Plotzlicher, unerwarteter Tod bei Epilepsie:
Mechanismen und Prdavention

Max Christian Pensel, Rainer Surges

SUDEP ist ein Akronym aus dem Englischen (sudden, unexpected death in epilepsy)
und benennt den plétzlichen, unerwarteten Tod von Menschen mit Epilepsie. Es
handelt sich um eine seltene, aber gravierende Gefahr fiir Epilepsiepatienten. Im
Folgenden soll gezeigt werden, welche Mechanismen und Risikofaktoren eine Rolle
spielen und wie das Auftreten von SUDEP verhindert werden kann.

Definition und Epidemiologie

s Merke

SUDEP bezeichnet den Tod von Menschen mit
Epilepsie, der - beobachtet oder unbeobachtet -
plotzlich und unerwartet auftritt und fiir den eine
Autopsie keine alternative strukturelle oder
toxikologische Erklarung aufzeigen kann [1].

Ein epileptischer Anfall kann SUDEP unmittelbar voraus-
gehen, stellt aber kein zwingendes Kriterium dar. Ein do-
kumentierter Status epilepticus tiber mindestens 30 Min
Dauer schliet einen SUDEP jedoch aus [1]. SUDEP verur-
sacht wahrscheinlich zwischen 5 und 30 % aller vorzeitigen
Todesfalle von Epilepsiepatienten. [2] Die Inzidenz fiir Kin-
der und Jugendliche bis 17 Jahre wird derzeit auf 0,22 je
1000 Patientenjahre und fiir Erwachsene auf 1,2 je 1000
Patientenjahre geschatzt, was einer Gesamtinzidenz von
0,58 je 1000 Patientenjahre entspricht [3]. Als Risikofak-
toren wurden identifiziert:

= fokale Epilepsien mit friihem Beginn und schlechtem
Ansprechen auf die Therapie,

= das hdufige Auftreten generalisierter tonisch-kloni-
scher sowie ndchtlicher Anfille,

= madnnliches Geschlecht sowie

= junges Lebensalter [4-7].

Schwer behandelbare Epilepsien gehen dabeiin der Regel
mit einer Polypharmatherapie einher, die zeitweise auch
als unabhangiger Risikofaktor fiir SUDEP diskutiert wurde
[5]- Mangelnde Compliance beziiglich der Medikamenten-
einnahme begiinstigt wahrscheinlich das Auftreten von
SUDEP. Der Grund fir diese Annahme ist, dass in der Mehr-
zahl der SUDEP-Fille unzureichende Serumspiegel der An-
tikonvulsiva festgestellt wurden [8, 9]. SUDEP tritt meist
unbeobachtet auf - die Patienten werden in der Regel am
Morgen tot in ihrem Bett aufgefunden [10]. Vereinzelte

Studien fiihren als schwache protektive Faktoren eine po-

sitive Anamnese fiir zerebrovaskulare Erkrankungen oder

Asthma Bronchiale an [2, 11], jedoch ist nicht auszuschlie-
Ren, dass diese Effekte auf Stichprobenverzerrungen ba-
sieren. Abgesehen von SUDEP besteht bei Epilepsiepa-
tienten auch ein erhdhtes Risiko, friithzeitig an Pneumoni-
en, vaskularen Erkrankungen oder tédlichen Unfillen, z. B.
durch Ertrinken, zu versterben [12, 13].

s Merke

Das SUDEP-Risiko ist altersabhangig: vor allem
Patienten mit Epilepsie im Alter von 20 bis 40 Jahren,
die etwa 50 % aller SUDEP-Fdlle ausmachen, haben
gegeniiber der Allgemeinbevélkerung ein ca. 24-fach
erhohtes Risiko fiir einen plotzlichen und
unerwarteten Tod [14, 15].

FALLBEISPIEL

Ein 20-jahriger, alleinlebender Mann wird am
Morgen von einem befreundeten Nachbarn leblos
in seinem Bett aufgefunden. Er befindet sich in
Bauchlage, das Gesicht liegt auf einem groRen
Kissen. Der hinzugerufene Notarzt kann nur noch
den Tod feststellen. Die Eltern des Mannes
berichten Giber eine Epilepsieerkrankung bei
ihrem Sohn. Zuletzt habe er die Medikamente nur
noch unregelmdRig eingenommen, da ihn die
Nebenwirkungen beeintrachtigten und es
ausschlieBlich nachts zu ,,groRen Anfdllen®
gekommen sei, die aber stets nach wenigen
Minuten von selbst aufgehort hatten.

Die MORTEMUS-Studie

Der klinische Ablauf des SUDEP blieb (iber viele Jahrzehn-
te ungeklart. Erstim Jahr 2013 charakterisierten die Auto-
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ren einer multizentrischen Studie mehrere beobachtete
SUDEP- und beinahe-SUDEP- Flle in Epilepsie-Monitoring-
Einheiten (Mortality in Epilepsy Monitoring Unit Study
[16]). Patienten mit therapierefraktdrer Epilepsie konnen
im Rahmen eines Epilepsie-Monitorings ihre Anfdlle in spe-
zialisierten Zentren aufzeichnen lassen, um die Moglich-
keit einer epilepsiechirurgischen Therapie zu Giberpriifen.
Hierbei werden die Patienten (iber mehrere Tage mittels
Video sowie konstanter EEG-Ableitung tiberwacht. Zudem
werden Kreislaufparameter wie Herzfrequenz, EKG und in
manchen Zentren auch die Sauerstoffsdttigung des Blutes
erfasst. Damit in einem absehbaren Zeitrahmen eine aus-
reichende Anfallsaufzeichnung gelingen kann, werden die
antiepileptischen Medikamente der Patienten wahrend
des Epilepsie-Monitorings in der Regel reduziert und teil-
weise sogar komplett abgesetzt.

Ergebnisse der MORTEMUS-Studie

s Merke

Alle der 16 beobachteten SUDEP- und 7 der 9
beobachteten beinahe-SUDEP-Fille in der MORTEMUS-
Studie traten im unmittelbaren Anschluss an einen
generalisierten tonisch-klonischen Anfall auf [16].

Bei 10 derin der MORTEMUS-Studie aufgezeichneten SU-
DEP-Fdlle konnte die zeitliche Sequenz der relevanten re-
spiratorischen und kardialen Parameter bis zum Eintritt
des Todes quantifiziert werden. Hierbei fand sich zu Be-
ginn der postiktalen Phase zunéchst eine Hyperpnoe mit

[ Generalisierter tonisch-klonischer Anfall ]

s

[ Generalisierte Suppression der Hirnaktivitdt ]

U

Suppression von Hirnstammfunktionen:
- Schwere Vigilanzminderung
- Verminderte Schutzreflexe
- Verminderte Arousalfunktion
- Supprimierter bzw. verminderter
Atemantrieb
U

[ Zentrale Apnoe ]
U

[ Schwere Hypoxdmie ]
U

[ Terminale Asystolie ]

> Abb. 1 Ablauf des postikalen vegetativen Zusammen-
bruchs (Schema).
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18 bis 50 Atemziigen pro Minute, gefolgt von Apnoeperi-
oden, die 25-180 s postiktal einsetzten. Innerhalb der ers-
ten drei Minuten kam es zu einer frithen kardialen Dysfunk-
tion (15-140 s postiktal), die als Bradykardie begann und
bei 9 von 10 Patienten 20-190 s postiktal in eine Asysto-
lie miindete. Nach Anfallsende flachten die Amplituden im
EEG jeweils ab - ein méglicher Ausdruck einer generali-
sierten Suppression der Hirnaktivitat. Im zeitlichen Ablauf
ereignete sich die terminale Apnoe stets vor der termina-
len Asystolie. Wahrend bei 3-4 der Patienten bereits die
friihe kardiale Dysfunktion zum Tod fiihrte, zeigten die {ib-
rigen Patienten zundchst eine kurzzeitige Erholung von At-
mung und Herzfunktion. Nach wenigen Minuten trat aber
auch bei ihnen ein vollstandiger Kreislaufstillstand ein. In 2
von 5 aufgezeichneten beinahe-SUDEP-Fllen zeigte sich ein
dhnlicher Ablauf (generalisierter Anfall gefolgt von Apnoe
und Asystolie). Die Autoren der MORTEMUS-Studie bezeich-
neten dieses Muster als friihen postiktalen neurovegetativen
Zusammenbruch (,early postictal neurovegetative break-
down®), der entweder unmittelbar oder verzégert zum Tod
fihrt (»Abb. 1). Interessant: in 2 derin der MORTEMUS-Stu-
die beschriebenen beinahe-SUDEP-Fille ist der postiktale
neurovegetative Zusammenbruch nach fokalen Anfdllen
ohne sekunddre Generalisierung aufgetreten. Wahrend tat-
sdchlicher SUDEP meistens nachts auftrat, ist es zu beinahe-
SUDEP-Fillen hédufiger tagsiiber gekommen [16].

Atmungsregulation und
anfallsassoziierte respiratorische
Dysfunktion

mssmm  Merke

Die anfallsassoziierte respiratorische Funktionsstérung
scheint eine zentrale Rolle beim SUDEP zu spielen.
Vermutlich fiihrt die Propagation einer langsamen
Depolarisationswelle zum Hirnstamm wahrend eines
Anfalls zu einer Dysregulation primar der Atmung und
sekundar der Herzaktivitat fiihrt [10,17,18].

Eine Autopsie von an SUDEP-verstorbenen Patienten hat
in 62 % der Fille pulmonale Odeme nachgewiesen [19].
Voriibergehende zentrale Apnoen kommen bei unter-
schiedlichen Anfallstypen auch unabhangig von SUDEP in
einer Haufigkeit von 33 bis 43 % der Félle vor [20, 21]. Pul-
monale Odeme nach massiver Katecholamin-Freisetzung
wurden ebenfalls im Anschluss an generalisierte Anfille
beobachtet, die nicht in einen SUDEP miindeten
[10,22,23]. Zudem wurde in einer Studie bei 33 % der auf-
gezeichneten fokalen Anfdlle ein relevanter Anstieg des
endtidalen CO,-Gehalts gemessen [24]. In der MORTE-
MUS-Studie wurden Patienten, die an einem SUDEP ver-
storben sind, Giberdurchschnittlich haufig in Bauchlage
vorgefunden, was moglicherweise die ineffektive postik-
tale Atmung weiter erschwerte [16].
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In der Autopsie findet sich ein Zungenbiss und ein
pulmonales Odem, was auf einen abgelaufenen
generalisierten tonisch-klonischen Anfall
hindeutet. Die Serumspiegel der Antiepileptika
liegen deutlich unterhalb des typischen Referenz-
bereichs. Es ergeben sich keine Hinweise auf eine
Todesursache durch Intoxikation oder Trauma.
Auch findet sich kein Hinweis auf eine tiber die
Epilepsie hinausgehende Erkrankung.

Postiktale EEG-Suppression

Bei den in der MORTEMUS-Studie aufgezeichneten SUD-
EP-Fillen zeigte sich postiktal eine generalisierte EEG-Sup-
pression (PGES) mit Amplituden nicht groRer als 10 uV
[16, 25]. Ein derartiges EEG-Phdnomen wird allerdings
haufig auch nach generalisierten Anfillen beobachtet, die
nicht zum Tode fiihren. Daher handelt es sich zundchst
nicht um ein SUDEP-spezifisches Merkmal (> Abb. 2)[16].
Allerdings konnte gezeigt werden, dass es insbesondere
nachts, also zu der fiir SUDEP typischen Zeit, nach gene-
ralisierten Anfallen haufiger zu PGES kommt [26, 27]. Es
ist derzeit noch nicht abschlieRend geklért, ob eine beson-
ders lange Dauer der postiktalen EEG-Suppression als Pra-
diktor eines kiinftigen fiir SUDEP angesehen werden kann
[17,27,28].

Kardiovaskuldre Dysfunktion

messmm  Merke

Die aufgezeichneten SUDEP-Patienten der MORTEMUS-
Studie zeigten innerhalb der ersten 3 min postiktal
eine kardiale Dysfunktion, die insbesondere durch eine
sekundare Bradykardie mit weniger als 45 Schlagen|
Minute gekennzeichnet war, bevor direkt oder nach
einer kurzen Erholung eine Asystolie einsetzte [16].

In weiteren veroffentlichten SUDEP- oder beinahe-SUDEP-
Féllen konnten als seltene aber schwerwiegende Anfalls-
folge teilweise kardiale Arrhythmien festgestellt werden
[29-31]. In dieser Hinsicht wird im Rahmen der SUDEP-Pa-
thogenese eine autonome Dysfunktion diskutiert[31,32].
Epilepsiepatienten weisen insgesamt eine erniedrigte
Herzfrequenzvariabilitdt und somit eine verminderte va-
gale bzw. eine erhohte sympathische Aktivitat auf, was auf
ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko hindeutet [32]. In
einem Fall wurde bei einem SUDEP-Patienten eine verk{irz-
te QT-Zeit beobachtet, wahrend es bei epileptischen An-
fallen im Allgemeinen hdufiger zu QT-Verldngerungen
kommt, vor allem bei einer Anfallsgenese im linken Tem-
porallappen [31,33]. Unabhangig von SUDEP sind epilep-
tische Anfdlle hdufig mit iktalen Tachykardien und seltener
auch mit iktalen Bradykardien und Asystolien vergesell-
schaftet [10, 34, 35]. MAglicherweise fiihren wiederholte

Anfdlle dazu, dass es bei langer andauernder Erkrankung
zu strukturellen Anderungen von autonomen Zentren und
damit zu interiktalen Anderungen der Herzfrequenz
kommt [36]. Zudem kénnen im Zuge einer durch genera-
lisierte Anfdlle ausgel6sten Katecholaminfreisetzung auch
Tako-Tsubo-Kardiomyopathien entstehen [37]. Insgesamt
ist das Verhdltnis von kardialen Erkrankungen und Epilep-
sien sehr komplex und reicht Gber Fragen der Pathophy-
siologie des SUDEP weit hinaus [38].

Arterieller Blutdruck

Die Regulation des arteriellen Blutdrucks im epileptischen
Anfallist wenig untersucht. Eine klinische Studie zeigte zu-
mindest, dass der arterielle Blutdruck regelhaft mit fokalen
und generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen ansteigt
und kurze Zeit nach Anfallsende wieder auf die Ausgangs-
werte abfdllt [39]. In diesem Zusammenhang ist eine Kasu-
istik erwahnenswert, bei der nach einem generalisierten
tonisch-klonischen Anfall eine relevante arterielle Hypoten-
sion aufgetreten ist. Diese wurde als mogliche SUDEP-Ur-
sache diskutiert [40]. Eine voribergehende Verminderung
des Baroreflexes nach generalisierten tonisch klonischen
Anfdllen konnte das Auftreten einer relevanten Hypoten-
sion beglinstigen [41].

Risikoeinschatzung fiir SUDEP

Auch wenn im Laufe der Zeit immer mehr pathophysiolo-
gische und klinische Details des SUDEP beschrieben wur-
den, fehlen verldssliche Biomarker zurindividuellen Risiko-
abschatzung. Erschwerend kommt hinzu, dass SUDEP
wahrscheinlich verschiedene Ursachen hat.

s Merke

Obwohl die iiberwiegende Anzahl von SUDEP-Fallen
mit Anfdllen bei schwer behandelbarer Epilepsie
auftritt, wurde SUDEP auch in Abwesenheit von
Anfallen beschrieben. Deshalb kann eine Fokussierung
auf (peri-)iktale Mechanismen nicht das gesamte
Spektrum von SUDEP-Fdllen erkldren [42,43].

Die Suche nach verlasslichen Biomarkern

Die meisten pathophysiologischen Erkldrungsansétze lie-
gen derzeit fiir den anfallsassoziierten SUDEP vor. So konn-
ten auf genetischer Ebene im Tiermodell bei einer Serotonin-
rezeptor-Knockout-Maus (5-HT2C) epileptische Anfille be-
obachtet werden, die in einen tddlichen Atemstillstand
miindeten [44]. Weitere Tierexperimente zeigten in Mdusen
mit bestimmten genetischen Ausstattungen (DBA/1 und
DBA/2) einen Zusammenhang von verminderter Serotonin-
produktion und -transmission mit tonischen Anfllen. Die
Anfélle fiihrten zundchst zu einem Atemstillstand und im Ver-
lauf zu einer terminalen Asystolie [45-48]. Eine weitere im
Tiermodell generierte Theorie sieht in einer anfallsassoziiert-
erhohten Adenosinkonzentration einen wichtigen Faktor, der
nachfolgende Apnoen und Asystolien ausldsen kann [49].
Dariiber hinaus scheinen endogene Opioide eine wichtige
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» Abb. 2 Das EEG zum Ende eines generalisierten tonisch-klonischen Anfalls zeigt neben Bewegungsartefakten eine postiktale

generalisierte EEG-Suppression (PGES).

Rolle bei der zentralen iktalen Aktivitdt zu spielen, sodass auch
hier ein Zusammenhang mit der SUDEP-Entstehung diskutiert
wird [50]. Aufgrund der Vergesellschaftung von epileptischen
Anféllen mit teilweise tddlichen kardialen Ereignissen wurden
auch genetische Loci untersucht, denen eine doppelte Rolle in
Bezug auf neuronale und kardiale Funktionen zukommt [51].
In der strukturellen Neurobildgebung mittels Magnetreso-
nanztomografie konnten ebenfalls erste Ergebnisse erzielt
werden, die die Ermittlung von SUDEP-spezifischen Biomar-
kern in diesem Bereich in Zukunft mdglich erscheinen lassen.
SUDEP-assoziierte Phanomene waren z. B. eine volumetrische
Zunahme der grauen Substanz in rechtsseitigen mesiotempo-
ralen Strukturen mit gleichzeitiger Abnahme im posterioren

Thalamus sowie spezifische Atrophiemuster des Hirnstamms
[52,53].

Vorbeugung

Anfallsreduktion als wichtigste
PraventionsmaRnahme

SUDEP tritt in den meisten Fallen wahrscheinlich nach ge-
neralisierten, tonischklonischen Anféllen auf. Bereits Pa-
tienten mit 1-2 generalisierten tonisch-klonischen Anféllen
pro Jahr haben ein etwa 5-fach erhéhtes Risiko fiir SUDEP
gegeniiber Patienten ohne generalisierte tonisch-klonische
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Anfille [54]. Daherist die Pravention gerade dieses Anfall-
styps derzeit der vielversprechendste Ansatz zur Verhin-
derung des SUDEP. Dies kann insbesondere durch eine ad-
dquate antiepileptische Pharmatherapie erreicht werden,
wobei der Compliance des Patienten eine wichtige Rolle
zukommt [55]. Wichtige Faktoren fiir eine regelmaRige
Einnahme der antiepileptischen Medikation sind der so-
ziobkonomische Status und eine tolerable Belastung durch
Nebenwirkungen [56]. Durch medikamentdse Therapie
kann bei ca. 2/3 aller Epilepsiepatienten vollstandige An-
fallsfreiheit erzielt werden [57]. Bei den verbleibenden
schwer behandelbaren Epilepsien kann fiir geeignete Kan-
didaten durch einen erfolgreichen epilepsiechirurgischen
Eingriff das Risiko fiir epileptische Anfédlle und fiir SUDEP re-
levant vermindert werden [58]. Zudem wurde gezeigt, dass
auch eine neuromodulatorische Therapie mittels Vagus-
nerv-Stimulation das SUDEP-Risiko reduzieren kann [59].

Weitere Moglichkeiten der Vorbeugung

Eine vollstandige Anfallsfreiheit ist bei einem Teil der Epi-
lepsiepatienten nicht erreichbar. Daher kann in einem
zweiten Schritt versucht werden, in der SUDEP-spezifi-
schen fatalen Kaskade anzusetzen, die postiktal zundchst
zu respiratorischen und dann zu kardialen Ausfallen fiihrt.
In Mausmodellen konnte bereits durch Gabe von Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) einer postiktalen
zentralen Apnoe erfolgreich entgegengewirkt - die SUD-
EP-Rate sank. In den entsprechenden Studien wurden
Mause der Linien DBA/1 und DBA/2 verwendet. Diese zeig-
ten nach audiogenen Anfillen einen respiratorischen Ar-
rest zeigten, wobei der Ablauf durch serotonerge Mecha-
nismen modulierbar war [46, 60]. Hier kdnnten praventive
Strategien auch beim Menschen ansetzen, bspw. im Sinne
einer prophylaktischen Gabe von SSRI bei Patienten mit
erhohtem SUDEP-Risiko. Erste pharmakologische Studien
zeigten eine ausreichende Sicherheit vor Nebenwirkungen
und erbrachten teilweise sogar Hinweise auf ein mogliches
antiepileptisches Potential dieser Substanzklasse [61-64].
Zudem konnte in einer retrospektiven Studie gezeigt wer-
den, dass es bei Epilepsiepatienten unter SSRI-Medikation
seltener zu relevanten respiratorischen Dysfunktionen nach
fokalen Anfallen gekommen war als bei Patienten einer
gleichaltrigen Vergleichsgruppe [65]. Eine prospektive, kon-
trollierte Priifung steht jedoch noch aus.

Ein weiterer, noch weitgehend spekulativer Ansatzpunkt
ist das Adenosinsystem. Dieses ist nicht nur pharmakolo-
gisch, z. B. durch Koffein als Adenosinrezeptorantagonist,
sondern auch durch Lebensstilfaktoren wie Didt, Schlaf und
Sport beeinflussbar. Einer moglicherweise durch Opioide
mitvermittelte Atemdepression konnte im akuten Fall ggf.
durch Antagonisten wie Naloxon oder Naltrexon vorge-
beugt werden [66, 67]. Daneben stellt auch die Organisa-
tion und technische Ausstattung von Epilepsie-Monitor-Ein-
heiten einen wichtigen Ansatzpunkt dar, da die Patienten
hier aufgrund der hdufig stattfindenden pharmakologischen
Abdosierung besonders gefdhrdet sind. In der MORTEMUS-

Studie zeigte sich, dass der postiktale neurovegetative Zu-
sammenbruch im Rahmen des SUDEP innerhalb der ersten
drei Minuten ablauft. Patienten, bei denen Wiederbele-
bungsmalknahmen in diesem Zeitfenster begonnen wur-
den, konnten erfolgreich reanimiert werden [16]. Ein frii-
her Beginn lebenserhaltender SofortmaBnahmen stellt
also eine wichtige Strategie dar, sofern es bereits zur Initi-
ierung des neurovegetativen Zusammenbruchs gekom-
men ist. Da es insbesondere nachts zu SUDEP-Fillen
kommt, sollte die permanente Besetzung von EEG-Moni-
toreinheiten mit in WiederbelebungsmaBnahmen ge-
schultem Personal gewdhrleistet sein [6].

s Merke

Es konnte gezeigt werden, dass nachtliche
Uberwachung auch in hiuslicher Umgebung einen
positiven Beitrag zur Verhinderung von SUDEP leisten
kann, sei es durch technische Vorrichtungen oder
durch das Schlafen einer weiteren Person im Raum des
Patienten [11]. Eventuell kann zudem durch Gebrauch
eines kleinen, harten Schlafkissens (Anti-Asphyxie-
Kissen) einer postiktalen Hypoxie relevant
entgegengewirkt werden [68].

Aufklarung tiber SUDEP

Ein weiterer wichtiger Aspekt betrifft die Aufklarung tiber
SUDEP als mogliche Komplikation einer Epilepsie. Das Wis-
sen (iber SUDEP ist bei Epilepsiepatienten gering ausge-
pragt, wie 2 kiirzlich erschienene Studien ibereinstim-
mend in einem tertidren Epilepsiezentrum in Australien
(14 %) und in Deutschland (13 %) festgestellt haben
[69,70].

Ein groRer Teil der Epilepsiepatienten und ihrer Angehori-
genwiinschen, (iber das individuelle Risiko fiir schwerwie-
gende Komplikationen wie SUDEP aufgeklart zu werden,
auch wenn die Eintrittswahrscheinlichkeit gering ist. Hier-
bei variieren die Studienergebnisse jedoch hinsichtlich des
aufklarungswilligen Patientenanteils betrachtlich (89 % der
Patienten in einem australischen gegeniiber ca. 50 % in
einem deutschen Epilepsiezentrum [69, 70]). In GroRbri-
tannien wird seit einigen Jahren in einer offiziellen Leitlinie
empfohlen, eine bedarfsgerechte Aufklarung tiber das in-
dividuelle SUDEP-Risiko als Teil der Beratung von Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit Epilepsie sowie ihren
Angehorigen und Betreuern vorzunehmen [71]. Einer
Empfehlung der amerikanischen Epilepsiegesellschaft zu-
folge sollten Erwachsene Patienten dariiber informiert
werden, dass SUDEP ca. 1 von 1000 Epilepsiepatienten be-
trifft. Fiir Kinder mit Epilepsie sollte dementsprechend eine
Aufklarung der Angehorigen dariiber erfolgen, dass SUDEP
in 1 von 4500 Kindern mit Epilepsie auftritt [3]. Um Giber-
triebenen Angsten entgegenzuwirken, soll in diesen Zu-
sammenhang darauf hingewiesen werden, wie viele Pa-
tienten statistisch gesehen nicht an SUDEP versterben
(999 von 1000 Erwachsenen und 4499 von 4500 Kindern

Pensel MC, Surges R. Pl6tzlicher, unerwarteter Tod ... Klin Neurophysiol 2018; 49: 133-142

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



138

mit Epilepsie) [72, 73]. Der Empfehlung, Epilepsiepatien-
ten und ihre Angehorigen und Betreuer (iber SUDEP auf-
zukldren, schlieRen sich die Autoren dieses Artikels aus-
driicklich an. Hierbei ist jedoch anzumerken, dass ein in-
dividuelles Risiko anhand der bisherigen Studienlage nur
abgeschatzt, jedoch nicht exakt berechnet werden kann
[74].

& Thieme

TAKE HOME MESSAGES

= Sudden unexpected death in epilepsy is a rare but
severe threat for epilepsy patients. Although still
poorly understood, it was already shown that
generalized tonic-clonic seizures are involved in

FALLBEISPIEL

Als Todesursache wird letztlich ein SUDEP
festgestellt. Die Eltern des Patienten erinnern sich
nun daran, dass ihr behandelnder Neurologe sie
und ihren Sohn einmal in einem Nebensatz tiber
diese seltene Komplikation aufgeklart hat.
Aufgrund der geringen Eintrittswahrscheinlichkeit
fiir SUDEP habe ihr Sohn sich jedoch weitgehend
sicher gefiihlt. Zudem habe er nach dem Auszug
aus dem Elternhaus ein selbstbestimmtes Leben
fiihren und die Epilepsieerkrankung so weit wie
maoglich vergessen wollen. Die Antiepileptika
hatten ihn zuletzt insbesondere dabei behindert,
Gewicht zu verlieren und in der Berufsschule gute
Leistungen zu erbringen.

KERNAUSSAGEN

Der plotzliche, unerwartete Tod bei Epilepsie (SUD-
EP) stellt eine seltene, aber gravierende Gefahr fiir
Epilepsiepatienten dar. Obwohl es sich um eine
noch relativ wenig verstandene Komplikation
handelt, konnte gezeigt werden, dass generalisier-
te tonisch-klonische Anfdlle fiir das individuelle
Risiko und haufig auch fiir die Pathophysiologie
eine wichtige Rolle spielen.

= SUDEP-Fille, die in Video-EEG-Einheiten aufgezeich-
net werden konnten, gingen mit einer drastischen
postiktalen, neurovegetativen Funktionsstérung
einher, die zundchst zu einem Atemstillstand und im
Verlauf zu einer Asystolie fiihrte.

= SUDEP tritt hdufig nachts auf und junge, ménnliche
Patienten sind etwas hdufiger betroffen.

= MaRnahmen zur Verhinderung von SUDEP
betreffen insbesondere die meist pharmakologi-
sche Kontrolle von generalisierten tonisch-kloni-
schen Anfillen sowie eine nichtliche Uberwachung
von gefahrdeten Patienten.

the pathophysiology and therefore play an
important role as a risk factor.

= SUDEP cases that were recorded in Video-EEG-
Units came along with a postictal neurovegetative
breakdown, leading to primary apnoea and finally
to asystole.

= SUDEP is occurring mostly at night with young,
male patients being predominantly at risk.

= Measures to prevent SUDEP include the control of
generalized tonic-clonic seizures as well as
nocturnal surveillance of patients at higher risk.
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Frage 1
Welche Aussage zum SUDEP ist richtig?

A

E

Epilepsiepatienten mit 1-2 generalisierten tonisch-
klonischen Anfdllen pro Jahr haben kein erh6htes
Risiko fiir SUDEP.

Epilepsiepatienten mit 1-2 generalisierten tonisch-
klonischen Anfdllen pro Jahr haben ein etwa 5-fach
erhohtes Risiko fiir SUDEP gegeniiber Patienten ohne
generalisierte tonisch-klonische Anfdlle.

Das Auftreten generalisierter tonisch-klonischer Anfélle
stellt keinen relevanten Risikofaktor fiir SUDEP dar.
Patienten, die niemals einen generalisierten tonisch-
klonischen Anfall erlitten haben kénnen per Definiti-
on nicht an einem SUDEP versterben.

SUDEP steht fiir ,sudden unobserved death in epilepsy*“.

Frage 2
Welche Aussage zum SUDEP ist falsch?

A
B
C

Der SUDEP ereignet sich oft unbeobachtet.

Der SUDEP ereignet sich oft nachts.

SUDEP ist meist die Folge einer von der Epilepsie
unabhdngigen Pathologie oder Intoxikation.

Ein epileptischer Anfall kann einem SUDEP direkt
vorausgehen.

Ein letal verlaufender Status epilepticus schlieRt einen
SUDEP per Definition aus.

Frage3
Welche Aussage zu Risikofaktoren des SUDEP ist richtig?

A

SUDEP wird im Allgemeinen haufiger bei Kindern
beobachtet als bei Erwachsenen.

Weibliches Geschlecht und das katamenial gebunde-
ne Auftreten epileptischer Anfélle sind etablierte
Risikofaktoren des SUDEP.

Der Beginn einer Epilepsie in h6herem Lebensalter ist
mit einem erh6hten SUDEP-Risiko assoziiert.
Mannliches Geschlecht und das Vorliegen einer schwer
behandelbaren Epilepsie sind relevante Risikofaktoren.
Das Auftreten generalisierter tonisch-klonischer
Anfdlle ist ein vernachldssigbarer Risikofaktor.

Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fir die Teilnahme verfiigbar.
Sollten Sie Fragen zu Online-Teilnahme haben, fi nden Sie unter cme.thieme.de/hilfe
eine ausfihrliche Anleitung. Wir wiinschen viel Erfolg beim Beantworten

Frage 4
Welche Aussage zur Prévention des SUDEP ist falsch?

A

Epilepsiechirurgische Eingriffe oder die Vagusnerv-
stimulation kénnen das SUDEP-Risiko reduzieren.

Die Wirksamkeit einer antikonvulsiven Medikation
hat keinen Einfluss auf das SUDEP-Risiko.

Eine rasch einsetzende kardiopulmonale Reanimation
bei postiktalem Stillstand von Atmung und Herztatig-
keit kann einen SUDEP verhindern.

Die nichtliche Uberwachung von Epilepsiepatienten
beeinflusst das SUDEP-Risiko.

Die Untersuchung der Wirksamkeit von Opiat-Anta-
gonisten zur SUDEP-Pravention beim Menschen ist
derzeit Gegenstand wissenschaftlicher Forschung.

Frage 5
Welche Aussage zu generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen ist falsch?

A

Pensel MC, Surges R. Pl6tzlicher, unerwarteter Tod ... Klin Neurophysiol 2018; 49: 133-142

Neurovegetative Funktionsstérungen nach generali-
sierten tonisch-klonischen Anfdllen sind die hdufigste
Ursache fiir die meisten der bisher beschriebenen
SUDEP-Fille.

Nach generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen
kommt es hdufig zu einer Amplitudenminderungim
EEC.

Ein pulmonales Odem ist eine mégliche Komplikation
generalisierter tonisch-klonischer Anfdlle.

Der arterielle Blutdruck wird durch einen generalisier-
ten tonisch-klonischen Anfall nicht beeinflusst.
Wahrend epileptischen Anfdllen kann es zur Zunahme
der Herzfrequenz kommen.

& Thieme
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Fortsetzung ...

Frage 6
Welche Aussage zu Antiepileptika ist falsch?

A

Belastende Nebenwirkungen haben keinen Einfluss
auf die regelméRige Einnahme der Antiepileptika
durch die Patienten.

Ziel einer antiepileptischen Therapie ist eine optimale
antiepileptische Wirkung mit moglichst wenig
belastenden Nebenwirkungen.

Antiepileptika werden in speziellen Epilepsiezentren
zeitweise kontrolliert abgesetzt, um epileptische
Anfille mittels kontinuierlicher Video- und EEG-Uber-
wachung aufzuzeichnen.

SSRI werden derzeit hinsichtlich eines maglichen
antiepileptischen Potentials wissenschaftlich
untersucht.

Bei einem Anteil von ca. 2/3 aller Epilepsiepatienten
kann durch antiepileptische Medikation langer
andauernde Anfallsfreiheit erzielt werden.

Frage 7
Welche Aussage zur Aufklarung Giber SUDEP ist richtig?

A

Ein Gberwiegender Teil der Patienten mit Epilepsie
und ihrer Angehérigen ist tiber das Risiko eines SUDEP
aufgeklart.

Ein Gesprach tiber SUDEP sollte moglichst vermieden
werden, um keine unnétigen Angste bei den
Patienten und ihren Angehdorigen hervorzurufen.
Eine SUDEP-Aufklarung wird von Epilepsiepatienten
und ihren Angehérigen ganz tiberwiegend nicht
gewdiinscht.

Die Einschatzung des exakten individuellen SUDEP-
Risikos ist anhand vorliegender Daten sehr einfach
maoglich.

GemaR einer Richtlinie aus GroBbritannien sollte eine
bedarfsgerechte Aufkldrung Giber das individuelle
relative SUDEP-Risiko Teil der Beratung von Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit Epilepsie und
ihren Angehorigen bzw. Betreuern sein.

& Thieme

Frage 8
Welche Aussage ist richtig?

A SUDEP macht wahrscheinlich zwischen 5 und 30 %
aller vorzeitigen Todesfalle von Epilepsiepatienten
aus.

B Epileptische Anfélle fiihren nicht zu transitorischen
zentralen Apnoen.

C Generalisierte tonisch-klonische Anfélle bewirken
keine relevante Katecholaminfreisetzung.

D Epilepsiepatienten weisen insgesamt eine erhéhte
Herzfrequenzvariabilitat auf.

E Beibisher aufgezeichneten SUDEP-Féllen ereignete
sich eine terminale Apnoe stets nach einer terminalen
Asystolie.

Frage 9

Welche Aussage ist falsch?

A In einem SUDEP-Tiermodell haben selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer die SUDEP-Rate
reduziert.

B Eine anfallsassoziierte exzessive Katecholaminfreiset-
zung kann ein neurogenes Lungendédem verursachen.

C Eine anfallsassoziierte exzessive Katecholaminfreiset-
zung kann eine Tako-Tsubo-Kardiomyopathie
verursachen.

D Schlafen auf einem groRen, weichen Kissen verringert
das SUDEP-Risiko.

E Ein groRer Anteil der an SUDEP verstorbenen
Patienten wird in Bauchlage aufgefunden.

Frage 10

Welche Aussage zur Mortalitét bei Epilepsie ist richtig?

A Das Risiko zu ertrinken ist bei Epilepsie nicht erhoht.

B Epilepsiepatienten im Alter von 20 und 40 Jahren
haben im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung ein ca.
24-fach erhohtes Risiko, plétzlich und unerwartet zu
versterben.

C Epilepsiepatienten um Alter zwischen 20 und 40
Jahren haben im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
ein ca. 2,4-fach erhohtes Risiko, plétzlich und
unerwartet zu versterben

D Epilepsiepatienten haben kein erhéhtes Risiko an
einer Pneumonie zu versterben.

E Epilepsiepatienten haben insgesamt kein erhéhtes
Risiko vorzeitig zu versterben.
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