uslovljene somat-
skim komorbiditetom. Zloupotreba etila je najjaci pedik-
tor psihijatrijskog prijema u prvoj godini nakon pocetka
epilepsije (95).

Znacajan procenat (58%) SOSE ima klinicki
relevantan egzekutivni deficit u trenutku postavljanja
dijagnoze (96).

Posebnu paznju treba posvetiti pojedincima sa sla-
bovido$c¢u, nagluvoscu, disfagijom, kognitivnim ostece-
njem i znacajnim neuroloskim deficitom.

Ishodi

Ocekivana stopa remisije uz primenu AEL kod
SOSE dijagnostikovanih posle 60. godine iznosi 84% do
92% (5). Farmakorezistencija treba da pobudi sumnju da
dijagnoza nije ispravna, da postoji problem sa adherencom
ili da je re¢ o progresivnoj i brzonapredujucoj bolesti.

Napadi uzrokuju padove. Oko 10% padova kod sta-
rijih vodi povredi glave (97). Padovi su vode¢i uzrok smrti
u starijih osoba i prediktor smestanja u domove za stara
lica (3 - 10 puta veca verovatnoca) (98,99).

Epilepsija u starih znacajno doprinosi mortalitetu.
Smrtnost SOSE je tri puta veca u odnosu na vr$njake
bez epilepsije (7). Cak 22% pacijenata umire unutar
dve godine od trenutka postavljanja dijagnoze, uprkos
zadovoljavajucoj kontroli napada (55). Iznenadna
neocekivana smrt u epilepsiji (engl. Sudden unexpected
death in epilepsy - SUDEP) predstavlja vazan uzrok smrti
kod osoba sa epilepsijom koji je cesto potcenjen kod
starijih osoba, iako je incidencija SUDEP-a najvi$a upravo
kod osoba starijih od 50 godina (1,29 na 1.000 osoba
godina posmatranja) (100).

Kvalitet Zivota

Psihosocijalni uticaj dijagnoze epilepsije razlikuje
se kod SOSE u odnosu na mlade osobe, mada ima studija
koje pokazuju da nema znacajne razlike u percepciji
kvaliteta Zivota izmedu mladih i starih sa epilepsijom
(101). Primarni cilj ve¢ine SOSE je odrzavanje normalnosti
uprkos postojanju epilepsije. Pacijenti su manje zabrinuti
ucestalo$¢u napada i vise se fokusiraju na mogucénost
da zive $to je normalnije moguce (9). Stare osobe sa
epilepsijom brinu gubitak samostalnosti i vozacke dozvole,
prezastitnicki odnos porodice, opterecenje politerapijom i
gubitak samopouzdanja (5).

Razumljivo, SOSE imaju losiji kvalitet Zivota u po-
redenju sa op$tom populacijom vrsnika (102). Frekvencija
napada je snazan prediktor kvaliteta Zivota (103). Prisustvo
komorbiditeta, prevashodno depresije, takode je prediktor
losijeg kvaliteta Zivota (104).

Gubitak vozacke dozvole predstavlja najrelevan-
tniju zabrinutost koja viSe pogada ispitanike muskog
nego zenskog pola. Determinante losijeg psihosocijalnog
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funkcionisanja su i losije raspolozenje (psihijatrijski ko-
morbiditet), percepcija stigmatizacije i pocetak bolesti to-
kom trajanja braka (105).

Percepcija stigme SOSE se razlikuje. Mladi ljudi
¢eSée prijavljuju da se osecaju stigmatizovano svojim sta-
njem, premda u pojedinim studijama procenat SOSE koje
su prijavljivale stigmu iznosi i do 70% (106), $to je rezulti-
ralo ograni¢enim poveravanjem porodici i prijateljima da
bolest postoji. Stare osobe sa epilepsijom dijagnostikovane
u starosti su anksioznije i depresivnije od onih dijagnosti-
kovanih u mladem uzrastu, uz ukupnu percepciju kvaliteta
zivota koja je negativnija (107).

Obustava terapije

Obustava terapije kod SOSE je kontroverzan princip
bez dovoljno dokaza (17).

Motivacije pacijenata za obustavu terapije nije ne-
ophodno narocito elaborirati. Motivi lekara najcesce su
negativni uticaj na motorni oporavak, povecanje troskova
zdravstvene zastite, negativan uticaj na kostano zdravlje,
povecan rizik od aritmija, redukcija nezeljenih efekata i
izbegavanje interakcija (108, 109).

Povoljni prediktori odrzive remisije bez AEL su
krace trajanje epilepsije pre postizanja remisije, mladi
uzrast u trenutku pocetka epilepsije, odsustvo anamneze
o febrilnim konvulzijama, samoogranicavaju¢i epilepti¢ni
sindromi, odsustvo kasnjenja u razvoju i uredan EEG pre
pokusaja obustave (110).

Ako postoji sumnja da je dijagnoza ispravna,
razumno je pokusati obustavu terapije. Logi¢no je
obustaviti terapiju nakon ASN i to u intervalu od jedne
nedelje do tri meseca nakon indeksnog dogadaja (20).

Nepovoljno nali¢je pokusaja obustave AEL
¢ine povecana stopa recidiva, rizik od pada, preloma
kuka, fatalnog povredivanja, povecanja mortaliteta i
pogorsavanja neuroloskih funkcija (111,112).

Pristup svakako treba individualizovati, ali, s
obzirom na udeo simptomatskih uzroka epilepsije,
verovatnoca da ¢e prestati sama od sebe kada se javi nakon
65. godine tezi nuli, $to implicira potrebu za dozivotnom
antiepilepticnom terapijom, $to bi tebalo jasno objasniti
pacijentu i porodici (7).

Zakljucci

Epilepsija u starijem Zivotnom dobu je rastuci
izazov XXI veka. U trenutku pisanja ovog preglednog
rada, polovina pacijenata sa epilepsijom ve¢ je starija od
60 godina i udeo ove populacione grupe ¢e se u budu¢nosti
i dalje povecavati. Postavljanje dijagnoze epilepsije u ovoj
uzrasnoj kategoriji je izazovno zbog atipi¢ne manifestacije,
limitiranosti anamnestickog postupka i velikog udela
neepilepti¢nih imitatora. Vecina pacijenata se uspe$no
le¢i malim dozama antiepileptika, te akcenat pri odabiru
terapije treba staviti na podnosljivost i odabir leka spram
preferencija i komorbidnih stanja pacijenta.
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