Epilepsi og plutselig ded

Bakgrunn. Personer med epilepsi har
en risiko for tidlig ded som er 2-3 gan-
ger hoyere enn i normalbefolkningen.
Dette skyldes béade den tilgrunnliggen-
de hjernelidelse og selve anfallene. Den
mest tragiske komplikasjon til epilepsi
er plutselig og uventet ded. Denne
komplikasjonen, som gjerne rammer
unge mennesker i alderen 20—45 ir, er
vanligere enn tidligere antatt. Plutselig
og uventet ded hos pasienter med epi-
lepsi har fitt ekt oppmerksomhet de
siste arene, og det er internasjonal
enighet om definisjonen av begrepet.
Forekomsten er heyest hos pasienter
med alvorlig refraktaer epilepsi og er
blant disse 1 : 200—300 per ér.

Materiale og metode. Basert pa en lit-
teraturgjennomgang diskuteres mulige
disponerende faktorer og patofysiolo-
giske mekanismer. Mekanismene er
ikke fullt ut klarlagt, og muligens er
det flere samvirkende faktorer.

Resultater. Bade dyreeksperimenter
og kliniske data tyder pa at de fleste til-
fellene er anfallsrelaterte, og mange av
dedsfallene skyldes antakeligvis iktal
sentral apné eller iktal fatal kardio-
arytmi.

Fortolkning. Ved & bedre anfallskon-
trollen, blLa. ved i sikre et regelmessig
medikamentinntak, kan sannsynligvis
noen slike dedsfall forebygges. Dess-
uten bor bade pasient og parerende gis
balansert informasjon om denne kom-
plikasjonen, og pérerende bor lere
farstehjelp og resuscitasjon.

Det er i dag enighet om at risikoen for tidlig
ded blant personer med epilepsi er 2—3 gan-
ger heyere enn i normalbefolkningen (1).
Cockerell og medarbeidere (2) fant i en sju
ars oppfelgingsstudie av nydiagnostiserte
epilepsipasienter fra allmennpraksis en stan-
dard mortalitetsrate (SMR) pa 3,0 for pa-
sienter med sikker epilepsi og pé 2,5 for pa-
sienter med mulig epilepsi. Mortaliteten var
hayest de forste arene etter at diagnosen ble
stilt. Mortalitetsraten var 1,6 ved idiopatisk
epilepsi og 4,3 ved symptomatisk epilepsi.
Hos pasienter med epilepsi fordrsaket av
medfedte cerebrale misdannelser var morta-
litetsraten 5,0. Hauser og medarbeidere (3)
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Background. The risk of premature death in the
epilepsy population is estimated to be two or three
times of that in the general population. Premature
death is partly a consequence of the aetiology of
the epilepsy (tumours, infections, cerebrovascu-
lar insults etc.), partly a direct or indirect conse-
quence of a seizure: head trauma, drowning, traf-
fic accident, suicide, status epilepticus, and sud-
den unexpected death in epilepsy (SUDEP).

Material and methods. On the basis of a review
of the current literature on sudden unexpected
death in epilepsy, we discuss incidence, risk fac-
tors and the assumed pathophysiological mechan-
isms.

Results. Most of these deaths are probably seiz-
ure-related. Among patients between 20 and 45,
sudden unexpected death is the most frequently
occurring epilepsy-related cause of death. In pa-
tients with refractory epilepsy, sudden unexpect-
ed death comprises about 10 % of deaths; the in-
cidence is about 1: 200—300 per year. Risk factors
are symptomatic epilepsy, tonic-clonic seizures,
early onset of the epilepsy, polytherapy, and non-
compliance. Ictal central apnoe or ictal fatal car-
dioarrhythmia are probably the most plausible ex-
planations for these deaths.

Interpretation. Some of these deaths may be
prevented by better seizure control. Patients and
their families should be given balanced informa-
tion about this potential outcome. Family mem-
bers should learn first aid and resuscitation.

viste i en retrospektiv studie fra Rochester,
USA, at mortalitetsraten hos pasienter med
epilepsi var 2,3, og at den var heyest hos pa-
sienter med nevrologiske utfall helt fra fod-
selen av og hos dem med symptomatiske
epilepsier.

Arsakene til overdedelighet i epilepsipo-
pulasjonen finnes forst og fremst i den til-
grunnliggende hjernelidelse (svulster, cere-
brovaskuler sykdom, sentralnerves infek-
sjon, traumatiske skader m.m.), men kan
ogsé veere en direkte eller indirekte folge av
anfallene (anfallsrelaterte hodeskader, tra-
fikkulykker, drukning, suicid, status epilep-
ticus, plutselig og uventet ded). Overdede-

ligheten gjelder spesielt pasienter med re-
frakteer epilepsi (4). Forventet livslengde
hos pasienter med velkontrollert epilepsi
skiller seg lite fra forventet livslengde hos
den generelle befolkning (2-5).

Plutselig og uventet ded ved epilepsi

Selv om plutselig og uventet ded blant per-
soner med epilepsi har vert kjent i ca. 100 &r
(6), har slike dedsfall lenge vaert sett pa som
en kuriositet blant nevrologer, og selv blant
epileptologer. Plutselig og uventet ded hos
pasienter med epilepsi har i de senere ar fatt
okt oppmerksombhet, og ser ut til 4 forekom-
me hyppigere enn tidligere antatt. | England
har mennesker som har mistet en neer slekt-
ning eller partner i plutselig og uventet ded,
startet selvhjelpsgrupper (7). Den farmasey-
tiske industri har oppmuntret til epidemiolo-
giske studier og til ekt informasjon innen
dette feltet — av to grunner: For det forste vil
plutselig og uventet ded forekomme i stu-
dier av nye antiepileptika pa pasienter med
refraktare epilepsier, for det andre er det en
vanlig oppfatning at en bedret anfallskon-
troll reduserer risikoen for slike dedsfall,
hvilket rettferdiggjor behandling med nye
og ofte uregistrerte antiepileptika. I enkelte
land, s@rlig i USA, har manglende informa-
sjon om den ekte dedsrisikoen blant perso-
ner med epilepsi fort til flere rettssaker (8).

Tidligere har ufullstendige og ofte mis-
visende dedsattester, uenighet om definisjo-
nen av slike dedsfall, ulike termer og ulik
forstaelse av de samme termer i stor grad
vanskeliggjort forskning pa dette felt (9). Et-
ter internasjonale konferanser om plutselig
og uventet dod hos pasienter med epilepsi er
det nd oppnédd enighet om definisjonen, og
dette har fort til okt interesse og forskning
innen feltet.

Basert pd en litteraturgjennomgang be-
skrives her kort noe av det vi i dag vet om
denne mest tragiske og fryktede komplika-
sjonen til epilepsi.

Definisjon
Folgende definisjon er i dag internasjonalt
akseptert (9):
«Plutselig, uventet, observert eller ikke-ob-
servert, ikke-traumatisk og ikke druknings-
relatert ded hos personer med epilepsi, med
eller uten tegn til anfall, som ikke inkluderer
status epilepticus, og hvor obduksjon ikke
avslarer toksikologisk eller patoanatomisk
arsak til deden.»

11993 ble det i USA nedsatt en komité for
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a definere og klassifisere slike dedsfall i for-
bindelse med klinisk utprevning av lamotri-
gin (10). Avhengig av tilgjengelig informa-
sjon om det enkelte tilfellet konkluderte
komiteen med fire grader av sannsynlighet
for plutselig og uventet ded ved epilepsi;

— Definitive tilfeller (plutselig og uventet
ded hos personer med sikker epilepsi.
Deden inntradte under normal aktivitet, ob-
duksjon gav ingen forklaring pa dedsfallet,
og deden var ikke forarsaket av status epi-
lepticus)

— Sannsynlige tilfeller (personer som fylte
de nevnte kriterier, men hvor autopsi ikke
var foretatt)

— Mulige tilfeller (der omstendighetene
rundt dedsfallet var uklare og hvor det ikke
forela autopsi)

— Ikke-tilfeller (der annen dedséarsak var pa-
vist)

Fordi obduksjon foretas relativt sjelden i
mange land (kun ved henholdsvis 14 % og
10% av alle dedsfall i USA og Norge, A.G.
Pedersen, personlig meddelelse), inkluderer
de fleste materialer av plutselige og uvente-
de dedsfall blant pasienter med epilepsi defi-
nitive og sannsynlige tilfeller, ofte ogsa mu-
lige tilfeller.

Forekomst av plutselig

og uventet ded ved epilepsi

Enighet om definisjonen har lettet identifi-
sering av slike dedsfall (9). Likevel er det
betydelige metodologiske problemer knyttet
til epidemiologiske studier pa dette felt. I
forsek pé & bestemme insidensen av slike
dedsfall er saerlig tre strategier blitt benyttet:
— Gjennomga dedsattester og rettsmedisins-
ke rapporter (3)

— Korrelere lister over personer som bruker
antiepileptika med rapporterte dedsfall (11)
— Registrere antall plutselige og uventede
dedsfall i en epilepsikohort over en definert
periode (12)

Sa tidlig som i 1902 rapporterte Spratling (6)
at 4 % av dedsfallene i en stor populasjon av
institusjonaliserte epilepsipasienter var av
uforklarlig arsak og skjedde plutselig og
uventet. Senere ars studier, analysert av
Leestma (13), viser at gjennomsnittlig 10 %
av dedsfallene blant personer med epilepsi
skyldes plutselig og uventet ded. Risikoen
for slik ded eker sannsynligvis med epilep-
siens alvorlighetsgrad, fordi det er en fore-
komst pa 1 : 250 per ar hos pasienter med re-
frakter epilepsi, mens risikoen ansees &
vaere under 1 : 1000 per ar hos pasienter med
velkontrollert epilepsi (1). Grovt estimert vil
det arlig i Norge deo 30—40 personer med
epilepsi plutselig og uventet. Dette reflekte-
res 1 dag ikke i dedsarsaksregistrene, hayst
sannsynlig pad grunn av manglende kunn-
skap om slike dedsfall. Calman (14) har be-
regnet at den arlige risikoen for ded blant pa-
sienter med alvorlig epilepsi, svarer til risi-
koen ved 4 royke ti sigaretter daglig.
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Disponerende faktorer

Analyser av flere pasientmaterialer har vist
at det serlig er unge mennesker (20—45 ar)
som rammes, det er flere menn enn kvinner,
de har en dérlig kontrollert symptomatisk
epilepsi med generaliserte tonisk-kloniske
anfall, og de har lave konsentrasjoner av an-
tiepileptika i blodet (15). Sperling og med-
arbeidere (16) fant ingen dedsfall blant 199
pasienter som ble anfallsfrie etter epilepsi-
kirurgi, mens det var seks tilfeller blant 194
pasienter som fortsatt hadde anfall etter inn-
grepet. Dette indikerer at god anfallskontroll
reduserer risikoen for slike dedsfall.

Selv om alvorlig og refrakter epilepsi er
en disponerende faktor, kan plutselig og
uventet dod ogsd ramme pasienter med nylig
diagnostisert epilepsi, og enkelte pasienter
med kun fa partielle anfall (17). En pasient
ved Spesialsykehuset for epilepsi som ble
anfallsfri etter epilepsikirurgi, ble for kort
tid siden funnet ded pa sin hybel under ned-
trapping av den antiepileptiske medikasjo-
nen. Han brukte opprinnelig 1200 mg ok-
skarbazepin og 15 mg klobazam daglig. I lo-
pet av det siste aret for han dede var
klobazamdosen redusert til 5 mg daglig.

Fordi det knytter seg usikkerhet til be-
stemmelse av serumkonsentrasjonen av an-
tiepileptika post mortem, advares det mot &
ta lave postmortale serumkonsentrasjoner til
inntekt for uregelmessig medisininntak. I til-
legg er det vist at rundt 40 % av epilepsipa-
sientene ikke tar medisinene som foreskre-
vet, og de faerreste av disse der plutselig og
uventet (8). Hvorvidt antiepileptika som
karbamazepin eller fenytoin kan indusere
kardiale arytmier hos enkeltpasienter og der-
med disponere for plutselig og uventet deod,
er omdiskutert.

I en studie av Nilsson og medarbeidere
(18) fra Stockholm ble risikofaktorer for
plutselig og uventet ded i en epilepsikohort
sammenliknet med egnede kontrollpersoner.
Hoy anfallsfrekvens, antall antiepileptika i
bruk, tidlig debut av epilepsien og hyppige
forandringer av medikamentdosene korre-
lerte med okt risiko for slike dedsfall.

Kloster & Engelskjen (19) har utfert en
retrospektiv studie av 140 dedsfall registrert
blant polikliniske pasienter ved Spesialsyke-
huset for epilepsi i perioden 1965-96. De
fleste hadde kronisk refrakteer epilepsi. 61 av
dedsfallene (44 %) ble ekskludert fra studien
fordi det ikke var utfort autopsi. Ved 37 av
dedsfallene (26 %) kunne dedsarsaken fast-
slas, mens de resterende 42 (30 %) ble klas-
sifisert som plutselig, uventet ded ved epi-
lepsi. Hos den siste gruppen ble det funnet
holdepunkter for gjennomgétt anfall rett for
deden inntradte hos 67 %, deden var sgvn-
relatert hos 60 %, 71 % ble funnet i mageleie
og 57% hadde subterapeutiske serumkon-
sentrasjoner av antiepileptika. To av pasien-
tene hadde hyponatremi. Begge brukte ok-
skarbazepin. Forfatterne konkluderte med at
det ikke var noen felles risikofaktorer for
alle som hadde dedd plutselig og uventet og

at det derfor sannsynligvis var flere baken-
forliggende mekanismer ved slike dedsfall

(19).

Funn ved postmortemundersokelse
De nevropatologiske studiene av epilepsipa-
sienter som har dedd plutselig og uventet,
gir mer informasjon om epilepsidrsaken enn
om mekanismene bak slike dedsfall. Som
forventet er det hos slike pasienter funnet
hey forekomst av patologiske forhold i hjer-
nen, f.eks. redusert hjernevekt, gamle kontu-
sjoner, operasjonsarr, karmalformasjoner,
svulster m.m. (20).

Meencke & Janz (21) undersokte atte
hjerner fra pasienter som hadde hatt genera-
lisert epilepsi. Tre av dem hadde dedd plut-
selig og uventet i ung alder. Mikrodysgenesi
ble funnet hos alle tre.

Det vanligste generelle obduksjonsfunn
er et lettgradig lungeedem, som alene ikke
kan forklare deden.

Mulige patofysiologiske mekanismer
De fleste pasienter blir funnet dede i sengen.
Selv om ikke andre har veert til stede og kan
bekrefte det, er det hos mange av dem indi-
kasjoner pé gjennomgatt anfall, f.eks. tunge-
bitt og urinavgang. Hva som har forarsaket
deden, er ikke helt klarlagt, og det er mulig
at det i enkelttilfeller er flere samvirkende
arsaksfaktorer. Det har i de senere ar veert
fremsatt flere hypoteser.

Iktal sentral apné

Dette er den mest sentrale hypotesen, og den
har stette 1 data fra dyreeksperimenter, poly-
somnografiske og kliniske studier. Eksem-
pelvis er det i en studie der sau ble pafert
epileptiske anfall og dede med lungeodem,
funnet at lungeedemet okte proporsjonalt
med varigheten av anfallet. P4 de deende
dyrene sa man apné forutgatt av fall i pO, og
tilsvarende eokning i pCO,. Lungeodemet
kom som et resultat av hypoksiindusert pul-
monal hypertensjon, og arsaken ble antatt &
vere iktal sentral apné (22). Iktal sentral
apné har ogséa vert observert hos mus, som
for ovrig lett lot seg resuscitere (23).

Hos pasienter som i tilslutning til anfall er
overvaket bade med EEG og EKG, er det i
flere studier funnet hoy forekomst av iktale
kardiorespiratoriske forandringer. Eksem-
pelvis er det funnet sentral apné som varte
10—75 sekunder hos 100 % av pasienter med
generaliserte tonisk-kloniske anfall og hos
39% av pasienter med komplekse partielle
anfall (24). Den sentrale apné antas a vare
sekunder til oppher av all hjerneaktivitet
(«hjernestans»), med flatt EEG, noe som
kan sees i kjolvannet av epileptiske utbrudd.
Bird og medarbeidere har beskrevet en tra-
gisk kasuistikk som styrker denne hypotesen
(25).

Arytmogene anfall
Mange epileptiske anfall er ledsaget av end-
ret hjerterytme. Som oftest dreier det seg om
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en uskyldig sinustakykardi. Det har i de se-
nere ar kommet flere rapporter om at kom-
plekse partielle anfall, serlig utgdende fra
heyre temporallapp, kan ledsages av alvorli-
ge bradykardier og sagar hjertestans. Jallon
(26) har samlet 18 tilfeller av livstruende
kardiale arytmier provosert av epileptiske
anfall, alle med asystoli forutgatt av brady-
kardi. Mekanismen bak slike arytmogene
anfall er fortsatt under debatt, og deres rela-
sjon til plutselig og uventet ded er uklar. I
dyrestudier er det funnet flere potensielt
arytmogene omrader i hjernen, f.eks. i insula
og 1 hjernestammen (26).

Ved telemetrilaboratoriet ved Spesialsy-
kehuset for epilepsi blir pasientene overva-
ket bade med EEG og EKG for nettopp &
fange opp iktale kardioarytmier. Vart inn-
trykk er at alvorlige iktale kardiale arytmier
er sjeldent og forekommer i < 1% av vare
anfallsregistreringer.

Perifer obstruktiv apné

Mange pasienter blir funnet liggende pa
magen med hodet ned i puten. Man har der-
for lurt pa om noen lider kvelningsdeden i
tilslutning til anfall (9). Som ved obstruktiv
sevnapné har man ogsa tenkt seg at det to-
nustap som ledsager enkelte generaliserte
anfall, kan gjere at blotdeler blokkerer ovre
deler av luftveiene.

Andre mulige mekanismer
Fra kardiologien er det kjent at antiarytmika,
f.eks. flekainid, har vaert assosiert med okt
forekomst av plutselig hjerteded. Ved a
blokkere natriumkanaler er disse medika-
mentene beslektet med flere antiepileptika,
som dermed ogsa kan pavirke hjertets led-
ningssystem. Karbamazepin, fenytoin og
primidon kan alle indusere alvorlige kardia-
le arytmier, serlig ved plutselig seponering.
Dette gjelder spesielt eldre og hjertesyke pa-
sienter (27).

Ved enkelte arvelige epilepsiformer er det
i de senere ar pavist bakenforliggende dys-
funksjoner i forskjellige ionekanaler. Slike
dysfunksjoner kan vaere forbundet med flere
epilepsiformer, og teoretisk kan pasienter
med slike dysfunksjoner ha funksjonsfor-
styrrelser bade i hjernen og i hjertet (23).

Muligens kan de hyppig forekommende
kardiorespiratoriske forstyrrelser som ofte
sees under anfall hos pasienter med epilepsi,
reflektere en autonom labilitet som dispone-
rer for plutselig ded.

Informasjon om gkt dedsrisiko

Bor pasienter og parerende informeres om
den okte dedsrisikoen? Dette er et vanskelig
spersmal. Kunnskap om plutselig og uventet
dad kan lett medfere angst og forsterke ten-
densen til overbeskyttelse. P4 den annen
side vil kanskje slik kunnskap bevirke at pa-
sientene folger opp behandlingen mer sam-
vittighetsfullt. A diskutere muligheten for
dedsfall kan vere traumatisk og krever et
godt lege-pasient-forhold. Malet ma vere en
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Tabell 1 Pasientopplysninger som er
onskelig ved tilfeller av plutselig og
uventet ded ved epilepsi

Pasientdata
Nar og hvor ble pasienten funnet?

Ytre tegn til skader eller til gjennomgatt
anfall?

Opplysninger fra eventuelle vitner: Nar
og hvor ble pasienten sist sett i live? Nér
var siste anfall? Alkohol- eller stoffpa-
virket?

Opplysninger fra parerende eller pasien-
tens faste lege vedrerende epilepsiens
etiologi og varighet, anfallstyper, an-
fallsfrekvens og antiepileptisk medika-
sjon

Navn pa lege og/eller sykehus hvor pa-
sienten ble behandlet

apen, balansert og tillitsfull diskusjon og
radgivning som er skreddersydd til den
enkelte pasients behov. Epilepsi er en ufor-
utsigbar lidelse, med hey risikoratio, ogien-
hver behandling blir det viktig a skape ba-
lanse mellom feaerrest mulig restriksjoner i
levesettet og fornuftig hensyntagen til risi-
kofaktorene.

Inntil vi vet mer om de bakenforliggende
mekanismer ved disse tragiske dedsfallene,
blir bedret anfallskontroll det viktigste fore-
byggende tiltak. Legen ma finne frem til den
mest egnede behandling, samtidig som pa-
sienten mé etterleve behandlingen og for-
soke & unngé anfallsutlesende faktorer. Hos
enkelte pasienter med refraktaer epilepsi kan
det vaere fornuftig & installere epilepsialarm
til bruk om natten, samtidig som parerende
og helsepersonell ber lere resuscitering. |
tilfelle plutselig ded kan kunnskapen om sli-
ke dedsfall gjere det lettere for parerende &
akseptere og forstd dedsfallet (28).

Hva ber legen gjore ved dedsfall?
Ved et plutselig og uventet dedsfall varsles
parerende sa raskt som mulig. Hvis legen
betrakter dedsfallet som «unaturligy, gis
straks muntlig melding til lokalt politi/lens-
mann, som, i tillegg til fylkeslegen, skal ha
kopi av dedsmeldingen. I dedsmeldingen
ber plutselig og uventet dod ved epilepsi an-
fores som mulig dedsarsak, ikke hjertesvikt,
asfyksi eller liknende som ofte benyttes der
man ikke vet dedsérsaken.

For a fa mer kunnskap har vi ved Spesial-
sykehuset for epilepsi gjennom flere ar sam-
let data fra slike dedsfall. Kolleger som har
epilepsipasienter som der plutselig og uven-
tet, oppfordres derfor til & sende oss melding
om dedsfallet med opplysninger om demo-
grafiske og kliniske data (tab 1), eventuelt
ogsé obduksjonsfunn.

Obduksjon er enskelig og ber alltid fore-
tas, med mindre pasient eller parerende har

motsatt seg dette. P4 obduksjonsrekvisisjo-
nen mé plutselig og uventet ded ved epilepsi
fremstd som den primere problemstilling,
og det er enskelig med makroskopisk og
mikroskopisk undersekelse av hjerte, lunger
og hjerne. Hjernen ber helst undersokes av
nevropatolog.

Konklusjon

Plutselig og uventet ded er den viktigste ar-
sak til epilepsirelatert ded i pasientgruppen
20-45 ar. Slike dedsfall forekommer hyp-
pigst hos pasienter med kronisk refraktaer
epilepsi, hvor de utgjer 10% eller mer av
dodsfallene. Mekanismene bak disse deds-
fallene er ikke klarlagt, men iktal sentral
apné eller iktal kardioarytmi er mulige arsa-
ker. Symptomatisk epilepsi, tonisk-kloniske
anfall, hey anfallsfrekvens, polyterapi, tidlig
epilepsidebut og uregelmessig medisininn-
tak ansees & vere risikofaktorer. God an-
fallskontroll ser ut til & kunne redusere fore-
komsten av denne typen dedsfall.

Vi takker Svein . Johannessen og Kari Skullerud
for verdifulle rad under arbeidet med manuskrip-
tet.
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