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REZUMAT ——

Fiziopatologia mortii subite, neasteptate, in epilepsie, a fost precizata treptat in ultimii 15 ani, cu dovezi acumulate ca asemenea
decese rezulta direct din aparitia convulsiilor, in special, convulsiilor tonico-clonice generalizate. Desi rolul respectiv al disfunctiilor
cardiace si respiratorii fatale ramane neclar, datele recente sugereaza ca aritmiile critice cu risc ridicat apar intr-o proportie mai mare
la pacienti cu epilepsie refractata decat s-a crezut inainte si poate deveni astfel cauza primara pentru moartea subitd, neasteptata in
epilepsie. in acelasi timp, modul cel mai eficient de prevenire a mortii subite, neasteptate, in epilepsie, poate fi supravegherea in timpul
noptii a pacientilor cu epilepsie refractara.

Cuvinte cheie: moarte subitd neasteptatd, tanatogeneza, profilaxie

ABSTRACT ———

The pathophysiology of sudden unexpected death in epilepsy has been progressively unraveled during the last 15 years, with
accumulating evidence those such deaths directly results from the occurrence of seizures, in particular generalized tonic-clonic
seizures. Through the respective role of seizure-induced respiratory and cardiac fatal dysfunctions remains uncertain, recent data
suggest that high-risk ictal arrhythmias occur in a much greater proportion of patients with refractory epilepsy than previously
thought, and might thus represent the leading cause of sudden unexpected death in epilepsy. Meanwhile, the most effective way to

prevent sudden unexpected death in epilepsy may by the supervision ar night of patients with refractory epilepsy.
Key words: epilepsy, sudden unexpected death, thanatogenesis, prevention

INTRODUCERE

Moartea subitd, neasteptatd, la bolnavi in stérile
convulsive tonico-clonice — epilepsie (moarte subita,
neasteptata-epileptici — MSN-EP), reprezintd cauza
principalda a mortalitétii Tn cazul tinerilor cu epilep-
sie rezistentd la medicamente. Este definitd prin
criterii precise care au fost aprobate in 1997 de un
consiliu de experti (1). Criteriile pentru MSN-EP
definitd sau cu probabilitate ridicatd sunt urmé-
toarele: pacientul a avut epilepsie, a decedat subit
in stadiu benign, fiind intr-o stare rezonabila de si-
ndtate, fard o cauzd evidentd a decesului in afard
de aritmie cardiaci subitd, excluzand astfel status
epilepticus, trauma cauzatd de stdrile convulsive
tonico-clonice si inec (1).

O metaanalizd recentd a aparitiei MSN-EP si a
factorilor de risc (2) a identificat 29 de serii care au
furnizat informatii suficiente pentru a evalua aparitia

anuald. Ultima varia Intre 0 si 9/1000, in functie de
populatia studiatd. Incidenta cea mai scdzutd a fost
raportatda la grupuri de copii neselectati, la care
aparitia anuald a MSN-EP a fost ntre 0 si 0.2/1000
(2,3). Totusi, doud studii aditionale au raportat re-
cent cifre usor mai ridicate de 0.43 si 0.69/1000. O
aparitie relativ scazutd a MSN-EP a fost gdsitd, de
asemenea, in evidenta legald si in registrele cu studii
privind epilepsia si 1n registrele de anchete cu valori
intre 0 si 2.5/1000 (2). Media anuald de aparitie a
MSN-EP la toate populatiile cu risc scidzut
mentionate mai sus a fost de 0.3/1000 (2). Dim-
potrivd, valorile observate la serii de pacienti care
suferd de epilepsie refractard, retardare mentald sau
care au frecventat clinici pentru epilepsie ori centre
sanitare, variau intre 1.2 si 9/1000, media fiind de
3.6/1000 (2). Prin urmare, intr-o revizie care a extras
date de la toate seriile de epilepsii rezistente la
medicamente care oferd cifre detaliate de MSN-EP
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si pacient-ani de tratament, s-a descoperit un total
de 154 cazuri de MSN-EP a 41439 persoane-ani,
rezultind o medie anuald de aparitie a MSN-EP de
3.7/1000 (4).

FIZIOPATOLOGIE SI FACTORII DE RISC Al
MSN-EP

Precizarea mecanismelor MSN-EP rezultd din
mai multe surse de dovezi, inclusiv observarea unor
asemenea decese si a posibililor factori de preci-
pitare, a descoperirilor patologice postmortem, a
modelelor experimentale de MSN-EP, demonstrarea
disfunctiilor cardiace sau respiratorii severe legate
de atac si factorii de risc identificati In studii caz-
control sau studii contingent. Descoperirile originale
recente si reviziile sistematice s-au concentrat
asupra aparitiei asistoliei critice si a factorilor de
risc pentru MSN-EP (2, 5, 6, 7, 8). De altfel, abor-
darea mecanismelor si principiile profilactice sunt
recente (9).

MSN-EP in caz de epilepsie, ca o complicatie directa
a starii convulsive

Printre cazurile rare de MSN-EP, majoritatea
pacientilor s-au dovedit a suferi de o stare con-
vulsivd generalizatd sau partiald, chiar inainte de
deces, sugerand o disfunctie cardiacd sau respira-
torie legatd de o stare convulsivd tonico-clonicd
(8,10). Prin urmare, o aparitie ridicatd a shock-pro-
teinei HSP-40 a fost observatd Tn neuronii din hipo-
camp la pacientii cu MSN-EP, dar nu si la aceia
care au suferit deces cardiac subit, sugerand aparitia
unei crize epileptice chiar Tnainte de MSN-EP (11).
De asemenea, aceastd opinie este sustinutd indirect
de cédtre asocierea raportatd intre riscul la MSN-EP
si tipul frecventei stdrilor convulsive tonico-clinice
(8,10,12).

MSN-EP in caz de epilepsie, ca rezultat al unei
disfunctii respiratorii induse de stare convulsiva
epileptica

O incidentd importantd de cazuri de MSN-EP
poate rezulta din disfunctie respiratorie indusa de
convulsie tonico-clonicd, conform descrierii clinice
a unor cazuri de MSN-EP asistate, a precizirilor
patologice la pacienti cu MSN-EP si a hipoven-
tilatiei si apneei centrale demonstrate pe animale
(oi) abordate ca model pentru deces subit epileptic
(13,14,15,16). Atat apneea centrald, cat si cea
obstructivd pot apédrea in timpul unei convulsii
tonico-clinice sau imediat dupd acest proces.
Apneea obstructivd va complica de obicei convulsii

tonico-clonice generalizate (CTCG), in timp ce
apneea centrald poate apdrea atdt in timpul stdrii
tonico-clonice generalizate, cit si in timpul celei
partiale (15).

MSN-EP ca rezultat al unei disfunctii cardiace induse
de convulsii tonico-clonice

O serie de anomalii cardiace intercritice 1n timpul
stdrii convulsive clonico-tonice §i postmortem sunt
rdspunzatoare pentru posibilitatea evolutiei la MSN-
EP cardiogend indusid de convulsia tonico-clonica.
Dovada cea mai convingitoare derivd din obser-
varea aritmiilor in timpul convulsiei si in special
asistola 1n timpul crizei epileptice (6). Totusi, pana
in prezent, aparitia asistoliei ictale la pacientii care
trec prin monitorizare cu video-encefalograma pe
termen lung a fost consideratd a fi foarte scizuta,
variind intre 3,4-4/1000 de pacienti in doud grupe
mari de pacienti de 589 si respectiv 1244 de persoane
(17,18). Aceasti viziune a fost modificatd dramatic
de un studiu de perspectivd, de termen lung al ECG
facut pe o serie de 20 de pacienti cu epilepsie partial
refractard, care au primit un aparat implantat de in-
registrare a fluctuatiilor (6). Acesti 20 de pacienti
au avut o medie de varstd de 40 de ani (varsta 24-
56) si nu prezentau nici o boala cardiaca sau anor-
malitate la examinarea cardiologicd de rutind si 12-
lead ECG. Au fost monitorizate un total de 220000
de ore petrecute cu pacientii in mai mult de 24 de
luni, pe durata cdrora au fost consemnate 377 de
inregistrari ECG in timpul convulsiei. Trei pacienti
(15%) au suferit un episod de sistold de acces, posibil
fatala, de cel putin 5 secunde, ducind la o inserare
permanenta de pacemaker. Desi aceastd incidenta
surprinzdtor de ridicatd de asistold de acces pare a
fi, la prima vedere, intr-o contradictie impresionanta
cu cele raportate 1n seriile de monitorizare video-
ECG mentionate mai sus, ea este, de fapt, consecventa
in observatiile urmadtoare. Asistola de acces nu a
apdrut in timpul fiecdrei convulsii nregistratd, ci
mai degraba dupd 8, 23 si 30 de convulsii tonico-
clonice fard asistold, si o duratd de monitorizare de
28, 60 si 162 de zile (8). Asemenea evenimente
pot fi astfel omise intr-o perioadd de 1-2 sdptimani
de monitorizare indelungatd video-ECG. Mai mult,
luand in considerare incidenta de asistold de acces
per pacient-zile de monitorizare, au fost 4 eveni-
mente per 9167 pacienti-zile (6), o sumé care este
de fapt mai scdzutd decat cea calculatd la seria cea
mai mare de monitorizare video-ECG (11 eveni-
mente/12440 de pacienti-zile) (18). Astfel, asistolia
ictald poate sd apard ocazional la o proportie mai
mare de pacienti cu epilepsie refractard decit s-a
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crezut initial. Totusi, riscul ca acesti pacienti si
sufere in cele din urmd de MSN-EP cardiogend, nu
se cunoaste In momentul de fatd. Din cauza acestei
incertitudini, se recomanda cu obiectivitate o insertie
permanentd de pacemaker la fiecare pacient care
dd dovada privind asistolia de ,,crizd“. Observatiile
de mai sus ridicd, de asemenea, o problema dificild
si Incd nerezolvatd: ce eforturi trebuie facute pentru
a detecta aritmiile posibil fatale la populatia gene-
rald de pacienti cu epilepsie refractard (9).

Alte anomalii cardiace, inclusiv ischemia mio-
cardicd, prelungirea-QT indusa de convulsii tonico-
clonice si schimbdrile intercritice n variabilitatea
ritmului cardiac au fost descrise la pacienti cu epi-
lepsie (19, 20, 21, 22, 23), dar contributia acestora
la MSN-EP riaméne a fi determinatd.

FACTORII DE RISC PENTRU MSN-EP iN CAZ DE
EPILEPSIE

O mare varietate de factori de risc pentru MSN-
EP au fost raportati folosind surse variate de
populatii si tipuri de control al cazurilor sau studii
de grup (2, 5). Se va concentra asupra factorilor cei
mai relevanti cu privire la fiziopatologie si strategia
de tratament.

Impactul medicamentelor antiepileptice (MAE)
la riscul fatd de MSN-EP a fost analizat din mai
multe unghiuri: cateva serii au sugerat schimbari
MAE mai frecvente sau doze MAE sub-optime in
momentul decesului MSN-EP al pacientilor (9,12),
dar o serie de studii controlate pe caz au esuat in a
confirma aceste descoperiri sau in a detecta o
diferentd 1n rdspunsul la tratamentul cu MAE la
pacientii epileptici MSN-EP sau fard MSN-EP
(9,10). Efectul secundar aritmogen posibil al
carbamazepinei a fost suspectat, de asemenea, a
contribui la riscul pentru MSN-EP (8), in special
atunci cand este asociat cu niveluri ridicate de
plasmd peste 40 mmol/l (9), dar aceastd problema
rimane, de asemenea, de dezbatut (12). In final, mai
multe studii (8, 12, 24, 25) au raportat o asociere
intre MSN-EP si un numar mai mare de MAE
prescrise anterior sau concomitent, o descoperire
care poate reflecta alternativ efecte secundare car-
diace putative ale MAE sau impactul unei epilepsii
mai severe. Conform ultimei ipoteze, MSN-EP pare
a fi asociatd cu frecventa ridicatd de convulsii tonico-
clonice (8, 10, 12). Tipul convulsiei are impact, de
asemenea, asupra riscului la MSN-EP, cu risc mai
mare la pacientii cu CTCG (8, 10).

Studiul control de caz cel mai recent si cel mai
mare pentru MSN-EP demonstreaza multe dintre
problemele de mai sus si permite concluzii mai

practice (8). In acest sens, 154 de pacienti cu
diagnosticul de MSN-EP confirmat patologic au fost
comparati si 16 pacienti vii, cu epilepsie, in raport
cu varsta si zona geograficd. Analiza retrospectiva
a regresiei logistice limitate a demonstrat cd un
trecut cu CTCG, frecventd ridicatd de CTCG 1n
timpul a trei luni anterioare, folosirea curentd de
carbamazepine si folosirea de mai mult de 4 MAE
(dar nu politerapie curentd), au fost factori indepen-
denti de risc pentru MSN-EP (8), accentuind com-
plexitatea relatiei dintre tratamentul antiepileptic si
MSN-EP si posibilitatea pentru rezultate discordante
in literatura.

Un alt studiu recent (9) a comparat datele EKG
intercritice, critice si postcritice de la 21 de pacienti
cu MSN-EP si 43 de pacienti consecutivi cu con-
vulsii refractare partiale. Pacientii cu MSN-EP au
ardtat ritm cardiac critic maxim, semnificativ mai
ridicat decat ceilalti pacienti, sugerand stimulare
autonoma indusi de atac, mai ridicata (9). Aceasti
diferentd la ritmul cardiac critic maxim a fost si mai
pronuntatd in timpul convulsiilor tonico-clonice
apdrute in somn, care au fost, de asemenea, mai
frecvente la pacientii cu MSN-EP (9).

PROFILAXIA MSN-EP iN CAZ DE EPILEPSIE

La un control clinic la cateva sute de decese
legate de epilepsie, raportate de Ryvlin si colab.
(26), s-a estimat ca 39% din asemenea decese la
adulti si 59% la copii ar putea fi evitate prin Tngrijire-
terapie corespunzdtoare. Totusi, aceastd estimare
a fost bazatd pe presupuneri discutabile privind
impactul teoretic al strategiilor de diagnostic si de
terapie, asa cum au fost ilustrate strategii incd ne-
clare privind corelatia dintre MSN-EP si tratamentul
cu MAE. Similar, impactul operatiilor epilepsiei cu
risc de MSN-EP riamaine controversat (26).

DECES SI DECES SUBIT NEASTEPTAT iN CAZ DE
EPILEPSIE DUPA OPERATIE PENTRU
DIAGNOSTICUL DE EPILEPSIE iN RELATIE CU
REZULTATUL CONVULSIILOR DUPA OPERATIE

Mai multe studii au comparat incidenta de mor-
talitate la pacientii cu si fard convulsii tonico-
clonice postoperatorii, dupd operatie pentru
epilepsie (27, 28, 29, 30). Doud dintre aceste studii
nu au putut ardta nici o diferentd a ratei de decese
intre pacientii vindecati si cei nevindecati de ope-
ratie, dar concluzia lor a fost amanatd de faptul cd
rezultatul convulsiilor tonico-clonice a fost apreciat
la numai 2 ani dupd operatie, in timp ce datele
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despre mortalitate acoperd o perioada mai mare de
urmdrire (29, 30). Astfel, o incidentd necunoscutd
de pacienti cu convulsii tonico-clonice recurente
in momentul ultimul control ar fi putut fi clasificati
gresit ca fard convulsii, bazat pe evaluarea lor la 2
ani dupid operatie (29, 30). In contrast cu studiile
anterioare, doud grupuri din SUA au gésit incidentd
de deces semnificativ mai redusd la pacientii vin-
decati prin operatia lobului temporal in comparatie
cu aceia la care aceeasi procedurd chirurgicald a
esuat (27, 28). Aceste rezultate au sugerat cd
operatia epilepsiei la lobul temporal (ELT) a redus
in mod dramatic riscul la MSN-EP in subgrupa de
pacienti fard convulsii, cu conditia ca si riscul la
MSN-EP inainte de operatie sd fie comparabil cu
acela al pacientilor care au suferit convulsii tonico-
clonice recurente dupd operatie. Aceastd ultima
premisd majora este provocatd, totusi, de observatia
ca prognosticul clinic al esecului operatiei
chirurgicale la ELT, printre care, CTCG (9, 26), pot
fi, de asemenea, si factori de risc pentru MSN-EP
(8,10). Prin urmare, intr-un studiu recent pe 21 de
pacienti cu ELT care au fost supusi unei evaluari
detaliate cu ECG de 24 de ore inainte de a trece
prin operatie pentru epilepsie, variabilitatea ritmului
cardiac Tnainte de operatie a fost gisitd a fi asociata
cu rezultatul convulsiilor tonico-clonice dupéd
operatie, cu valori semnificativ mai reduse la pa-
cientii cu rezultat slab (23). Variabilitatea redusd a
ritmului cardiac este un factor de risc cunoscut
pentru deces subit la pacientii fard epilepsie (9).
Astfel, existd o posibilitate ca majoritatea poverii
MSN-EP inainte de operatie observatd la ELT
refractard o poartd pacientii care 1n cele din urma
nu vor face fatd operatiei lobului temporal, Tn timp
ce aceia care pot fi vindecati pot prezenta risc scazut
privind MSN-EP, chiar si Tnainte de operatie (26).

INCIDENTELE DE MORTALITATE LA PACIENTII CU
EPILEPSIE REFRACTARA TRATATI CHIRURGICAL
VERSUS MEDICAL

In patru studii, s-au comparat grupuri de pacienti
cu epilepsie rezistentd la medicamente, tratati
chirurgical si medical (29, 30, 31, 32). Trei studii
nu au putut demonstra vreo diferentd la mortalitate
intre pacientii care au fost supusi operatiei si aceia
care nu au fost supusi unei operatii (29, 30, 31), in
timp ce o singurd serie (32) a raportat o incidenta
semnificativ mai scazutd de deces la pacientii care
au fost supusi operatiei in comparatie cu aceia care
au fost tratati medical. Totusi, aceastd ultima pre-
cizare, poate fi explicata in parte prin diferentele

dintre tipul de epilepsie la cele doud populatii, si
frecventa mai mare a convulsiilor la inceput la
pacientii care nu au fost operati (61). In studiul
efectuat de Stavem si Guldvog (30), 1In care nu s-a
putut detecta nici o diferentd intre pacientii tratati
chirurgical si cei tratati medical, grupul cel din urma
a fost ajustat mai cu grija la pacientii care au fost
supusi operatiei, in ceea ce priveste varsta, genul,
timpul interndrii Tn centrul pentru epilepsie si tipul
convulsiei. Totusi, frecventa convulsiilor la Tnceput
a fost semnificativ mai ridicatd si durata epilepsiei
mai micd in grupul pentru operatie chirurgicala (29).

REZULTATUL INTERVENTIEI CHIRURGICALE iN
EPILEPSIE SI MSN-EP: O CONEXIUNE
PERISYLVIANA

In prezent, datele disponibile nu permit finalizarea
unor concluzii ferme cu privire la impactul operatiei
in caz de epilepsie privind riscul MSN-EP, iar studiile
urmitoare sunt mandatate a avea o mai buna
evaluare a rolului unor factori care pot crea confuzie,
inclusiv diferentele inainte de operatie intre
candidatii chirurgicali excelenti sau slabi. Aceastd
problemd rdmane totusi dificil de abordat féard o
mai bund intelegere a cauzelor care stau la baza
esecurilor chirurgicale la epilepsie, in special la ELT.
Conceptul de epilepsie plus-temporald oferd un
cadru original de abordare a acestei probleme, Tn
relatie cu mecanismele MSN-EP (33). Epilepsia
plus-temporald se referd la o zona epileptogena care
cuprinde, in primul rdnd, lobul temporal, dar se
extinde peste limita unei rezectii standard,
manifestand astfel rezonantd electro-clinicd si
magnetica, aratand trasaturi foarte sugestive de ELT,
incluzand semne de scleroza ale hipocampului, Tn
timp ce nu rdspunde la lobectomie temporald
anterioard (33). Regiunea perisylviand este des
implicatd 1n aceastd formd de epilepsie (9),
incluzand doud structuri ale creierului care pot juca
un rol important in fiziopatologia MSN-EP — insula
si cortexul frontal. Stimularea electricd a cortexului
precentral s-a dovedit a solicita apnee la pacientii
cu epilepsie (34), in timp ce stimularea in cortexul
insular pare a promova deces subit cerebral (35).
In ciuda indicatiilor clare conform cirora cortexul
insular regleaza functia cardiovascularid la animale
si la oameni, totusi, sunt disponibile putine date cu
privire la implicatia sa Tn aritmii critice severe sau
MSN-EP (9, 18, 36). Acest lucru poate rezulta din
numdrul limitat de pacienti la care a fost investigatd
insula In timpul monitorizdrii EEG invazive (9, 26).
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Din acest punct de vedere este interesant de notat
cd unul din trei pacienti raportati recent cu convulsii
hipermotorii nocturne de origine insulard (26), au
decedat in cele din urma de MSN-EP (36).

PROFILAXIA MSN-EP NECORELATA CU TERAPIE

In profilaxia MSN-EP se pot folosi si alte actiuni
in afard de cele medicale sau chirurgicale. In parti-
cular, s-a aratat recent cd supravegherea noaptea a
fost asociatd cu risc semnificativ mai scdzut pentru
MSN-EP (8). Supravegherea a inclus prezenta 1n
dormitor a unei persoane cu inteligentd normald, cu
varsta de cel putin 10 ani, sau folosirea de precautii
speciale cum ar fi verificdri regulate pe durata noptii
sau folosirea unui dispozitiv de auscultare (8).

In aceasti tematici, fiziopatologia MSN-EP a fost
precizatd treptat in ultimii 15 ani, cu dovezi acu-
mulate cd asemenea decese rezultd direct din apa-
ritia convulsiilor tonico-clonice, Tn special epilep-
tice. Desi rolul respectiv al disfunctiilor cardiace si
respiratorii fatale rdiméne neclar, datele recente su-
gereazd cd aritmiile critice cu risc ridicat apar intr-o
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