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Klini¢ko zapazanje | Clinical observation

Iktalna bradikardija s asistolijom u epilepticara
- prikaz dvoje bolesnika

Ictal bradycardia with asystole in patients with epilepsy - a case report

Lada Bradic, Tea Simoncek', Blanka Glava Konja', Marina Seqovic', Martina Lovri¢ Benci¢"™

"Klinika za bolesti srca i krvnih Zila, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb

SAZETAK. Epilepticki napadaji, osobito frontotemporalnog ishodista, mogu uzrokovati poremecaj sredinje auto-
nomne requlacije. Posljedicna kardiorespiratorna i neuroloska disfunkcija mogu dovesti do sinkope i iznenadne
neocekivane smrti u epilepsiji. Prikazale smo dvoje bolesnika s temporalnom epilepsijom i dokumentiranom
bradikardijom/asistolijom tijekom epileptickog napadaja s asistolickim pauzama u trajanju do 25 sekunda. S obzi-
rom na Klinicko znacenje, nuzni su veca svjesnost i pravodobno prepoznavanje popratnih srcanih aritmija, jer
ugradnjom elektrostimulatora srca pri asistoliji moZemo prevenirati kardiogenu komponentu sinkope te sniziti
rizik od nagle smrti, padova i ozljeda u bolesnika refraktornih na antiepileptike.

Deskriptori

TEMPORALNA EPILEPSIJA — komplikacije, patofiziologija;
AUTONOMNI ZIVCANI SUSTAY — patofiziologija;
BRADIKARDIA — etiologija; SINKOPA — etiologija;
SRCANI ZASTO) - etiologija;

[ZNENADNA SMRT — etiologija, prevencija;
ELEKTROSTIMULATOR SRCA

Descriptors

EPILEPSY, TEMPORAL LOBE — complications,
physiopathology; AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM
— physiopathology; BRADYCARDIA — etiology;
SYNCOPE — etiology; HEART ARREST — etiology;
DEATH, SUDDEN — etiology, prevention and control;

SUMMARY. Epileptic seizures, particularly of frontotemporal origin, may cause central autonomic regulation
disorder. Resulting cardiorespiratory and neurologic dysfunction can result in syncope and sudden unexpected
death in epilepsy. We present two patients with temporal epilepsy and documented bradycardia/asystole during
epileptic seizures with asystolic pauses lasting up to 25 seconds. Considering clinical implications, increased
awareness and timely detection of concomitant arrhythmias is essential, since cardiac pacemaker implantation in
case of asystole can prevent cardiogenic component of syncope, reduce risk of sudden death, falls and injuries in
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patients refractory to antiepileptics.

Parcijalni i generalizirani epilepticki napadaji mogu
uzrokovati poremecaj sredisnje autonomne regulacije,
odnosno centralnu disautonomiju u preiktalnom, ik-
talnom i postiktalnom razdoblju.! Najéesce je rije¢ o
epilepsiji temporalnog ili frontalnog ishodista."? Sire-
nje epilepticke aktivnosti u podruéje limbickog susta-
va, izmedu ostaloga, utjeCe na sredi$nju autonomnu
funkciju s posljedi¢nim kardiovaskularnim, respira-
tornim, gastrointestinalnim, okulokutanim, genitouri-
narnim i emocionalnim manifestacijama, odnosno
promjenama percepcije u bolesnika.’ Najcesce se radi
o aktivaciji simpatomimetskog odgovora, rjede dolazi
do prevage vagotonusa.! Tako je sinusna tahikardija
zabiljezena u viSe od 85% bolesnika, iktalna bradikar-
dija u njih 2 - 6%, dok je asistolija uzrokovana epilep-
tickom aktivno$cu vrlo rijetka. Prevalencija asistolije
tijekom epileptickog napadaja, dokumentirana EEG
videopoligrafijom, odnosno kontinuiranim paralelnim
elektroencefalografskim i elektrokardiografskim pra-
¢enjem (VEEG/EKG), iznosi 0,32 - 1% i u nekim se
slu¢ajevima povezuje s boles¢u srca u podlozi.** U
literaturi se opisuju asistolicke pauze u trajanju i do 96
sekunda.?” Ugradnja elektrostimulatora u tih bolesni-
ka sprjecava kardiogenu komponentu sinkope.*® Osim
poremecaja frekvencije, u epilepsiji su zabiljezene sve
vrste poremecaja ritma, s razlicitom ucestalos¢u.* An-
tiepileptici takoder utje¢u na autonomnu funkciju i
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aritmogenezu.® Posljedi¢na neuroloska i kardiorespi-
ratorna disfunkcija povisuju rizik od nagle smrti u
bolesnika s epilepsijom, koja je glavni uzrok smrti tih
bolesnika. Procjenjuje se da je nagla smrt 24 puta cesca
od one u op¢oj populaciji i vodedi je uzrok smrti bole-
snika s kroni¢nom refraktornom epilepsijom.** U na-
stavku prikazujemo dvoje bolesnika s fokalnom epi-
lepsijom i posljedi¢cnom bradikardijom s asistolickim
pauzama.

Prikaz bolesnika
Slucaj 1.

Bolesnica u dobi od 26 godina primljena je u hitnoj
sluzbi zbog recidiviraju¢ih sinkopa. Bila je pretila, a u
anamnezi je imala sindrom policisti¢nih jajnika i auto-
imunosnu bolest $titnjace. Iako je od ponavljanih gu-
bitaka svijesti patila od 15. godine, dotad ucinjenom
obradom nije naden uzrok sinkopa. Gubitcima svijesti
u trajanju od nekoliko minuta prethodila je vegetativ-
na simptomatologija s epigastricnom aurom, osjeca-
jem mucnine, vrucine, znojenja i zaduhe; konvulziv-
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SLIKA 1. ASISTOLICKA PAUZA U TRAJANJU OD 25,3 SEKUNDE (STRJELICE) TIJEKOM EPILEPTOGENE SINKOPE
S VEGETATIVNOM SIMPTOMATOLOGIJOM U 26-GODISNJE BOLESNICE (SLUCAJ 1.)

FIGURE 1. ASYSTOLIC PAUSE LASTING FOR 25.3 SECONDS (ARROWS) DURING EPILEPTOGENIC SYNCOPE
WITH VEGETATIVE SYMPTOMATOLOGY IN A 26-YEAR-OLD PATIENT (CASE 1)
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SLIKA 2. BRADIKARDIJA MINIMALNE FREKVENCIJE 19/MIN SA SINUSNIM PAUZAMA DO 5,0 SEKUNDA (UOKVIRENO) ZABILIEiENA
IZMEDU ZNATNIH TEHNICKIH SMETNJA KOJE ODGOVARAJU TONIéKO—KLONIéKOI AKTIVNOSTI (STR]ELICE) (SLUéA] 2.)

FIGURE 2. BRADYCARDIA WITH MINIMAL HEART RATE OF 19/MIN WITH SINUS PAUSES UP TO 5.0 SECONDS (FRAMF_D) REGISTERED
BETWEEN SIGNIFICANT TECHNICAL DISTURBANCES THAT CORRESPOND TO TONIC-CLONIC ACTIVITY (ARR()\\'S) ((IASE 2)

nih elemenata nije bilo. Iako prije nije imala tegobe pri
fizickom naporu, ovoj je hospitalizaciji prethodio gu-
bitak svijesti za vrijeme voznje biciklom, s posljedic-
nim padom i zadobivenom lacerokontuznom ranom
glave. Tijekom hospitalizacije imala je ponovni gubi-
tak svijesti s vegetativnom simptomatologijom za vri-
jeme pracenja EKG holterom, pri ¢emu je zabiljezena
asistolicka pauza u trajanju od 25,3 sekunde (slika 1.).
Elektroencefalografskim videopoligrafskim ispitiva-
njem naden je difuzno disritmicki promijenjen nalaz
EEG-a s lateralizacijom desno frontotemporalno i sus-
pektnom lateralizacijom lijevo frontotemporalno, uz
paroksizmalnu tendenciju s elementima brze varijante
abortivnog kompleksa $iljak-val, jedino na hiperventi-
laciju kao metodu provokacije. Na magnetskoj rezo-
nanciji (MR) mozga nije bilo patoloskog supstrata,
ehokardiografski je nalaz bio normalan, a na MR-u
srca nadene su tek diskretne fibrozne promjene koje bi
mogle odgovarati stanju nakon preboljelog miokardi-

tisa u inace strukturno zdravom srcu. Ergometrijsko je
testiranje bilo uredno, a test tilt-up negativan. Teme-
ljem navedenoga postavljena je dijagnoza epilepsije
temporalnog ishodista s autonomnom simptomatolo-
gijom i gubitkom svijesti s asistolijom u podlozi. Za-
poceta je terapija antiepilepticima (karbamazepin), a
zbog znatne asistolije bolesnica je prikazana na sastan-
ku Radne skupine za elektrostimulaciju nase Ustanove
te je postavljena indikacija za ugradnju trajnog elek-
trostimulatora srca. Gubitaka svijesti od tada nije bilo.

Slucaj 2.

Bolesnik u dobi od 44 godine s dugogodisnjom tem-
poralnom epilepsijom i kompleksnom psihomotor-
nom simptomatologijom te sekundarnom generaliza-
cijom, bez bolesti srca u anamnezi, do$ao je na redoviti
pregled u nasu Ustanovu. Statusom je dominirala psi-
homotorna usporenost bolesnika uz smanjenu kogni-
tivnu funkciju. Uz antiepilepticku terapiju lamotrigi-
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EPILEPTICKI NAPADAJ/epileptic seizure

POREMECAJ SVIJESTI
/impaired consciousness

/ \\
MEHANICKA OPSTRUKCIJA  <«— | REFLEKSA
DISNIH PUTOVA L reflexes
/mechanical airway obstruction

HIPOKSIJA
/hypoxia

J POREMECAJI AUTONOMNOG
ZIVCANOG SUSTAVA

/& autonomic nervous system disorders
T VAGOTONUS/? vagal tone

RESPIRATORNA D|SFUNKCIJA
/respiratory dysfunction

SUDEP*

1 POREMECAJI AUTONOMNOG
ZIVCANOG SUSTAVA
/T autonomic nervous system disorders
T SIMPATIKOTONUS/T sympathetic tone

T~

T PLUCNA VASKULARNA REZISTENCIJA
/T pulmonary vascular resistance

KARDIOVASKULARNA DISFUNKCIJA
/cardiovascular dysfunction

NEUROGENI PLUCNI EDEM
/neurogenic pulmonary edema

ARITMIJE/arrhythmias

ANTIEPILEPTICl/antiepileptics

*SUDEP — iznenadna neocekivana smrt u epilepsiji / Sudden Unexpected Death in Epilepsy

SLIKA 3. ETIOPATOGENEZA ARITMIJA I IZNENADNE SMRTI U EPILEPSIJI
FIGURE 3. ETIOPATHOGENESIS OF ARRHYTHMIAS AND SUDDEN DEATH IN EPILEPSY

nom, valproatom i levetiracetamom imao je rjede ge-
neralizirane napadaje s gubitkom svijesti, a simptoma-
tologijom su dominirale psihomotorne manifestacije
uz svakodnevne glavobolje. Koncentraciju antiepilep-
tika u krvi redovito je kontrolirao. Uz navedenu je te-
rapiju pri kontrolnom EEG-u zabiljezena difuzno ire-
gularna aktivnost. Tijekom redovitog pracenja 24-sat-
nim EKG holterom zabiljezena je progresivna sinusna
bradikardija u trajanju od 30-ak sekunda, minimalne
frekvencije 19/min sa sinusnim pauzama do 5,0 se-
kunda, bez doknadnog ritma. Bradikardija je zabilje-
Zena izmedu znatnih tehni¢kih smetnja koje su odgo-
varale toni¢ko-klonickoj aktivnosti (slika 2.). U nativ-
nom je EKG-u registriran sinusni ritam frekvencije
95/min s blazom prolongacijom PQ-a, a ehokardio-
grafski je nalaz bio normalan. Ergometrijskim testira-
njem na pokretnoj stazi postignut je ekvivalent optere-
¢enja od 5,9 MET-a (zbog nemogucnosti brzeg prace-
nja pokretne staze), bez znakova ishemije i aritmija pri
fizickom opterecenju. U kontrolnom razdoblju od 2
mjeseca 3-dnevnim EKG holterom u jednom je navra-
tu ponovo registrirana epizoda prolazne bradikardije
u trajanju od 20-ak sekunda s padom frekvencije, s
95/min na 27/min (pauze RR-a do 2,5 sekunda) i
spontanim oporavkom frekvencije na 90 - 110/min
(bez jasnoga klinickog korelata, jer je epizoda registri-
rana u snu).

Rasprava

Prikazali smo dvoje bolesnika s temporalnom epi-
lepsijom i sa sekundarnom generalizacijom te ucesta-
lim gubitcima svijesti odnosno bez njih. U oboje su
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tijekom epileptickog napadaja elektrokardiografski
zabiljezene epizode prolazne bradikardije s asistoli¢-
kim pauzama u trajanju od 5 do 25 sekunda i sponta-
nim oporavkom sré¢ane funkcije. U bolesnice je, s obzi-
rom na ucestalost sinkopa i duljinu asistolije, indicira-
na ugradnja trajnog elektrostimulatora srca, nakon
¢ega sinkopa vise nije bilo, dok je bolesniku bolest
zadovoljavajuce regulirana kombinacijom antiepilep-
tika.

Etiopatogeneza sinkopa
i nagle smrti u epilepsiji

Slozena je interakcija izmedu genskih i razvojnih
¢imbenika u neurobiologiji epilepsije temporalnog
reznja. U procesu epileptogeneze upalna i glijalna
reakcija, promjene genske ekspresije, sinaptogeneze,
angiogeneze i neuroplasticiteta mozga snizuju prag
podrazljivosti i povisuju rizik od klinicki manifestne
epilepsije.” Autonomna simptomatologija tijekom epi-
leptickih napadaja koji zahvacéaju podrucje temporal-
nog reznja rezultat je neuronalne ekscitacije limbickog
sustava s posljedicnom centralnom disautonomijom.'
Poremecaj sredi$nje autonomne regulacije najcesce
djeluje simpatomimetski, iako i vagotonus moze pre-
vladati. Aktivacija simpatickoga ziv¢anog sustava
uzrokuje tahikardiju i tahipneju, moze djelovati pro-
aritmogeno, a poviSenjem pluc¢ne vaskularne rezisten-
cije sudjeluje u patogenezi neurogenoga pluénog
edema. Sve navedeno moze dovesti do kardiorespira-
torne disfunkcije s posljedi¢nima hipoksemijom i hi-
poksijom. I antiepileptici mogu imati proaritmogeni



ucinak. S druge strane, parasimpatomimetski odgovor
s iktalnom bradikardijom i asistolijom takoder uzro-
kuje kardiovaskularnu disfunkciju koja hipoperfuzi-
jom i hipoenergozom sredi$njega Ziv¢anog sustava
pridonosi gubitku svijesti. Depresija autonomnoga
ziv¢anog sustava dovodi i do centralne hipopneje/
apneje i respiratorne insuficijencije, $to u kombinaciji
s inhibicijom centralnih refleksa (gutanje, kasljanje...) i
poremecajem svijesti tijekom epilepti¢ckog napadaja te
posljedi¢cnom mehanickom opstrukcijom di$nih puto-
va pogorsava hipoksiju sredi$njega Ziv¢anog sustava
kao glavnog ¢imbenika u patogenezi sinkope i izne-
nadne neocekivane smrti u epilepsiji (engl. Sudden
Unexpected Death in Epilepsy — SUDEP). Slika 3. pri-
kazuje sloZene etiopatogenetske mehanizme u podlozi
nagle smrti u epilepsiji. SUDEP definiramo kao izne-
nadnu i neocekivanu smrt u osobe s epilepsijom, koju
ne mozemo pripisati drugoj bolesti, traumatskom
uzroku ili suicidu, bez toksikoloskog ili drugog ana-
tomskog uzroka nadenog obdukcijom." Prema studiji
MORTESMUS, incidencija SUDEP-a na temelju re-
trospektivne analize slucajeva kardiorespiratornog
aresta u jedinicama za VEEG/EKG pracenje iznosila je
5,1 na 1000 bolesnika na godinu." Navedena je studija
omogucila bolji uvid u patofiziologiju postiktalnoga
neurovegetativnog sloma u podlozi tog, inace rijetko
osvjedocenog dogadaja. Smrtnom su ishodu u svih
bolesnika prethodili generalizirani tonicko-klonicki
gréevi, s inicijalnom tahikardijom/tahipnejom ili bez
nje, a zatim je uslijedila kombinacija centralne apneje,
bradikardije s asistolijom i generalizirane supresije
EEG-a. U trecine je bolesnika inicijalni kardiovasku-
larni kolaps rezultirao smréu. Ostalim se bolesnicima
sr¢ana aktivnost privremeno oporavila, no zbog pro-
gresivne respiratorne insuficijencije, pogorsane, izme-
du ostaloga, i leze¢im polozZajem, doslo je do apneje, a
zatim i sekundarne asistolije.”!!

Zakljucak

Kardiovaskularna disfunkcija moze pridonijeti na-
gloj smrti u bolesnika s epilepsijom, stoga su nuzni
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veca svjesnost i pravodobno prepoznavanje popratnih
sr¢anih aritmija. Istodobno pracenje bolesnika video-
elektroencefalogramom/elektrokardiogramom meto-
da je izbora pri postavljanju dijagnoze. Osim povise-
nog rizika od nagle smrti, iktalna asistolija moze dove-
sti do smetenosti, vrtoglavica i sinkopa s posljedi¢nim
padovima, poviSenim rizikom od ozljeda i prometnih
nesreca u bolesnika. Iako smjernice trenuta¢no ne po-
stoje, ugradnja trajnog elektrostimulatora srca terapij-
ska je mogucnost za bolesnike sa sindromom iktalne
bradikardije i asistolijom te refraktorne na antiepilep-
ticku terapiju, a radi prevencije sinkopa i nagle smrti u
tih bolesnika.
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