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Der unerwartete Tod bei Epilepsiepatienten
Eine vollstandige Anfallskontrolle bedeutet den besten Schutz

Andreas Schulze-Bonhage

Im folgenden Beitrag werden Definition des SUDEP

(Sudden Unexpected Death in Epilepsy), Hiufigkeit

und Relevanxz fiir die Lebenserwartung, das derzeitige

pathophysiologische Verstindnis, Risikofaktoren

und Behandlungseffekte dargestellt und Konsequenzen

Jiir die Beratung der Patienten vorgeschlagen.

Einfiihrung

enkt man an Todesfélle bei Pa-
D tienten, die unter einer Epilep-

sie leiden, so sind erste Assozia-
tionen oft das Vorliegen prognostisch
ungiinstiger Grunderkrankungen, als
deren Symptom epileptische Anfille
erscheinen, Unfélle im Rahmen epi-
leptischer Anfédlle oder auch Status
epileptici, die sich nicht erfolgreich
durchbrechen lassen. Fiir die Gruppe
Adoleszenter und jiingerer Erwach-
sener stellt jedoch der plotzliche,
unerwartete Tod ohne aus den Um-
stinden erkennbare Ursachen (sud-
den unexpected death in epilepsy,
SUDEP) nach aktuellen Statistiken
die héufigste Todesursache dar (1).
Er trdgt zu einer auch in der Gesamt-
gruppe aller Epilepsiepatienten nen-
nenswerten Minderung der mittle-
ren Lebenserwartung bei, die bei
fokalen Epilepsien im Bereich von
zwei bis zehn Jahren liegt (2).

Definition des SUDEP

Verschiedene Definitionen des SUDEP
stehen in der Literatur nebenein-
ander. In Anlehnung an Nashef (3)
gelten als anerkannte Kriterien:

B Epilepsie als Grunderkrankung

B unterwartetes Auftreten aus inter-

iktal weitgehend unauffalligem
Gesundheitszustand

m plotzlicher Tod (innerhalb von Mi-
nuten)

B Eintreten unter normalen Alltags-
umstédnden

B keine anderweitige medizinisch
ersichtliche Todesursache

B kein Status epilepticus.

Hierdurch werden zum Beispiel an-

fallsassoziierte oder hiervon unab-

héngige Unfille, Todesfille aufgrund
unabhéngiger Begleiterkrankungen

(z.B. kardialer Erkrankungen), Sui-

zide und Status epileptici ausge-

schlossen, nicht jedoch das Auftreten

im Rahmen eines epileptischen An-

falls (s.u., Pathophysiologie).

In Abhéngigkeit vom Umfang der ver-

fiigharen Informationen wird ferner

B von einem «definitiven» SUDEP
dann gesprochen, wenn neben der
Erfiillung der Kriterienliste auch
im Rahmen einer Autopsie keine
andere Todesursache gefunden
wurde,

B von einem «wahrscheinlichen»
SUDEP bei Fehlen einer Autopsie
und

B von einem «moglichen» SUDEP,
wenn zusdtzlich auch die Todes-
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umstidnde nicht exakt dokumen-
tiert sind.

Da Fremdbeohachtungen und Autop-
sien nur selten vorliegen, beziehen
die meisten Statistiken wahrschein-
liche, oft auch mdogliche SUDEP-
Fille mit ein.

Wie hdufig kommen SUDEP-Fille
vor?

SUDEP-Inzidenzraten liegen in In-
dustrienationen bei etwa 0,35-2,7
pro 1000 Patientenjahren (4). Zur
Abschitzung der relativen Bedeu-
tung dieser Zahlen werden oft stan-
dardisierte Mortalitdtsraten und das
relative Risiko bezogen auf alters-
gematchte Kontrollgruppen angege-
ben. Der relative Anteil von SUDEP-
Todesfidllen schwankt erheblich in
Abhédngigkeit vom Alter — wihrend
er bei Kindern sehr gering ist
(< 0,2/1000 Patientenjahre [5, 6]),
stellen sie im Erwachsenenalter die
hédufigste Todesursache dar. Statisti-
ken aus Medikamentenstudien und
von epilepsiechirurgischen Zentren
zeigen, dass inshesondere Patienten
mit pharmakoresistenten Epilepsien
ein hohes SUDEP-Risiko haben;
standardisierte Mortalitdtsraten zei-
gen in diesen Gruppen ein gegen-
iiber der Normalbevolkerung um ei-
nen Faktor 4 his 10 erhdhtes Risiko
eines unerwarteten Todes.

Risikofaktoren

In einer Vielzahl von Studien wurde

nach Faktoren gesucht, die das

Risiko fiir das Auftreten eines SUDEP

erhohen. Uberwiegend wurden hier-

bei folgende Einflussfaktoren gefun-

den (4,7, 8):

B Alter (relativ hohe Bedeutung im
jungen Erwachsenenalter)



B ménnliches Geschlecht

H mentale Retardierung

m fokale Epilepsien

B lange Epilepsiedauer

B hohe Anfallsfrequenz

B sekundér generalisierte
tonisch-klonische Anfille

B Kombinationshehandlungen

B hiufige Medikamenten-
umstellungen

B schwankende Antiepileptika-
Konzentrationen.

Einige dieser Faktoren sind nicht un-
abhéngig voneinander: So koénnen
langer Verlauf der Epilepsie, hohe
Anfallsfrequenz, die fehlende Kon-
trolle generalisiert
scher Anfille, Medikamentenwech-
sel und die Verwendung von Kom-
binationstherapien insgesamt auf
das Vorliegen schwerer, pharma-
koresistenter Epilepsien hinweisen.
Eine mogliche Rolle der gewdhlten
Therapie wurde nicht nur aufgrund
der Assoziation von Polytherapien
und hédufigen Medikamentenwech-
seln  mit SUDEP-Féllen, sondern
auch fir einzelne Therapieformen

tonisch-kloni-

diskutiert. So wurde das Carbama-
zepin in einer Case-control-Studie
(9) mit einem héheren SUDEP-Risiko
assoziiert, die weiterer Bestitigung
bedarf. Unter Vagusnervstimulation
wurde Kkiirzlich ein Fall potenziell
gefiahrlicher AV-Blockierungen berich-
tet (10), Untersuchungen an grosse-
ren Patientenkollektiven konnten je-
doch auch hier keine signifikanten
Effekte nachweisen (11).

Ein wichtiger Beleg fiir die wieder-
holt thematisierte Rolle einer unzu-
reichenden Compliance bei der Me-
dikamenteneinnahme wurde in einer
kiirzlich publizierten Haaranalyse
bei SUDEP-Patienten und in einer
Kontrollgruppe gefunden. Schwan-
kungen der mit den Serumspiegeln
korrelierenden Antiepileptika-Einla-
gerungen in Haaren korrelierten mit
einem hoheren SUDEP-Risiko (12).

Pathomechanismen
SUDEP-Fille gelten definitionsgeméss
als ohne offenkundige medizinische
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Erkldrung. So wurde friither auch von
plotzlichen unerkldrten Todesfdllen
gesprochen. In den letzten Jahren
hat sich jedoch, basierend auf der
Analyse von Risikofaktoren (13), auf-
grund von fremdbeobachteten Asso-
ziationen von Anfédllen und SUDEP-
Fiéllen (14) und Video-EEG-Registrie-
rungen anfallsassoziierter kardialer
Arrhythmien und Apnoen (15-19) die
Auffassung verfestigt, dass es sich
bei SUDEP um ein anfallsassoziier-
tes Ereignis mit vegetativen Begleit-
erscheinungen handelt (20). Dies
entspricht auch autoptischen Befun-
den mit Nachweis pulmonaler
Odeme und dilatierter Herzen (21).
Pathologische Effekte iktaler epilep-
tischer Aktivitdit konnen {iber eine
Storung respiratorischer Funktionen
oder tiber kardiale Effekte zu einem
SUDEP fiihren. Respiratorisch wer-
den zentrale oder obstruktive Apnoen,
eine gesteigerte bronchiale Sekretion
und ein neurogenes pulmonales
Odem diskutiert; kardial konnen
anfallsassoziierte myokardiale Sché-
digungen, Elektrolytstérungen, eine
Imbalance zwischen Sympathiko- und
Parasympathikotonus, hypoxische Myo-
kardschddigungen und proarrhyth-
mogene Medikamente eine Rolle
spielen. Es wird weiterer Studien
unter Einschluss von Analysen im
Rahmen von Langzeit-Monitoring-
Untersuchungen bediirfen, um die
Rolle dieser Faktoren zu klédren.

Lasst sich das SUDEP-Risiko
beeinflussen?

Wie oben erwéhnt, sind Polytherapie
und hédufige Wechsel der Medikation
Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Epilepsien. Die Hinweise auf die In-
volvierung kardialer Mechanismen
sollte Anlass sein, potenziell proar-
rhythmogene Antiepileptika genauer
zu untersuchen; bis heute wird ihre
Bedeutung fiir die SUDEP-Entste-
hung jedoch mangels ausreichender
Daten kontrovers diskutiert (vgl. zur
Debatte um Carbamazepin Schmidt
und Krdamer [22]).

Aus iibereinstimmenden Studien-
ergebnissen ldsst sich jedoch die
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Schlussfolgerung ziehen, dass eine
gute Compliance bei der Medika-
menteneinnahme und das Erzielen
einer vollstindigen Anfallskontrolle
das SUDEP-Risiko mindern. Wenn
sich eine Pharmakoresistenz ab-
zeichnet, kann die Wahl eines epi-
lepsiechirurgischen Eingriffes bei
geeigneten Kandidaten das SUDEP-
Risiko erheblich senken (23). So
sinkt die Gesamtmortalitit gegen-
iiber medikamentds behandelten Pa-
tienten (z.B. [24]), und postoperativ
anfallsfreie Patienten haben ein ge-
ringeres SUDEP-Risiko als solche,
die nicht anfallsfrei werden (25, 26).
Auch wenn noch Fragen hinsichtlich
der genauen Patientensubgruppen
offenstehen, die von der Epilepsie-
chirurgie hinsichtlich des SUDEP-
Risikos am meisten profitieren, ist
die epilepsiechirurgisch erzielte An-
fallskontrolle auch unter dem Ge-
sichtspunkt des SUDEP relevant.

Schlussfolgerung — Empfehlungen

fiir irzte und Patienten

SUDEP ist ein unerwartetes Ereignis,

doch Untersuchungen der Iletzten

Dekade ermdglichen zunehmend ein

besseres Verstdndnis von Risikofak-

toren, moglichen Pathomechanismen
und Effekten der Behandlung. Es ist
daher an der Zeit, dass diese Kennt-
nisse auch in die Beratung der Epi-
lepsiepatienten Eingang finden. Wéh-
rend Erhebungen zeigen, dass das

Thema SUDEP nur von einer gerin-

gen Zahl von Arzten im Beratungsge-

spriach thematisiert wird (27, 28),

sind erste therapeutische Konse-

quenzen aus der derzeitigen Daten-
lage zu ziehen, die das Thema

SUDEP in therapeutische Weichen-

stellungen und in die Patientenfiih-

rung einfliessen lassen.

Wichtige Aspekte sind hierbei:

W das Risiko kann bis heute nicht
patientenindividuell aus interikta-
len Registrierungen des EEG, des
EKG oder anderer physiologischer
Parameter abgeschitzt werden

B die Wahl der Therapie (medika-
mentos, durch Vagusnervstimula-
tion oder epilepsiechirurgisch)

7



scheint prinzipiell keine eigenen
Risiken zu beinhalten, fiir Carba-
mazepin und fiir die Vagusnerv-
stimulation bediirfen einzelne
Berichte eines erhohten Risikos
einer Bestdtigung

B eine Therapieoptimierung mit dem
Ziel einer vollstandigen Anfalls-
kontrolle bedeutet den besten
Schutz

B die Compliance bei der regelmaés-
sigen Medikamenteneinnahme ist
ein wichtiger Baustein zum Schutz
der Patienten

B bei Pharmakoresistenz einer
fokalen Epilepsie gegen zwei
Antiepileptika ist eine prachirur-
gische Diagnostik indiziert

B eine verbesserte personelle oder
apparative Supervision von Pa-
tienten wihrend Anféllen und das
Vermeiden einer Bauchlage und
grosser Bettkissen konnen wahr-
scheinlich zu einer Reduktion von
apnoebedingten SUDEP-Fillen
beitragen.

Entsprechend ist die Diskussion des
SUDEP-Risikos bei Patienten mit
schwer behandelbaren fokalen Epi-
lepsien nicht nur unter dem Aspekt
der Aufkldarung, sondern auch hin-
sichtlich der Therapiefiihrung aus
Sicht des Autors in der Regel ange-
messen, um dem Patienten eine adéa-
quate Risikoabschidtzung seiner Ent-
scheidungen fiir oder gegen eine
Therapie zu ermoglichen. Ein offe-
ner Umgang mit Mortalitdtsrisiken
entspricht aktuellen Wiinschen von
Patienten-Selbsthilfe-Organisationen,
wie der Initiative «epilepsy berea-
ved» in Grossbritannien (www.su-
dep.org), (vgl. auch [29]). Patien-
teninformationen werden daher zu-
nehmend auch von Epilepsiezentren
angeboten (z.B. www.uniklinik-frei
burg.de/epilepsie/live/infos/patien
teninfo/sudep.html). [ |
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