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Praca finansowana ze srodkow wiasnych

Streszczenie |

Summary |

Padaczka jest jednym z najczgstszych i najstarszych schorzefi neurologicznych. Cho¢ wigkszo$¢ oséb z padaczka prowa-
dzi normalny tryb Zycia, szacuje sig, ze zyja od 2 do 10 lat krdcej (w zaleznoSci od rodzaju padaczki) niz osoby z populacji
ogolnej. Umieralnos¢ w populacji chorych na padaczke jest dwukrotnie wyzsza niz u ludzi zdrowych. Niekiedy u chorych do-
chodzi do naglego zgonu z niewyjasnionych przyczyn (sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP). W przewazajacej mierze
SUDEP dotyczy os6b w wieku 20-40 lat. Do najczgstszych przyczyn Smierci chorych dorostych z padaczka naleza: choroba
niedokrwienna serca i choroby naczyniowe mdzgu, nowotwory, infekcje drog oddechowych, urazy i samobgjstwa. Odpowia-
daja one za okoto 80% wszystkich zgon6éw. Chorzy czgsto umierajg z przyczyn, ktore doprowadzily do wystapienia napadow
chorujacych na padaczke. Znaczenie danych epidemiologicznych dotyczacych SUDEP zaweza si¢ w zwigzku z niedostatecz-
nym zglaszaniem przypadkéw tego rodzaju zgondw, jak rdwniez ograniczona liczbg przeprowadzonych badaf poSmiertnych.
Wobec stosunkowo duzej liczby pacjentéw chorujacych na padaczke stanowi to istotny problem medyczny. Dane wzbudzity
szczegOlne zainteresowanie epileptologow i zachecily do badafi poszukujacych przyczyny, potencjalnych czynnikéw ryzyka
Smierci i mozliwoSci zapobiegania tym zdarzeniom. Ponizszy artykul ma na celu przyblizenie obrazu SUDEP, prawdopodob-
nych czynnikow ryzyka, zwigzanych z nim patomechanizméw oraz mozliwych dziatafi prewencyjnych.

Stowa kluczowe: padaczka, nagta nieoczekiwana Smieré w padaczce, kryteria kliniczne, czynniki ryzyka, badanie sekcyjne

Epilepsy is one of the most frequent and oldest-known neurological disorders. While most people with epilepsy lead a nor-
mal life, their expected lifespan is 2-10 years shorter than that of their peers in general population, depending on epilepsy type.
Mortality rate among persons with epilepsy is twice as high as in healthy people. Sometimes, they suffer sudden death from
unclear reasons (sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP). In most cases, SUDEP affects people aged 20-40. Most
common causes of death in adults with epilepsy include: ischaemic heart disease, cerebral vascular disease, malignancy, re-
spiratory tract infections, trauma and suicide. They account for nearly 80% of all deaths. Patients often die from causes which
have led to the development of their epilepsy. Mortality rate in children with epilepsy may be even 90-fold higher than in their
non-epileptic peers. Reliability of epidemiologic data concerning SUDEP is limited due to poor reporting of such cases and
small number of post-mortem exams performed in these patients. In view of the relatively large population of patients with
epilepsy, SUDEP becomes an important medical problem. Data have raised much interest among epileptologists and encour-
aged studies searching for causes, potential risk factors and possible preventive measures. This paper reviews the SUDEP
phenomenon, possible risk factors, pathomechanisms associated therewith and available preventive strategies.
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Walentego), to jedna z najczgstszych chorob neurologicz-
nych. Jest rowniez jednym z najstarszych schorzef, kt6-

rego historia sigga okoto 4 tysiecy lat. Przez cale stulecia domi-
nowat poglad, ze padaczka jest zjawiskiem nadprzyrodzonym.
Hipokrates jako pierwszy w sposdb racjonalny okreslit ja jako
chorobg mdzgu. Przyjmuje sig, ze wskaznik rozpowszechnie-
nia w populacji wynosi okoto 1%. Na Swiecie liczb¢ chorych na
padaczke okresla si¢ szacunkowo na 40-50 mln, w Europie na
6 mln, natomiast w Polsce choruje okoto 400 tys. osob. Na epi-
lepsje moze zachorowac kazdy i w kazdym wieku, cho¢ wyr6z-
nia si¢ dwa szczyty zachorowalnosci — we wezesnym dziecifi-
stwie, zwlaszcza w pierwszym roku zycia, oraz powyzej 60. roku
zycia. Nieco wicksza zachorowalnos¢ notuje si¢ u ptci meskiej ™.
Umieralno$¢ w populacji chorych na padaczke jest dwukrotnie
wyzsza niz u ludzi zdrowych. Smiertelnos¢ wérod dzieci z pa-
daczka moze by¢ nawet 90 razy wicksza niz wsrod ich rowiesni-
kow niechorujacych na padaczke. Do najezestszych przyczyn
Smierci osob dorostych z padaczka naleza: choroba niedo-
krwienna serca i choroby naczyniowe mozgu, nowotwory, in-
fekcje drog oddechowych, urazy i samobdjstwa. Odpowiadajg
one za okoto 80% wszystkich zgonow. Chorzy czgsto umiera-
ja z przyczyn, ktore doprowadzity do wystapienia napadéw pa-
daczkowych®,
Zgony zwigzane z napadem stanowig okofo 18% i dzielg sie
na dwie kategorie: Smier¢ majaca zwigzek ze stanem padacz-
kowym 1 napadami (facznie okoto 14%) oraz naglg niespo-
dziewana $mier¢ u 0sob z padaczka (sudden unexpected death
in epilepsy, SUDEP). Smiertelnos¢ w stanie padaczkowym
mimo wspotczesnych metod leczenia jest wysoka i wynosi oko-
to 1-5%. Jest ona wyzsza w przypadku chorych z padaczk ob-
jawowa. Ocenia sig¢, ze okoto 6-12% chorych umiera z powodu
tzw. naglej niespodziewanej §mierci u osdb z padaczka®.
Juz od kofica dziewigtnastego wieku zwracano uwage na
SUDEP. W ostatnim czasie nagla niespodziewana S$mier¢
w padaczce budzi duze zainteresowanie zarGwno w Srodowi-
sku medycznym, jak i wSrod samych pacjentow. Biorac pod
uwage powszechno$¢ samej choroby w populacji ogdlnej, zja-
wisko SUDEP nie jest takie rzadkie. Pojecie SUDEP definiuje
si¢ jako nagta, niespodziewana, niezwiazang z urazem Smier¢
u osoby chorujacej na padaczke, u ktorej sekcja zwiok nie wy-
kazata organicznych ani toksykologicznych przyczyn $Smierci®.
Kryteria SUDEP zaproponowane w 1993 roku przez US Food
and Drug Administration (FDA) i Burroughs Wellcome®™
sq przyjete przez wigkszoS¢ badaczy i przedstawiajg si¢ na-
stepujaco:
* pacjent chorowat na padaczke i miat nieprowokowane napa-

dy padaczkowe;
* pacjent zmart niespodziewanie, byt w dobrym stanie zdrowia;
* SmierC nastapita nagle (tzn. w ciggu kilku minut);
* nie udato si¢ ustali¢ medycznej przyczyny Smierci podczas

sekcji zwlok;
* SmierC nie byta bezposrednim wynikiem napadow padaczko-

wych ani stanu padaczkowego, utonigcia czy urazu.
Uwzgledniajac powyzsze kryteria oraz przeprowadzenie sekcji
zwlok (badZ odstapienie od niej), przyjeto ponizsza klasyfikacje:

Padaczka, czyli epilepsja (historycznie: choroba Swigtego
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* zdecydowany SUDEP - spetnione sg wszystkie powyzsze
kryteria, wykonano sekcje zwlok;
* prawdopodobny SUDEP - spetnione sa wszystkie kryteria,
ale brak danych z sekgji zwlok;
* mozliwy SUDEP - nie mozna wykluczy¢ SUDEP, ale nie ma
wystarczajacych danych dotyczacych okoliczno$ci $mierci
1 nie przeprowadzono sekeji zwlok;
* wykluczony SUDEP - wyraZnie okreSlona jest inna przyczy-
na Smierci.
Szacuje sie, ze SUDEP moze by¢ przyczyng Smierci 1-2 na
1000 pacjentow z przewlekta padaczka na rok. Badania epi-
demiologiczne wskazuja na wyzsze wskazniki umieralnoSci
w grupie 0sob z padaczka lekooporng w poréwnaniu z pozo-
statymi chorymi na padaczkg (3-9/1000 pacjentéw z padacz-
ka na rok). Potwierdzeniem tego jest fakt, ze wsrdd pacjentow
oczekujacych na leczenie operacyjne SUDEP moze wyste-
powac nawet z czestoScig 1 na 100 chorych na rok. Z badan
epidemiologicznych wynika rowniez, ze wyzsze ryzyko naglej
nieoczekiwanej Smierci dotyczy osob z napadami toniczno-klo-
nicznymi. W metaanalizie przeprowadzonej przez grupg robo-
cza MLPP stwierdzono, ze co najmniej 3 napady uogo6lnione
toniczno-kloniczne w roku w potaczeniu z politerapia zwigk-
szaja ryzyko SUDEP 12,8 razy u pacjentow z poczatkiem cho-
roby po 16. roku zycia i az do 37,4 razy u chorych z poczatkiem
padaczki przed 16. rokiem zycia®®.
Nagta nieoczekiwana $mier¢ najczesciej dotyczy osob w wie-
ku 20-40 lat, w nieco wickszym stopniu m¢zczyzn. Wydaje sie,
ze najwiekszym ryzykiem obarczeni sg pacjenci mfodsi. Zna-
czenie danych epidemiologicznych dotyczacych SUDEP zawe-
za si¢ w zwiazku z niedostatecznym zgtaszaniem przypadkow
tego rodzaju zgondw, a takze ograniczong liczbg przeprowa-
dzanych badaf poSmiertnych.
Wobec stosunkowo duzej liczby pacjentow chorujacych na pa-
daczke SUDEP stanowi istotny problem medyczny. Powyz-
sze dane wzbudzily duze zainteresowanie wsrod epileptologow
i zachecity do badafi poszukujacych przyczyny, potencjalnych
czynnikdw ryzyka Smierci i mozliwoSci zapobiegania tym zda-
rzeniom.
Jednym z powoddw nieoczekiwanej Smierci u 0sob potencjal-
nie zdrowych moga by¢ zaburzenia ukladu wegetatywnego
zwigzane z napadem padaczkowym, przebiegajace z zaburze-
niami rytmu serca i naglym zatrzymaniem krazenia®. Ponie-
waz zgon w przebiegu SUDEP nastgpuje zazwyczaj podczas
snu (w okoto 50% przypadkow), czesto nie ma bezpoSrednich
Swiadkow zdarzenia. Zaledwie w 10-20% przypadkow do zgo-
nu dochodzi w obecnosci innych os6b. Utrudnia to potwier-
dzenie, czy bezpoSrednio przed zgonem wystepowaty napady
padaczkowe, czy tez nie.
Przedstawione w piSmiennictwie wyniki analiz przyczyn $mierci
u chorych z padaczka wskazuja, ze ryzyko to zwicksza sie, kie-
dy u pacjenta stwierdzono duzg czestotliwo$¢ napadow, uszko-
dzenie mozgu, a niekiedy upoSledzenie umystowe, gdy stoso-
wana jest politerapia i wystgpuja wahania w stezeniu lekow.
Jednym z najsilniejszych czynnikow ryzyka Smierci jest nieuzy-
skanie piecioletniej remisji napaddéw. Etiologia objawowa pa-
daczki jest rowniez zwigzana z wickszym ryzykiem zgonu 010,
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Do czynnikéw ryzyka SUDEP naleza:

* czgste napady toniczno-kloniczne;

» aktywna padaczka definiowana jako niemozno$¢ uzyskania
pigcioletniej remisji napadow;

* stosowanie tacznie co najmniej 3 lekow przeciwpadaczko-
wych (politerapia);

» dtugi czas choroby, >10 lat;
* wezesny wiek zachorowania, <16. roku zycia,;
* mtody wick osoby, tj. 25-35 lat;
* pte¢ meska (mezezyZnizkobiety 7:4);
* naduzywanie alkoholu, zazywanie narkotykow;
* obnizona sprawnoS¢ intelektualna, 1Q <70 pkt.
Pacjenci z dobrze kontrolowanymi napadami i idiopatyczng etio-
logia charakteryzuja si¢ znacznie mniejszym ryzykiem $mierci.
Stosunkowo rzadko SUDEP dotyczy 0s6b z nowo rozpoznang
padaczka oraz pacjentow bedacych w diugotrwatej remisji®®. Za
czynniki prewencyjne mozna uzna¢ unikanie stresu, aktywnosé fi-
zyczng, nadzor nad chorym w nocy, znajomos$¢ zasad udzielania
pierwszej pomocy w sytuacjach wystapienia niewydolnosci kra-
zeniowo-oddechowej, suplementacj¢ kwasami omega-312.

Czynniki prewencyjne:

* dobrze kontrolowane napady;

« idiopatyczna etiologia padaczki;

* nowo rozpoznana padaczka;

* dtugotrwata remisja;

* aktywnos¢ fizyczna;

* prowadzenie nadzoru nad chorym w nocy;

* zapoznanie cztonkow rodziny z zasadami udzielania pierw-
szej pomocy w sytuacjach wystapienia niewydolnosci kraze-
niowo-oddechowej.

Wedtug badaczy mato prawdopodobne jest, by za wystapienie

SUDEP odpowiadat tylko jeden patomechanizm. Zaktada si¢

wystapienie kilku czynnikow ryzyka jednoczesnie.

Sekcja zwlok nie ujawnia przyczyny S$mierci, niemniej jed-

nak w kilku przypadkach stwierdzono obecno$¢ zmian w or-

ganach u pacjentdw, u ktorych nastapit SUDEP. Tylko w 16%

sekcji nie wykazano istotnych zmian patologicznych w mdzgo-

wiu. W wigkszosci przypadkow odnotowano obrzek mozgu za-
rowno u dzieci, jak i dorostych. W kilku przypadkach ujawnio-
no objawy niedotlenienia w obszarze hipokampa. Pluca byly
wieksze niz spodziewane u pozostatych pacjentow - waga ptu-
ca stanowifa 110-190% normy. Zaobserwowano obrzek ptuc

i krwawienie pecherzykowe. W sercu stwierdzono zwtoknienie

w obrebie ukfadu bodZcoprzewodzacego serca u 33% pacjen-

tow. W wigkszosci przypadkédw udokumentowano zwickszenie

masy watroby i zatorowos¢ zylng, wskazujacq na prawostron-
ng niewydolnos¢ serca®!¥.

Ryzyko wystapienia nagtej Smierci u 0sob z padaczka jest dwu-

dziestokrotnie wyzsze niz u osob bez padaczki. Nagly zgon

w populacji ogllnej jest czgsto spowodowany zaburzeniami ryt-

mu serca. W trakcie napadow padaczkowych obserwuje si¢ ta-

chykardi¢ zatokowa, rzadziej bradykardie i asystolig. Wrodzony
zespot diugiego QT (LQTS) to kanafopatia charakteryzujacg
si¢ opdzniong repolaryzacja mie$nia sercowego, w ktorej wy-
stepuje wydtuzenie odstgpu QT, wzrost ryzyka omdlef, napa-
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12 genow. Najczestszym jest KCNQI - gen kodujacy, zalezny
od napi¢¢ kanatéw potasowych KvLQT 1. Wyniki prac do§wiad-
czalnych sugeruja, Ze mutacja pojedynczego kanafu jonowego
moze by¢ wspolng przyczyng padaczki i zaburzefi rytmu serca,
a tym samym predysponowa¢ do nagtej Smierci®!>-17,

W patogenezie SUDEP podejrzewa si¢ rowniez dysfunkcje
autonomicznego ukladu nerwowego, zwlaszcza upoSledze-
nie aktywnosci przywspdtczulnej i/lub zwickszenie aktywnosci
wspolczulnej. Nieprawidfowosci te moga skutkowaC wtdrnie
zaburzeniami rytmu serca (naglym zatrzymaniem krazenia, ko-
morowymi zaburzeniami rytmu serca, niedokrwieniem migSnia
sercowego), zaburzeniami oddechowymi (bezdechem oSrodko-
wym lub obturacyjnym, hipowentylacja, neurogennym obrzg-
kiem ptuc, brakiem prawidtowych odruchéw pniowych w przy-
padku hipoksji) lub zaburzeniami przeptywu mozgowego”.

W mechanizmach SUDEP rozwazana jest rowniez koncepcja
zakfadajaca nieprawidtowa odpowiedZ na bodZce aktywujace
ukfad serotoninergiczny w pniu mozgu. Ukiad ten ma wplyw
na regulacje rytmu oddechowego, kontrole wartosci ci$nienia
tetniczego krwi oraz temperaturg ciata. Jest rOwniez zaanga-
zowany w patogeneze naglej Smierci noworodkow (SIDS). Do
SUDEP i SIDS dochodzi w nocy, w pozycji lezacej na wznak!®.
Zespot bezdechu sennego charakteryzuje si¢ zaprzestaniem
spontanicznego oddechu podczas snu. Epizodom bezdechu
trwajacego 10-63 sekund towarzyszy znaczny spadek satura-
¢ji tlenem. Ponadto zatrzymanie akcji serca moze prowadzi¢
wtornie do zatrzymania krazenia i oddychania. Te dwa mecha-
nizmy moga znaczaco przyczynic si¢ do patofizjologii SUDEP.
Pozycja lezaca moze mie¢ wplyw na wentylacje poprzez utrud-
nianie wentylacji gérnych drég oddechowych, jak rowniez
zwickszenie szans aspiracji.

Warto podkresli¢, ze przyczyna moze by¢ szkodliwe dziafanie
lekow, nagfe ich odstawienie. Dostgpne dowody oparte na po-
Smiertnym badaniu poziomu lekow przeciwpadaczkowych we
krwi sugeruja, ze istotnym czynnikiem wiodacym do SUDEP
bywa niestosowanie si¢ pacjenta do zalecefi lekarskich?.
Wiele osob cierpigcych na padaczke i ich rodzin obawia si¢
$mierci z powodu padaczki, zwtaszcza w trakcie napadu, dlate-
g0 wazna jest rozmowa z pacjentem na ten temat. Warto chore-
mu zwrdci¢ uwage na mozliwo$¢ zmiany prowadzonego trybu
zycia, ktora miafaby znaczenie prewencyjne (na przyktad uni-
kanie spozywania alkoholu, narkotykow, higieniczny tryb zy-
cia, whasciwe przyjmowanie lekdw, spanie w pozycji na boku).
Nasuwa si¢ jednak pytanie, czy nalezy informowac wszystkich
pacjentéw o SUDEP, czy wiadomos¢ ta nie zwigkszy wsrod nich
uczucia leku, niepewnosci i stalego zagrozenia (co zdecydowa-
nie obnizy ich jako$¢ zycia). Z drugiej strony dzigki rzetelnej in-
formacji pacjent otrzymuje szans¢ zmniejszenia ryzyka SUDEP
poprzez stosowanie si¢ do zaleceni lekarskich. Chory wie, ze
w wyniku zmiany swoich ztych nawykéw ma wptyw na modyfi-
kowalne czynniki ryzyka wystapienia tego zdarzenia. Rozmowa
na ten temat moze réwniez poglebi¢ zaufanie w relacjach pa-
cjent — lekarz. Zgodnie z zaleceniami NICE nalezy pacjentowi
przedstawi¢ ryzyko SUDEP, jednak w podejsciu do zagadnienia
istnieje dowolnos¢. Jak zawsze w takich sytuacjach wskazane sg
indywidualne traktowanie i reguta zfotego Srodka®!?.
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PODSUMOWANIE

Wiekszo$¢ osob cierpigcych na padaczkg prowadzi normal-
ny tryb zycia. Szacuje si¢, ze chorzy, w zaleznosci od rodzaju
padaczki, zyja okofo 2 do 10 lat krocej niz osoby w populacji
ogolnej. U pacjentdw z epilepsja niekiedy dochodzi do nagfe-
go zgonu z niewyjasnionych przyczyn. Cho¢ czgstos¢ wystepo-
wania SUDEP zalezy od badanej populacji, to i tak jest dos¢
duza: Srednio od 1 na 500 do 1 na 1000 os6b z padaczka na
rok. Ponizszy artykut miat na celu przyblizenie obrazu SUDEP,
prawdopodobnych czynnikéw ryzyka, zwigzanych z nim pato-
mechanizmdw, jak réwniez mozliwych dziafafi prewencyjnych.
Najprawdopodobniej niemozliwe jest wskazanie jednego giow-
nego mechanizmu w patofizjologii. Mimo ze ryzyko wystapie-
nia SUDEP nie wigzato si¢ z zastosowaniem konkretnego leku,
wykazano jego zwigzek z politerapig oraz czgsta zmiang daw-
kowania. Zagrozenie tym zdarzeniem jest wigksze w przypad-
ku padaczki lekoopornej. W zapobieganiu wystapieniu SUDEP
pozadane sg dziatania skupiajace si¢ na przynoszacej oczeki-
wane efekty kontroli napadéw z zastosowaniem monoterapii
i w najnizszych skutecznych dawkach. Rownie wazne jest in-
terdyscyplinarne podejscie do problemu, zwlaszcza z dziedzi-
ny kardiologii, w celu zmniejszenia ryzyka tego zdarzenia. Pra-
widfowe postepowanie lekarzy moze zapobiec przedwczesnej
S$mierci znacznej liczby pacjentow.

Pomimo dotychczasowych osiagnigé naukowych w zakresie
epilepsji nagly nieoczekiwany zgon w padaczce nadal stanowi
wyzwanie dla medycyny.
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