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Streszczenie

Pacjenci chorujacy na padaczke stanowia grupe osob, u ktdrych zaobserwowano dziesieciokrotnie czestsze wystepowa-
nie nagtych zgonéw w poréwnaniu z populacjg os6b zdrowych.

Nieznane sa mechanizmy patofizjologiczne zwigzane z tym zjawiskiem. Postulowana jest rola zaburzen ukfadu krazenia
i uktadu autonomicznego w etiopatogenezie zespotu nagtej $mierci na podstawie obserwacji klinicznej pacjentow, a takze
dzieki do$wiadczeniom przeprowadzonym na modelach zwierzecych, u ktérych stwierdzano poprzedzajace zgon zaburzenia
rytmu pracy serca lub objawy $wiadczgce o obrzeku ptuc. Zaburzenia uktadu autonomicznego moga byé objawami napadu
padaczkowego czesciowego lub stanowi¢ jeden z elementow towarzyszacych napadom padaczkowym, zwtaszcze uogol-
nionym tonicznym, toniczno-klonicznym, a takze czeciowym, ktorych ognisko obejmuje struktury ptata skroniowego.

Nieznany jest wptyw stosowanego leczenia przeciwpadaczkowego na czesto$¢ wystepowania zaburzeh uktadu autono-
micznego, uktadu sercowo-naczyniowego oraz nagtych zgonéw u pacjentdow chorujacych na padaczke (SUDEP).

Monitorowanie funkcji uktadu krazenia u pacjentdéw chorujacych na padaczke pozwala oceni¢ funkcje uktadu autonomicz-
nego, a takze oszacowac¢ ryzyko nagtego zgonu w tej grupie chorych.

Niezbedne sg dalsze badania majace na celu wyjasnienie mechanizmoéw nagtej $mierci u pacjentow z padaczkg oraz
ocene wptywu stosowanego leczenia przeciwpadaczkowego na czestos$¢ ich wystepowania.

Stowa kluczowe: napad padaczkowy, uktad autonomiczny, objawy

Summary

Patients who suffer from epilepsy are group of people with ten times higher risk of sudden unexpected death to compare
with healthy people.

Pathophysiological mechanisms related to this event are unknown. Disturbances of circulatory and autonomic systems
are supposed to be responsible for SUDEP based on patients clinical observations and animal experimental data, where
abnormalities of cardiac rhythm or signs confirming lungs edema were observed. Autonomic nervous system disturbances
may be a symptoms of partial seizures or they can be an element which accompany seizures, especially generalised tonic,
tonic-clonic ones and partial, which focus attached to temporal lobes structures, either.

It is unknown whether antiepileptic drugs influence on the presence of circulatory or autonomic system disturbances or
sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP).

Observation of circulatory system in patients with epilepsy enable establish role of autonomic nervous system and also
predict risk of SUDEP in this population.

Subsequent investigations are necessary to explain mechanism of SUDEP and influence of antiepileptic drugs on the
frequency of SUDEP presence.
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WSTEP za to zjawisko. Wiele danych wskazuje na zaburzenia

U pacjentéw chorujgcych na padaczke zwiekszo- aktywnos$ci uktadu wegetatywnego, a takze na scho-
ne jest ryzyko zgonu w poréwnaniu z populacja oséb rzenia ukfadu krazenia, w tym gtéwnie zaburzenia ryt-
zdrowych. Nieznany jest mechanizm odpowiedzialny mu pracy serca, jako mechanizmu odpowiedzialnego
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za zgony pacjentéw chorujgcych na padaczke. Nigja-
sne jest réwniez, czy zgony nie wystepujg w przebiegu
uszkodzenia cze$ci mézgu odpowiedzialnych za funk-
cje zyciowe cztowieka.

Uktad autonomiczny cztowieka sktada sie z
dwoch zasadniczych czesci — uktadu wspoétczulnego
i przywspétczulnego. Uktad autonomiczny unerwia
narzgdy wewnetrzne cztowieka, w tym takze ser-
ce i naczynia krwiono$ne, pozostajgc pod kontrolg
o$rodkowego uktadu nerwowego. Osrodki odpo-
wiedzialne za sterowanie uktadem wspodtczulnym
zlokalizowane sa gtéwnie w obrebie rdzenia przedtu-
zonego oraz szyjnego, piersiowego i ledzwiowego
odcinka rdzenia kregowego. Natomiast o$rodki za-
wiadujgce uktadem przywspétczulnym znajdujg sie
w moézgowiu oraz odcinku krzyzowym rdzenia kre-
gowego. Wzajemne wspétdziatanie uktadu wspot-
czulnego i przywspotczulnego odpowiedzialne jest
za regulacje wszystkich czynnosci zyciowych orga-
nizmu cztowieka.

ZABURZENIA AUTONOMICZNE TOWARZYSZACE
NAPADOM PADACZKOWYM

Napady padaczkowe uogdlnione toniczne, toniczno-
kloniczne, zawsze zwigzane sg z zaburzeniami aktyw-
nosci uktadu autonomicznego pod postacig Slinienia,
oddania moczu, zbledniecia, wydzielania potu, dolegli-
wosci bolowych w nadbrzuszu. Napady padaczkowe
czesciowe wtdrnie uogolnione oraz czesciowe z okolicy
ptata skroniowego bardzo czesto rowniez skojarzone sg
z objawami ze strony uktadu autonomicznego. Prawdo-
podobnym mechanizmem powodujacym zaburzenia au-
tonomiczne podczas napadéw padaczkowych jest roz-
chodzenie sie nieprawidtowych pobudzen z kory mézgu
i obejmowanie nimi o$rodkéw uktadu autonomicznego.
Inng grupa zaburzen autonomicznych wystepujacych
u pacjentéw z padaczka jest wystepowanie napadow
czesciowych dotyczacych jedynie uktadu autonomicz-
nego, co zdarza sie rzadko. Wystepuja wéwczas objawy
dotyczace narzadéw wewnetrznych. Do najczestszych
naleza: béle gtowy, bole brzucha, wymioty, nudnosci,
zaburzenia miesiaczkowania, tachykardia, bradykardia,
wzrost lub spadek ci$nienia tetniczego, zbledniecie, za-
czerwienienie, zaburzenia potliwosci (tab. 1) (1). Objawy
te sg najczesciej niespecyficzne i dotyczg praktycznie
kazdego narzadu. Co wiecej, schorzenia zwigzane z za-
burzeniami metabolizmu, choroby zapalne, nowotwory,
choroby uktadu wydzielania wewnetrznego, inne scho-
rzenia uktadu nerwowego (niz padaczka) moga impliko-
wac zaburzenia uktadu autonomicznego i uktadu kraze-
nia (tab. 2) (1).

SUDEP

Wsrdéd oséb chorujgcych na padaczke wystepuje
dwudziestokrotnie wieksze ryzyko nagtej $mierci w po-
réwnaniu z populacjg ogélng (2, 3). Zjawisko to okreslane
jest akronimem SUDEP (ang. sudden unexpected death
in epilepsy). SUDEP jest przyczyng ok. 7,5-17% zgondw

Tabela 1. Objawy kliniczne napadéw czesciowych prostych
autonomicznych (1).

Dyskomfort w jamie brzusznej

Bezdech

Arytmie/wolny rytm pracy serca

Bl w klatce piersiowe;j

Sinica

Zaczerwienienie

Nagty rumien twarzy

Objawy z narzadéw ptciowych/orgazm
Hiperwentylacja

tzawienie

Zwezenie zrenicy/rozszerzenie zrenicy/drzenie Zrenicy
Drzenia

Pocenie sie

Reakcja pilomotoryczna

Tachykardia

Parcie naglace na pecherz moczowy/niemozno$¢
powstrzymania moczu

Wymioty

Tabela 2. Diagnostyka réznicowa napadéw padaczkowych
autonomicznych (1).

Choroby endokrynologiczne:
— srebrzak
— guz chromochtonny
— hipoglikemia
Choroby organiczne przewodu pokarmowego
Atak paniki
Napadowe dysfunkcje autonomiczne

osbb cierpigcych z powodu padaczki (4). W wiekszosci
przypadkéw nagte zgony wystepujg bez $wiadkdw, w
godzinach nocnych. Wiekszo$¢ przypadkéw SUDEP,
do ktérych dochodzi w obecnosci oséb drugich,
sg zwigzane z wystgpieniem napadu padaczkowego
uogdlnionego toniczno-klonicznego. Tym niemniej wy-
stepuja réwniez przypadki nagtych zgondw niezwigzane
z napadami padaczkowymi.

Nieznane sg przyczyny wystepowania SUDEP. Przy-
puszczalnie zjawisko to nie stanowi przyczyny zgonu
per se, lecz jest raczej okresleniem opisujacym brak
uchwytnych przyczyn prowadzacych do zgonu wséréd
pacjentéw chorujgcych na padaczke. Proponowane
sg nastepujace definicje zwigzane z nagtym zgonem
wsréd oséb chorujacych na padaczke:

1. SUDEP - nagty, niespodziewany zgon w obecno-
$ci lub bez udziatu $wiadkdw, ktory nie jest skut-
kiem urazu ani utoniecia, w okoliczno$ciach nie-
majacych wptywu na jego wystgpienie u osoby
chorujacej na padaczke w przebiegu napadu pa-
daczkowego lub bez jego wystapienia, bez udo-
kumentowanego stanu padaczkowego (napadu
padaczkowego przedtuzajacego sie ponad 30 min
lub bez odzyskania przytomnosci pomiedzy napa-
dami), bez zmian w badaniu autopsyjnym, moga-
cych odpowiadaé za zgon pacjenta (3).

2. Prawdopodobny SUDEP - te same kryteria co w
SUDEP, lecz bez badania po$miertnego.

3. SUDEP plus — wspotwystepowanie innego scho-
rzenia u osoby z padaczka, ktére mogto by¢ réw-
niez mozliwg przyczyna zgonu.
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4. Mozliwy SUDEP - wszystkie przypadki nagtego
zgonu u pacjentéw z padaczka, w ktérych oko-
liczno$ci $mierci sg niejasne, a SUDEP nie moze
zosta¢ jednoznacznie wykluczony (5).

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych ob-
serwacji opisano nastepujgce czynniki ryzyka wyste-
powania SUDEP: potencjalnie modyfikowalne — state
wystepowanie napadéw padaczkowych, w tym obec-
nos$¢ napadoéw w ciggu ostatniego roku, brak piecio-
letniego okresu bez napadoéw, zwiekszenie czestosci
wystepowania napadoéw, zwtaszcza uogdlnionych na-
padéw toniczno-klonicznych, wystepowanie napadow
padaczkowych w godzinach nocnych; potencjalnie
niemodyfikowalne — zaburzenia poznawcze, poczatek
zachorowania na padaczke w mtodym wieku, dtuzszy
okres trwania padaczki, otepienie, brak zmian naczy-
niopochodnych w mdzgu, astma, a takze urazy.

Wydaje sie, ze zwtaszcza urazy budza najwiecej
watpliwosci, jako ze ich wystepowanie moze by¢
zwigzane z przebiegiem napadu padaczkowego.

Mtody wiek zachorowania, brak skutecznej kontroli
napadéw padaczkowych sugerujg zwiekszanie ryzyka
wystgpienia SUDEP wraz z wystepowaniem kazdego
kolejnego napadu padaczkowego.

Zgony zakwalifikowane jako SUDEP u pacjentdw, u
ktérych wystepowaty napady uogélnione toniczno-klo-
niczne, w 86,4% wystepujg bez obecnosci swiadkéw, a
w 58,4% majg miejsce w trakcie snu nocnego (6). Napa-
dy uogdlnione toniczno-kloniczne w ciggu doby najcze-
$ciej wystepujg miedzy pétnocg a godzing 3 nad ranem
oraz rano pomiedzy godzing 6 a 9 (4).

Nieznany jest, jak dotad, patomechanizm wystepo-
wania SUDEP. Postulowane sg czynniki genetyczne
np. zwigzane z zespotem long QT, zaburzenia neu-
ronéw serotoninergicznych w pniu mézgu odpowie-
dzialnych za kontrole oddychania, zaburzenia uktadu
autonomicznego kontrolujacego prace serca, napady
padaczkowe z przedtuzonym okresem supresji aktyw-
nosci elektrycznej mézgu, zaburzenia oddychania (2).
Opisy pacjentow, ktdrych zgon zostat okreslony jako
SUDEP, sugerujg zaburzenia oddychania, centralny bez-
dech oraz hipowentylacje, obrzek ptuc (4) jako prawdo-
podobng przyczyne zgonu, a takze obecnos$¢ zaburzen
rytmu pracy serca w niektérych przypadkach.

KLINICZNE PREDYKTORY SUDEP

Zmienno$¢ rytmu pracy serca (ang. heart rate variability
- HRV) moze stuzy¢ jako wskaznik wptywu uktadu
autonomicznego na prace serca. Indeksy wysokiej
(HF) i niskiej czestotliwosci (LF) zalezg od aktywno$ci
uktadu przywspotczulnego (nerwu btednego) i uktadu
wspoétczulnego. U pacjentéw z padaczkg obserwuje
sie statystycznie nizsze warto$ci HF w okresach mie-
dzynapadowych w poréwnaniu z grupg kontrolna, co
sugeruje mniejszg aktywno$¢ nerwu btednego, co z
kolei prowadzi do wiekszego ryzyka wystepowania
ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym takze zaburzen
rytmu pracy serca. Nie zauwazono statystycznych
réznic dotyczacych parametru LF. Zazywanie lekow
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przeciwpadaczkowych nie wptywa na warto$ci HF i
LF w poréwnaniu z pacjentami chorujgcymi na pa-
daczke nieotrzymujgcymi leczenia. Zaleznoéci te sg
uwarunkowane wiekiem i ptcig pacjentow (7).

Nizsze wartosci HF u oséb z padaczkg moga wynikaé
ze strukturalnych zmian w o$rodkach uktadu autonomicz-
nego, ktére sg stale pobudzane lub hamowane przez po-
wtarzajgce sie napady padaczkowe (8). Sugerowane jest
uszkodzenie m.in. jadra pasma samotnego (9).

WPLYW LECZENIA PRZECIWPADACZKOWEGO
NA RYZYKO WYSTAPIENIA SUDEP

Ze wzgledu na nieliczne publikacje dotyczace wpty-
wu stosowanego leczenia przeciwpadaczkowego na
zaburzenia uktadu autonomicznego i sercowo-naczy-
niowego, w obecnej chwili nie mozna sformutowaé
ostatecznych wnioskéw. Zauwazyé mozna jednak
pewne tendencje méwiace o tym, ze politerapia, a
takze wiecej niz dwie zmiany lekow przeciwpadacz-
kowych w ciggu roku stanowiag czynnik ryzyka wy-
stepowania SUDEP. Nie wiadomo jednak, czy jest to
wynikiem dziatania samych lekéw, czy jest to skutkiem
zaburzen zwigzanych z napadami padaczkowymi, kté-
re z jednej strony nie poddajg sie leczeniu, a z drugiej
zwiekszajg ryzyko wystepowania SUDEP (1, 3). Brak
leczenia przeciwpadaczkowego lub stosowanie lekow
w dawkach subterapeutycznych przyczynia sie do
zwiekszenia ryzyka wystgpienia SUDEP (2, 4, 5). Suge-
rowane jest zwiekszone ryzyko wystepowania SUDEP
wséréd pacjentéw zazywajgcych lamotrygine (2, 10),
poprzez hamowanie jonowych kanatéw potasowych,
co zwieksza ryzyko wydtuzenia zespotu QT, zaburzen
rytmu pracy serca i nagtej $mierci (8). Doniesienia te
podwazane sa w innych badaniach (11).

Podobnie niejednoznaczne sg doniesienia doty-
czace wplywu karbamazepiny na czesto$¢ wystepo-
wania SUDEP. Sugerowane jest wystepowanie zabu-
rzen uktadu przewodzacego serca poprzez blokowanie
kanatéw sodowych, a takze obserwowano zmniejszenie
zmiennosci rytmu pracy serca wsrdd pacjentow leczo-
nych za pomocg karbamazepiny (8, 12, 13).

WNIOSKI

Dotychczasowe obserwacje wskazujg na obec-
nos¢ zaburzen rytmu pracy serca u oséb chorujacych
na padaczke. Nieznany jest patomechanizm prowa-
dzacy do wystepowania tego zjawiska. Prowadzenie
monitorowania funkcji uktadu sercowo-naczyniowe-
go, zwiaszcza z zastosowaniem metod holterowskich
(Holter EKG, Holter RR), stanowi potencjalne narze-
dzie w przewidywaniu wystepowania zaburzen rytmu
pracy serca, a takze funkciji uktadu autonomicznego u
pacjentéw chorujacych na padaczke.

Doniesienia na temat wptywu zastosowanego le-
czenia przeciwpadaczkowego na wystepowanie za-
burzen uktadu autonomicznego i sercowo-naczynio-
wego u pacjentéw z padaczka sg niejednoznaczne.
Oznacza to konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych
badan majacych na celu ocene tych zaleznosci.
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