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REFERAT GENERAL 2

INTRODUCERE

Moartea subitå, nea¿teptatå, la bolnavi în stårile
convulsive tonico-clonice – epilepsie (moarte subitå,
nea¿teptatå-epilepticå – MSN-EP), reprezintå cauza
principalå a mortalitå¡ii în cazul tinerilor cu epilep-
sie rezistentå la medicamente. Este definitå prin
criterii precise care au fost aprobate în 1997 de un
consiliu de exper¡i (1). Criteriile pentru MSN-EP
definitå sau cu probabilitate ridicatå sunt urmå-
toarele: pacientul a avut epilepsie, a decedat subit
în stadiu benign, fiind într-o stare rezonabilå de så-
nåtate, fårå o cauzå evidentå a decesului în afarå
de aritmie cardiacå subitå, excluzând astfel status
epilepticus, trauma cauzatå de stårile convulsive
tonico-clonice ¿i înec (1).

O metaanalizå recentå a apari¡iei MSN-EP ¿i a
factorilor de risc (2) a identificat 29 de serii care au
furnizat informa¡ii suficiente pentru a evalua apari¡ia

anualå. Ultima varia între 0 ¿i 9/1000, în func¡ie de
popula¡ia studiatå. Inciden¡a cea mai scåzutå a fost
raportatå la grupuri de copii neselecta¡i, la care
apari¡ia anualå a MSN-EP a fost între 0 ¿i 0.2/1000
(2,3). Totu¿i, douå studii adi¡ionale au raportat re-
cent cifre u¿or mai ridicate de 0.43 ¿i 0.69/1000. O
apari¡ie relativ scåzutå a MSN-EP a fost gåsitå, de
asemenea, în eviden¡a legalå ¿i în registrele cu studii
privind epilepsia ¿i în registrele de anchete cu valori
între 0 ¿i 2.5/1000 (2). Media anualå de apari¡ie a
MSN-EP la toate popula¡iile cu risc scåzut
men¡ionate mai sus a fost de 0.3/1000 (2). Dim-
potrivå, valorile observate la serii de pacien¡i care
suferå de epilepsie refractarå, retardare mentalå sau
care au frecventat clinici pentru epilepsie ori centre
sanitare, variau între 1.2 ¿i 9/1000, media fiind de
3.6/1000 (2). Prin urmare, într-o revizie care a extras
date de la toate seriile de epilepsii rezistente la
medicamente care oferå cifre detaliate de MSN-EP
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¿i pacient-ani de tratament, s-a descoperit un total
de 154 cazuri de MSN-EP a 41439 persoane-ani,
rezultând o medie anualå de apari¡ie a MSN-EP de
3.7/1000 (4).

FIZIOPATOLOGIE ªI FACTORII DE RISC AI
MSN-EP

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

MSN-EP în caz de epilepsie, ca o complica¡ie directå
a stårii convulsive

Printre cazurile rare de MSN-EP, majoritatea
pacien¡ilor s-au dovedit a suferi de o stare con-
vulsivå generalizatå sau par¡ialå, chiar înainte de
deces, sugerând o disfunc¡ie cardiacå sau respira-
torie legatå de o stare convulsivå tonico-clonicå
(8,10). Prin urmare, o apari¡ie ridicatå a shock-pro-
teinei HSP-40 a fost observatå în neuronii din hipo-
camp la pacien¡ii cu MSN-EP, dar nu ¿i la aceia
care au suferit deces cardiac subit, sugerând apari¡ia
unei crize epileptice chiar înainte de MSN-EP (11).
De asemenea, aceastå opinie este sus¡inutå indirect
de cåtre asocierea raportatå între riscul la MSN-EP
¿i tipul frecven¡ei stårilor convulsive tonico-clinice
(8,10,12).

MSN-EP în caz de epilepsie, ca rezultat al unei
disfunc¡ii respiratorii induse de stare convulsivå
epilepticå

O inciden¡å importantå de cazuri de MSN-EP
poate rezulta din disfunc¡ie respiratorie induså de
convulsie tonico-clonicå, conform descrierii clinice
a unor cazuri de MSN-EP asistate, a precizårilor
patologice la pacien¡i cu MSN-EP ¿i a hipoven-
tila¡iei ¿i apneei centrale demonstrate pe animale
(oi) abordate ca model pentru deces subit epileptic
(13,14,15,16). Atât apneea centralå, cât ¿i cea
obstructivå pot apårea în timpul unei convulsii
tonico-clinice sau imediat dupå acest proces.
Apneea obstructivå va complica de obicei convulsii

tonico-clonice generalizate (CTCG), în timp ce
apneea centralå poate apårea atât în timpul stårii
tonico-clonice generalizate, cât ¿i în timpul celei
par¡iale (15).

MSN-EP ca rezultat al unei disfunc¡ii cardiace induse
de convulsii tonico-clonice

O serie de anomalii cardiace intercritice în timpul
stårii convulsive clonico-tonice ¿i postmortem sunt
råspunzåtoare pentru posibilitatea evolu¡iei la MSN-
EP cardiogenå induså de convulsia tonico-clonicå.
Dovada cea mai convingåtoare derivå din obser-
varea aritmiilor în timpul convulsiei ¿i în special
asistola în timpul crizei epileptice (6). Totu¿i, pânå
în prezent, apari¡ia asistoliei ictale la pacien¡ii care
trec prin monitorizare cu video-encefalograma pe
termen lung a fost consideratå a fi foarte scåzutå,
variind între 3,4-4/1000 de pacien¡i în douå grupe
mari de pacien¡i de 589 ¿i respectiv 1244 de persoane
(17,18). Aceastå viziune a fost modificatå dramatic
de un studiu de perspectivå, de termen lung al ECG
fåcut pe o serie de 20 de pacien¡i cu epilepsie par¡ial
refractarå, care au primit un aparat implantat de în-
registrare a fluctua¡iilor (6). Ace¿ti 20 de pacien¡i
au avut o medie de vârstå de 40 de ani (vârsta 24-
56) ¿i nu prezentau nici o boalå cardiacå sau anor-
malitate la examinarea cardiologicå de rutinå ¿i 12-
lead ECG. Au fost monitorizate un total de 220000
de ore petrecute cu pacien¡ii în mai mult de 24 de
luni, pe durata cårora au fost consemnate 377 de
înregistråri ECG în timpul convulsiei. Trei pacien¡i
(15%) au suferit un episod de sistolå de acces, posibil
fatalå, de cel pu¡in 5 secunde, ducând la o inserare
permanentå de pacemaker. De¿i aceastå inciden¡å
surprinzåtor de ridicatå de asistolå de acces pare a
fi, la prima vedere, într-o contradic¡ie impresionantå
cu cele raportate în seriile de monitorizare video-
ECG men¡ionate mai sus, ea este, de fapt, consecven¡a
în observa¡iile urmåtoare. Asistola de acces nu a
apårut în timpul fiecårei convulsii înregistratå, ci
mai degrabå dupå 8, 23 ¿i 30 de convulsii tonico-
clonice fårå asistolå, ¿i o duratå de monitorizare de
28, 60 ¿i 162 de zile (8). Asemenea evenimente
pot fi astfel omise într-o perioadå de 1-2 såptåmâni
de monitorizare îndelungatå video-ECG. Mai mult,
luând în considerare inciden¡a de asistolå de acces
per pacient-zile de monitorizare, au fost 4 eveni-
mente per 9167 pacien¡i-zile (6), o sumå care este
de fapt mai scåzutå decât cea calculatå la seria cea
mai mare de monitorizare video-ECG (11 eveni-
mente/12440 de pacien¡i-zile) (18). Astfel, asistolia
ictalå poate så aparå ocazional la o propor¡ie mai
mare de pacien¡i cu epilepsie refractarå decât s-a
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crezut ini¡ial. Totu¿i, riscul ca ace¿ti pacien¡i så
sufere în cele din urmå de MSN-EP cardiogenå, nu
se cunoa¿te în momentul de fa¡å. Din cauza acestei
incertitudini, se recomandå cu obiectivitate o inser¡ie
permanentå de pacemaker la fiecare pacient care
då dovada privind asistolia de „crizå“. Observa¡iile
de mai sus ridicå, de asemenea, o problemå dificilå
¿i încå nerezolvatå: ce eforturi trebuie fåcute pentru
a detecta aritmiile posibil fatale la popula¡ia gene-
ralå de pacien¡i cu epilepsie refractarå (9).

Alte anomalii cardiace, inclusiv ischemia mio-
cardicå, prelungirea-QT induså de convulsii tonico-
clonice ¿i schimbårile intercritice în variabilitatea
ritmului cardiac au fost descrise la pacien¡i cu epi-
lepsie (19, 20, 21, 22, 23), dar contribu¡ia acestora
la MSN-EP råmâne a fi determinatå.

FACTORII DE RISC PENTRU MSN-EP ÎN CAZ DE
EPILEPSIE

O mare varietate de factori de risc pentru MSN-
EP au fost raporta¡i folosind surse variate de
popula¡ii ¿i tipuri de control al cazurilor sau studii
de grup (2, 5). Se va concentra asupra factorilor cei
mai relevan¡i cu privire la fiziopatologie ¿i strategia
de tratament.

Impactul medicamentelor antiepileptice (MAE)
la riscul fa¡å de MSN-EP a fost analizat din mai
multe unghiuri: câteva serii au sugerat schimbåri
MAE mai frecvente sau doze MAE sub-optime în
momentul decesului MSN-EP al pacien¡ilor (9,12),
dar o serie de studii controlate pe caz au e¿uat în a
confirma aceste descoperiri sau în a detecta o
diferen¡å în råspunsul la tratamentul cu MAE la
pacien¡ii epileptici MSN-EP sau fårå MSN-EP
(9,10). Efectul secundar aritmogen posibil al
carbamazepinei a fost suspectat, de asemenea, a
contribui la riscul pentru MSN-EP (8), în special
atunci când este asociat cu niveluri ridicate de
plasmå peste 40 mmol/l (9), dar aceastå problemå
råmâne, de asemenea, de dezbåtut (12). În final, mai
multe studii (8, 12, 24, 25) au raportat o asociere
între MSN-EP ¿i un numår 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 asociatå cu frecven¡a ridicatå de convulsii tonico-
clonice (8, 10, 12). Tipul convulsiei are impact, de
asemenea, asupra riscului la MSN-EP, cu risc mai
mare la pacien¡ii cu CTCG (8, 10).

Studiul control de caz cel mai recent ¿i cel mai
mare pentru MSN-EP demonstreazå multe dintre
problemele de mai sus ¿i permite concluzii mai

practice (8). În acest sens, 154 de pacien¡i cu
diagnosticul de MSN-EP confirmat patologic au fost
compara¡i ¿i 16 pacien¡i vii, cu epilepsie, în raport
cu vârsta ¿i zona geograficå. Analiza retrospectivå
a regresiei logistice limitate a demonstrat cå un
trecut cu CTCG, frecven¡å ridicatå de CTCG în
timpul a trei luni anterioare, folosirea curentå de
carbamazepine ¿i folosirea de mai mult de 4 MAE
(dar nu politerapie curentå), au fost factori indepen-
den¡i de risc pentru MSN-EP (8), accentuând com-
plexitatea rela¡iei dintre tratamentul antiepileptic ¿i
MSN-EP ¿i posibilitatea pentru rezultate discordante
în literaturå.

Un alt studiu recent (9) a comparat datele EKG
intercritice, critice ¿i postcritice de la 21 de pacien¡i
cu MSN-EP ¿i 43 de pacien¡i consecutivi cu con-
vulsii refractare par¡iale. Pacien¡ii cu MSN-EP au
aråtat ritm cardiac critic maxim, semnificativ mai
ridicat decât ceilal¡i pacien¡i, sugerând stimulare
autonomå induså de atac, mai ridicatå (9). Aceastå
diferen¡å la ritmul cardiac critic maxim a fost ¿i mai
pronun¡atå in timpul convulsiilor tonico-clonice
apårute în somn, care au fost, de asemenea, mai
frecvente la pacien¡ii cu MSN-EP (9).

PROFILAXIA MSN-EP ÎN CAZ DE EPILEPSIE

La un control clinic la câteva sute de decese
legate de epilepsie, raportate de Ryvlin ¿i colab.
(26), s-a estimat cå 39% din asemenea decese la
adul¡i ¿i 59% la copii ar putea fi evitate prin îngrijire-
terapie corespunzåtoare. Totu¿i, aceastå estimare
a fost bazatå pe presupuneri discutabile privind
impactul teoretic al strategiilor de diagnostic ¿i de
terapie, a¿a cum au fost ilustrate strategii încå ne-
clare privind corela¡ia dintre MSN-EP ¿i tratamentul
cu MAE. Similar, impactul opera¡iilor epilepsiei cu
risc de MSN-EP råmâne controversat (26).

DECES ªI DECES SUBIT NEAªTEPTAT ÎN CAZ DE
EPILEPSIE DUPÅ OPERAºIE PENTRU

DIAGNOSTICUL DE EPILEPSIE ÎN RELAºIE CU
REZULTATUL CONVULSIILOR DUPÅ OPERAºIE

Mai multe studii au comparat inciden¡a de mor-
talitate la pacien¡ii cu ¿i fårå convulsii tonico-
clonice postoperatorii, dupå opera¡ie pentru
epilepsie (27, 28, 29, 30). Douå dintre aceste studii
nu au putut aråta nici o diferen¡å a ratei de decese
între pacien¡ii vindeca¡i ¿i cei nevindeca¡i de ope-
ra¡ie, dar concluzia lor a fost amânatå de faptul cå
rezultatul convulsiilor tonico-clonice a fost apreciat
la numai 2 ani dupå opera¡ie, în timp ce datele
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despre mortalitate acoperå o perioadå mai mare de
urmårire (29, 30). Astfel, o inciden¡å necunoscutå
de pacien¡i cu convulsii tonico-clonice recurente
în momentul ultimul control ar fi putut fi clasifica¡i
gre¿it ca fårå convulsii, bazat pe evaluarea lor la 2
ani dupå opera¡ie (29, 30). În contrast cu studiile
anterioare, douå grupuri din SUA au gåsit inciden¡å
de deces semnificativ mai reduså la pacien¡ii vin-
deca¡i prin opera¡ia lobului temporal în compara¡ie
cu aceia la care aceea¿i procedurå chirurgicalå a
e¿uat (27, 28). Aceste rezultate au sugerat cå
opera¡ia epilepsiei la lobul temporal (ELT) a redus
în mod dramatic riscul la MSN-EP în subgrupa de
pacien¡i fårå convulsii, cu condi¡ia ca ¿i riscul la
MSN-EP înainte de opera¡ie så fie comparabil cu
acela al pacien¡ilor care au suferit convulsii tonico-
clonice recurente dupå opera¡ie. Aceastå ultimå
premiså majorå este provocatå, totu¿i, de observa¡ia
cå prognosticul clinic al e¿ecului opera¡iei
chirurgicale la ELT, printre care, CTCG (9, 26), pot
fi, de asemenea, ¿i factori de risc pentru MSN-EP
(8,10). Prin urmare, într-un studiu recent pe 21 de
pacien¡i cu ELT care au fost supu¿i unei evaluåri
detaliate cu ECG de 24 de ore înainte de a trece
prin opera¡ie pentru epilepsie, variabilitatea ritmului
cardiac înainte de opera¡ie a fost gåsitå a fi asociatå
cu rezultatul convulsiilor tonico-clonice dupå
opera¡ie, cu valori semnificativ mai reduse la pa-
cien¡ii cu rezultat slab (23). Variabilitatea reduså a
ritmului cardiac este un factor de risc cunoscut
pentru deces subit la pacien¡ii fårå epilepsie (9).
Astfel, existå o posibilitate ca majoritatea poverii
MSN-EP înainte de opera¡ie observatå la ELT
refractarå o poartå pacien¡ii care în cele din urmå
nu vor face fa¡å opera¡iei lobului temporal, în timp
ce aceia care pot fi vindeca¡i pot prezenta risc scåzut
privind MSN-EP, chiar ¿i înainte de opera¡ie (26).

INCIDENºELE DE MORTALITATE LA PACIENºII CU
EPILEPSIE REFRACTARÅ TRATAºI CHIRURGICAL

VERSUS MEDICAL

În patru studii, s-au comparat grupuri de pacien¡i
cu epilepsie rezistentå la medicamente, trata¡i
chirurgical ¿i medical (29, 30, 31, 32). Trei studii
nu au putut demonstra vreo diferen¡å la mortalitate
între pacien¡ii care au fost supu¿i opera¡iei ¿i aceia
care nu au fost supu¿i unei opera¡ii (29, 30, 31), în
timp ce o singurå serie (32) a raportat o inciden¡å
semnificativ mai scåzutå de deces la pacien¡ii care
au fost supu¿i opera¡iei în compara¡ie cu aceia care
au fost trata¡i medical. Totu¿i, aceastå ultimå pre-
cizare,  poate fi explicatå în parte prin diferen¡ele

dintre tipul de epilepsie la cele douå popula¡ii, ¿i
frecven¡a mai mare a convulsiilor la început la
pacien¡ii care nu au fost opera¡i (61). În studiul
efectuat de Stavem ¿i Guldvog (30), în care nu s-a
putut detecta nici o diferen¡å între pacien¡ii trata¡i
chirurgical ¿i cei trata¡i medical, grupul cel din urmå
a fost ajustat mai cu grijå la pacien¡ii care au fost
supu¿i opera¡iei, în ceea ce prive¿te vârsta, genul,
timpul internårii în centrul pentru epilepsie ¿i tipul
convulsiei. Totu¿i, frecven¡a convulsiilor la început
a fost semnificativ mai ridicatå ¿i durata epilepsiei
mai micå în grupul pentru opera¡ie chirurgicalå (29).

REZULTATUL INTERVENºIEI CHIRURGICALE ÎN
EPILEPSIE ªI MSN-EP: O CONEXIUNE

PERISYLVIANÅ

În prezent, datele disponibile nu permit finalizarea
unor concluzii ferme cu privire la impactul opera¡iei
în caz de epilepsie privind riscul MSN-EP, iar studiile
urmåtoare sunt mandatate a avea o mai bunå
evaluare a rolului unor factori care pot crea confuzie,
inclusiv diferen¡ele înainte de opera¡ie între
candida¡ii chirurgicali excelen¡i sau slabi. Aceastå
problemå råmâne totu¿i dificil de abordat  fårå o
mai bunå în¡elegere a cauzelor care stau la baza
e¿ecurilor chirurgicale la epilepsie, în special la ELT.
Conceptul de epilepsie plus-temporalå oferå un
cadru original de abordare a acestei probleme, în
rela¡ie cu mecanismele MSN-EP (33). Epilepsia
plus-temporalå se referå la o zonå epileptogenå care
cuprinde, în primul rând, lobul temporal, dar se
extinde peste limita unei rezec¡ii standard,
manifestând astfel rezonan¡å electro-clinicå ¿i
magneticå, aråtând tråsåturi foarte sugestive de ELT,
incluzând semne de sclerozå ale hipocâmpului, în
timp ce nu råspunde la lobectomie temporalå
anterioarå (33). Regiunea perisylvianå este des
implicatå în aceastå formå de epilepsie (9),
incluzând douå structuri ale creierului care pot juca
un rol important în fiziopatologia MSN-EP – insula
¿i cortexul frontal. Stimularea electricå a cortexului
precentral s-a dovedit a solicita apnee la pacien¡ii
cu epilepsie (34), în timp ce stimularea în cortexul
insular pare a promova deces subit cerebral (35).
În ciuda indica¡iilor clare conform cårora cortexul
insular regleazå func¡ia cardiovascularå la animale
¿i la oameni, totu¿i, sunt disponibile pu¡ine date cu
privire la implica¡ia sa în aritmii critice severe sau
MSN-EP (9, 18, 36). Acest lucru poate rezulta din
numårul limitat de pacien¡i la care a fost investigatå
insula în timpul monitorizårii EEG invazive (9, 26).
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Din acest punct de vedere este interesant de notat
cå unul din trei pacien¡i raporta¡i recent cu convulsii
hipermotorii nocturne de origine insularå (26), au
decedat în cele din urmå de MSN-EP (36).

PROFILAXIA MSN-EP NECORELATÅ CU TERAPIE

În profilaxia MSN-EP se pot folosi ¿i alte ac¡iuni
în afarå de cele medicale sau chirurgicale. În parti-
cular, s-a aråtat recent cå supravegherea noaptea a
fost asociatå cu risc semnificativ mai scåzut pentru
MSN-EP (8). Supravegherea a inclus prezen¡a în
dormitor a unei persoane cu inteligen¡å normalå, cu
vârsta de cel pu¡in 10 ani, sau folosirea de precau¡ii
speciale cum ar fi verificåri regulate pe durata nop¡ii
sau folosirea unui dispozitiv de auscultare (8).

În aceastå tematicå, fiziopatologia MSN-EP a fost
precizatå treptat în ultimii 15 ani, cu dovezi acu-
mulate cå asemenea decese rezultå direct din apa-
ri¡ia convulsiilor tonico-clonice, în special epilep-
tice. De¿i rolul respectiv al disfunc¡iilor cardiace ¿i
respiratorii fatale råmâne neclar, datele recente su-
gereazå cå aritmiile critice cu risc ridicat apar într-o
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