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Narrative oversiktsartikler basert pa forfatters egen erfaring og et skjgnnsmessig utvalg artikler. )

Plutselig, uventet epilepsirelatert ded

Anfallsrelaterte dgdsfall ved epilepsi inntreffer ofte plutselig og uventet.
Det er szerlig unge voksne med lang sykdomsvarighet og hyppige anfall
som rammes. Ofte inntreffer dgdsfallene i relasjon til et nattlig genera-
lisert tonisk-klonisk krampeanfall. | Norge antas at rundt 30 personer
rammes hvert ar. Optimalisering av epilepsibehandlingen vil trolig
kunne forebygge noen av dgdsfallene.

Det er beregnet at ca. 50 millioner mennesker
globalt har epilepsi. «Many of them suffer
silently. Many of them suffer alone. Beyond
the suffering and beyond the absence of care
lie the frontiers of stigma, shame, exclusion
and, more often than we care to know, death»
(1). For tidlig ded er i epilepsipopulasjonen
to til tre ganger sd vanlig som i den generelle
befolkningen (2—4). Dette skyldes for en stor
del underliggende hjernesykdommer og ko-
morbide tilstander (3, 5, 6), men i noen grad
ogsé direkte anfallsrelaterte dedsfall. Disse
inkluderer plutselig, uventet ded, status epi-
lepticus, drukning og ulykker, hvorav plutse-
lig, uventet ded er vanligst (7, 8).

Risikoen for plutselig, uventet ded hos epi-
lepsipasienter i aldersgruppen 20—40 ar er
funnet 4 veere hele 24 ganger hoyere enn i den
generelle befolkning (9). Internasjonalt be-
nyttes akronymet SUDEP (sudden unexpec-
ted death in epilepsy) om disse dedsfallene.
Til tross for en rekke nye antiepileptika og
mer avansert epilepsikirurgi, er det ikke vist
at insidensen av slike uventede dedsfall er
vesentlig endret de senere ar (10, 11). Plutse-
lig, uventet ded er velkjent i pediatrien (plut-
selig, uventet spedbarnsded, sudden infant
death syndrome, SIDS) og i kardiologien
(SCD, sudden cardiac death). Plutselig, uven-
tet ded 1 nevrologien er mindre kjent, til tross
for at dette er hyppigere enn plutselig, uventet
spedbarnsded (10—12).

Plutselig, uventet ded hos epilepsipasien-
ter var omtalt i en oversiktsartikkel i Tids-
skriftet i 2002 (13). Siden den gang er det
kommet ny definisjon, hvilken rolle anti-
epileptika spiller er blitt mye diskutert, og
det er kommet flere studier som kaster lys
over patofysiologiske mekanismer. Hensik-
ten med denne artikkelen er & gi en kort pre-
sentasjon av den kunnskapen vi i dag har om
plutselig, uventet ded hos epilepsipasienter,
og den forskning som er gjort for & kartlegge
arsakene til slike dedsfall.

Definisjon og klassifikasjon
Det er enighet om a benytte en omforent defi-

nisjon av plutselig, uventet ded hos epilepsi-
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pasienter, jf. ramme 1 (14). Man skiller mel-
lom definitivt, sannsynlig og mulig tilfelle.

Epidemiologi

Studier av insidens av slike dedsfall har vist
sprikende resultater. Dette skyldes nok forst
og fremst forskjeller i studiedesign og -popu-
lasjon. Det er funnet en insidens pa 0,09—9/
1 000 personér hos pasienter med epilepsi (3,
15), med heyest insidens hos kandidater for
epilepsikirurgi, dvs. hos dem med hyppige og
behandlingsresistente anfall. Forekomsten er
hayere hos menn enn hos kvinner (forhold:
1,4:1) (16). Plutselig, uventet ded hos epilep-
sipasienter ses svert sjelden hos barn og inn-
treffer hyppigst i aldersgruppen 20—40 ar (8).
Slike dedsfall forekommer ved bade fokale
og generaliserte epilepsier.

I Rogaland er det funnet en insidens pa 0,7
per 1000 personar, eller 1/1 000 personar
dersom ogsé mulige tilfeller ble medregnet
(11). Dette samsvarer med resultater fra andre
studier (10, 16, 17). Legger man disse tallene
til grunn, kan det ansléds en forekomst pa
rundt 30 tilfeller i Norge per ar.

Patofysiologi

De patofysiologiske mekanismene ved disse
dedsfallene er ikke fullt ut forstatt. Sannsyn-
ligvis er det ikke én, men en kaskade av flere
samvirkende faktorer. Ved obduksjon finner
man intet som kan forklare hvorfor personen
plutselig dede. Mange blir funnet dede i sen-
gen (18). I en studie fant man at 58 % av 154
slike dedsfall hadde inntruffet under sevn
(19). Det er sjelden vitner til dedsfallet, og
hos de fleste er det holdepunkter for at ved-
kommende har hatt et sovnrelatert generali-
sert tonisk-klonisk anfall (18). Eksempelvis
blir det hos flere funnet tungebitt og/eller
urinavgang.

Dyremodeller har vist at autonome meka-
nismer — med respiratoriske og kardiale for-
styrrelser — kan vere involvert (20—22). I en
modell for plutselig, uventet ded hos epi-
lepsipasienter (fig 1) (23) antas epileptisk
anfallsaktivitet via pavirkning av serotonerge
nevroner i hjernestammen & kunne hemme
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Plutselig, uventet dgd hos epilepsipasienter
(SUDEP) er hyppigste &rsak til anfallsrela-
tert dgd hos denne pasientgruppen

Arsakene er ikke fullt ut klarlagt

Hyppige generaliserte tonisk-kloniske
anfall er den viktigste risikofaktoren

Optimalisering av behandlingen kan bidra
til & forebygge noen av disse dgdsfallene
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RAMME 1
Definisjon og klassifisering av plutselig,

uventet dgd hos epilepsipasienter
(SUDEP]) (14)

Klasse 1. Definitiv SUDEP: Plutselig, uventet,
bevitnet eller ubevitnet, ikke-traumatisk og
ikke-drukningsrelatert dgd hos en person
med epilepsi, med eller uten tegn til gjen-
nomgatt anfall. Dgden inntreffer under nor-
male omstendigheter. Dokumentert status
epilepticus (anfall med varighet > 30 min
eller serier med anfall uten at vedkommende
kommer seg mellom anfallene) ma veere ute-
lukket, og obduksjon ma ikke avdekke noen
arsak til dgdsfallet

Klasse 1a. Definitiv SUDEP pluss: Tilfreds-
stiller definisjonen for Definitiv SUDEP, men
en annen tilstand enn epilepsi er identifisert
for eller etter deden. Dgden kan vaere for-
arsaket av en kombinasjon av begge tilstan-
dene, men obduksjon eller direkte observa-
sjoner av de terminale hendelser har ikke
vist at den komorbide tilstanden forarsaket
dgden

Klasse 2. Sannsynlig SUDEP/sannsynlig
SUDEP pluss: Det samme som definitiv
SUDEP, men uten obduksjon. Offeret skal
ha dgdd uventet i en tilstand av rimelig god
helse, under normale omstendigheter og
uten noen kjent organisk-strukturell &rsak
til dgden

Klasse 3. Mulig SUDEP: Konkurrerende
arsak er til stede

Klasse 4. Neer-SUDEP/naer-SUDEP pluss:
En pasient med epilepsi som overlever
resuscitering i mer enn én time etter en
kardiorespiratorisk arrest og der utredning
ikke paviser en organisk-strukturell arsak

Klasse 5. Ikke SUDEP: En klar dgdsarsak
er identifisert

Klasse 6. Uklassifisert: Tilgjengelig infor-
masjon er ufullstendig, klassifisering ikke
mulig

bdde det ascenderende aktiveringssystemet
(arousal) og hjernestammens respirasjons-
senter. I kombinasjon med mageleie, ansiktet
i puten og EEG-avflating oppstér hypoventi-
lasjon/apné, hyperkapni og hypoksi med
nevrogent lungesdem og insuffisient gass-
utveksling — med plutselig, uventet ded som
konsekvens. I tillegg antas anfallsaktivitet via
descenderende projeksjoner fra det ascende-
rende aktiveringssystemet & kunne fore til
inhibisjon av respirasjonen og den autonome
og kardiovaskulare kontroll.
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Under anfall gker adenosinnivéet i hjer-
nen og bidrar til & undertrykke anfallsaktivi-
teten. Imidlertid spiller aktivering av adeno-
sinreseptorer i hjernestammen ogsa trolig en
rolle i patogenesen, via hemming av kardio-
respiratorisk kontroll (23). Anfallsrelatert
hypoventilasjon er ogsé assosiert med okt
risiko for kardial arytmi og kan dermed
bidra til plutselig, uventet ded (24). I tillegg
kan elektrolyttforstyrrelser medfere forlen-
get QT-tid og dermed eke risikoen for fatal
hjertearytmi (25). Cerebral hypoperfusjon
sekundeert til bradykardi eller asystoli kan
forverre tilstanden ytterligere.

Det er i det enkelte tilfelle uklart om det er
iktal apné, iktal kardial arytmi eller en iktal
funksjonsforstyrrelse i hjernestammen — eller
en kombinasjon av disse — som har veert
avgjorende. Men hypoventilasjon, kardial
arytmi og dysfunksjon i hjernestammen er
relaterte faktorer som kan pavirke og forsterke
hverandre, og trolig er et flertall tilfeller av
plutselig, uventet ded hos epilepsipasienter
utlest av et generalisert tonisk-klonisk anfall
som medferer et globalt og multifaktorielt
nevrovegetativt sammenbrudd (26).

Heldigvis er de farreste generaliserte
tonisk-kloniske anfall fatale. Noen kan vaere
seerlig disponert for slik ded pa bakgrunn av
genetiske avvik, for eksempel i form av mu-
tasjoner i gener som koder for ionekanaler
som forarsaker lang QT-tid syndrom eller
andre kanalopatier. Per i dag er det identifisert
ni nevrokardiale gener som er kandidater for
fremtidige genetiske biomarkerer for plutse-
lig, uventet ded hos epilepsipasienter (27).

Risikofaktorer
Pasienter med generaliserte tonisk-kloniske
anfall, serlig der disse opptrer pa etternatten,
er i risikogruppen (19), og jo hyppigere an-
fall, desto sterre risiko (28). Andre faktorer
som har vaert mistenkt a ake risikoen, er epi-
lepsidebut i tidlige barnedr, lang varighet av
epilepsien, dérlig anfallskontroll, symptoma-
tisk epilepsi, unge voksne, mannlig kjenn,
polyterapi, utviklingshemning, hyppig bytte
av og subterapeutiske serumkonsentrasjoner
av antiepileptika, redusert hjerterytmevari-
abilitet (som enten skyldes epilepsien eller
antiepileptika), anfallsrelaterte kardiale ryt-
meforstyrrelser (arytmogene anfall) eller
langvarig postiktal avflating i EEG-kurven,
med apné og ledsagende cyanose (28—32).
Hvorvidt bruk av visse antiepileptika,
serlig karbamazepin og lamotrigin, kan gi
okt risiko, har vert mye diskutert (33, 34).
Karbamazepin kan, s@rlig hos pasienter
med hjertesykdom, gi ekt risiko for kardiale
arytmier. Man kunne derfor teoretisk for-
vente okt risiko for plutselig, uventet ded
hos epilepsipasienter dersom preparatet blir
gitt til dem som ogsa er hjertesyke. Imidler-
tid har ulike studier der man har underseokt

forekomsten hos pasienter som har statt pa
karbamazepin vist sprikende resultater, og
internasjonalt er den radende oppfatning at
medikamentet ikke gir noen gkt risiko (33).

12007 ble det pd bakgrunn av en klinisk
observasjon og gjennomgang av relevant lit-
teratur diskutert muligheten for at behand-
ling med lamotrigin ved idiopatisk epilepsi
kunne gi gkt risiko for plutselig, uventet ded
(34). Fire ar senere ble denne mistanken
styrket i en stor internasjonal studie der det
ble funnet en statistisk signifikant ekt risiko
hos pasienter med idiopatisk generalisert
epilepsi behandlet med lamotrigin (16).
Samme gruppe viste aret etter at denne over-
hyppigheten bare kunne pavises hos kvinner
— med en oddsratio pa 6,6 (95% KI
0,3—174,9) sammenlignet med kvinner med
epilepsi som ikke brukte lamotrigin. Tilsva-
rende hos menn fant man en oddsratio pa 0,4
(95 % KI0,1-2,8) (33).

Selv om forskjellene ikke var statistisk
signifikante, var konfidensintervallet for
oddsratio hos kvinner svart vidt. Forfatter-
nes konklusjon om manglende assosiasjon
mellom plutselig, uventet ded hos epilepsi-
pasienter og bruk av lamotrigin hos kvinner
er dermed forbundet med stor usikkerhet. En
mulig forklaring pd den manglende signifi-
kansen kan vaere at ogsa pasienter med fokal
epilepsi, som de samme forfatterne hadde
funnet ikke hadde okt risiko ved bruk av
lamotrigin (16), var tatt med i analysen, slik
at materialet var blitt vannet ut.

I trad med dette ble det samtidig i et pa-
sientmateriale fra Rogaland funnet en statis-
tisk signifikant ekt forekomst av plutselig,
uventet ded hos kvinnelige epilepsipasienter
som var behandlet med lamotrigin sammen-
lignet med kvinner med epilepsi som ikke
brukte dette medikamentet. En statistisk sig-
nifikant heyere andel av kvinnelige epilepsi-
pasienter som led en plutselig, uventet ded
sto pa lamotrigin sammenlignet med ande-
len hos matchede kontrollkvinner. Ogsa i
dette materialet kunne forskjellene trolig
forklares av en hey andel med idiopatisk
epilepsi blant kvinnene som var behandlet
med lamotrigin (11).

En mulig forklaring pd en eventuelt okt
risiko kan veare at lamotrigin hemmer den
kardiale kaliumstremmen IKr (35). Medika-
menter med tilsvarende IKr-blokkerende
egenskaper har vert assosiert med forlenget
QT-tid 1 EKG, polymorf ventrikkeltakykardi,
synkoper og plutselig ded (36, 37). Forkla-
ringen pé at den ekte risikoen kun har vert
funnet ved idiopatisk epilepsi, som ofte skyl-
des dysfunksjon i nevronale ionekanaler, kan
veare at pasienter med slik epilepsi kan ha en
genetisk sarbarhet for & utvikle hjertearytmi
ved behandling med medikamenter med IKr-
blokkerende egenskaper (11).

Den eventuelt okte risikoen hos kvinner
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som behandles med lamotrigin kan muli-
gens skyldes at kvinner har sterre risiko for
medikamentindusert polymorf ventrikkel-
takykardi enn menn (38). Om den eventuelt
okte risikoen for plutselig, uventet ded hos
epilepsipasienter er forarsaket av lamotrigin
per se eller om den skyldes at lamotrigin hos
noen med idiopatiske epilepsier gir dérlig
beskyttelse mot generaliserte tonisk-klonisk
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anfall, som er den viktigste risikofaktoren
for plutselig, uventet ded, vites ikke. Det er
imidlertid dokumentert at ved idiopatisk
generalisert epilepsi er lamotrigin, sammen-
lignet med for eksempel valproat, et mindre
effektivt antiepileptikum (39, 40).

Siden hey anfallsfrekvens anses & vare en
risikofaktor for plutselig, uventet ded hos
epilepsipasienter, vil man ved valg av et

medikament med utilstrekkelig anfalls-
beskyttende effekt kunne paregne en noe okt
risiko. Betydningen av effektiv behandling
ble dokumentert i en sterre studie som viste
at pasienter med behandlingsrefraktere
anfall som fikk tillegg av antiepileptika i
effektive doser, hadde mer enn syv ganger
lavere risiko for plutselig, uventet ded enn
pasienter som fikk tillegg av placebo (41).
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Det er i dag en utbredt oppfatning at det
ikke foreligger definitiv kunnskap om at bru-
ken av noe enkelt antiepileptikum gir okt
risiko for plutselig, uventet ded og derfor ber
unngés (33). Likevel ber man etter var opp-
fatning hos kvinner med idiopatisk generali-
sert epilepsi og generaliserte tonisk-kloniske
anfall vere tilbakeholden med & starte med
lamotrigin og i hvert fall gjere en grundig
vurdering av risiko versus nytte. Dersom man
ut fra en samlet vurdering velger & gi lamotri-
gin og optimale doser av dette preparatet
viser seg ikke & beskytte mot generaliserte
tonisk-kloniske anfall, ber legemidlet erstat-
tes av et annet antiepileptikum.

Forebyggende tiltak

Aller viktigst er & soke & unngé generaliserte
tonisk-kloniske anfall ved & optimalisere den
antiepileptiske behandlingen. Den farmako-
logiske behandlingen ma baseres pa korrekt
klassifikasjon av pasientens epilepsi- og an-
fallstype(r). Alle epilepsipasienter ber ha
anfallskuperende legemidler (rektal diaze-
pam eller bukkal midazolam) i beredskap i
tilfelle langvarige anfall, serieanfall eller tru-
ende status epilepticus. Kunnskap om situa-
sjoner der det er fare for fall i serumkonsen-
trasjonen av antiepileptika (f.eks. mage-
tarm-infeksjoner, graviditet eller interaksjo-
ner med andre legemidler, f.eks. p-piller) er
viktig. Mange gjennombruddsanfall skyldes
at pasienten har glemt & ta medisinene (42).
Dette kan unngés ved for eksempel bruk av
medisindosett og alarm p& mobilen pa tids-
punkter for medisininntak. Pasientene kan
selv ogsd redusere risikoen ved & unngé andre
anfallsutlesende faktorer.

Dersom man 1-2 &r etter epilepsidebut
ikke har oppnadd medikamentell anfalls-
kontroll, ber man vurdere epilepsikirurgi.
Mens den heyeste insidensen av plutselig,
uventet ded er funnet hos kandidater til epi-
lepsikirurgi (15), er det hos dem som blir
langvarig anfallsfrie etter kirurgi ikke funnet
noen tilfeller av plutselig, uventet ded (43).
En annen studie viste at det hos dem som
etter epilepsikirurgi ble rammet av plutselig,
uventet ded, ikke var noen som var anfalls-
frie (44). Kanskje er det av sarlig viktighet
a operere dem som har en epileptogen sone
i omrader som kontrollerer kardiorespirato-
riske funksjoner, slik som insula (45)?

Overvéking av pasienter med nattlige ge-
neraliserte tonisk-kloniske anfall er i noen
studier vist & kunne beskytte mot plutselig,
uventet ded (18, 46). Her ma man foreta en
neye avveining mellom profylakse og privat-
livets fred. Forskjellige former for anfalls-
deteksjon, for eksempel ristealarmer i mad-
rassen eller lydalarmer, er trolig av verdi
(18). Det er dessuten viktig at de parerende
behersker resuscitasjon.

Serotonerge kjerner i nedre deler av hjerne-
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stammen er viktige for regulering av respira-
sjonen, og det er vist at serotonerge legemid-
ler som selektive serortoninreopptakshem-
mere (SSRI) kan redusere risikoen for iktal
sentral apné (47, 48). En dysfunksjon i disse
kjernene er kanskje av betydning ved plutse-
lig, uventet spedbarnsded (47), muligens ogsa
ved plutselig, uventet ded hos epilepsipasien-
ter (49). Hvorvidt selektive serotoninreopp-
takshemmere vil f4 noen plass i profylaksen
av plutselig, uventet ded hos epilepsipasien-
ter, gjenstér imidlertid 4 se.

Hos enkelte pasienter med arytmogene
anfall kan det vare aktuelt & operere inn en
kardial pacemaker, spesielt i tilfeller med
alvorlig iktal bradykardi eller asystoli.

Bar pasient og pargrende
informeres?

Dette er et vanskelig spersmél (13). Epi-
lepsidiagnosen kan vare svert belastende,
og mange epilepsipasienter har tilleggspro-
blemer i form av angst og depresjon (50).
Kunnskap om gkt risiko for plutselig, uven-
tet dod kan forsterke «the burden of epi-
lepsy». Likevel vil manglende informasjon
kunne frata pasienter og parerende mulig-
heten til forebyggende tiltak og endring av
livsforsel, bl.a. forstaelse for viktigheten av
4 unngd anfallsutlesende faktorer, spesielt
det & glemme & ta medisinene. En kvalitativ
studie hos foresatte til barn med epilepsi
konkluderte med at det, uavhengig av epi-
lepsiens alvorlighetsgrad, var full enighet
om at informasjon om plutselig, uventet dod
hos epilepsipasienter er gnskelig (51).

Til hvilke pasienter, til hvilke tidspunkt
og i hvilken form ber slik informasjon gis?
Vi anbefaler at man narmer seg temaet med
forsiktighet. Informasjonen ma tilpasses den
det gjelder. Likevel ber det etter vért skjonn
som hovedregel, og helst pé et tidlig tids-
punkt etter at epilepsidiagnosen er stilt, gis
informasjon om plutselig, uventet ded til pa-
sient og parerende. Det er da viktig at infor-
masjonen er ngktern og balansert og at det
understrekes at plutselig, uventet ded tross
alt foreckommer svert sjelden, spesielt hos
de to tredeler av epilepsipopulasjonen som
har en god anfallskontroll.
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