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1. Zusammenfassung
1.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache

Menschen mit Epilepsie (engl. PWE) haben im Vergleich zur
Allgemeinbevodlkerung ein erhdhtes Risiko, vorzeitig zu versterben. Der
plotzliche, unerwartete Tod bei Epilepsie (engl. Sudden Unexpected Death in
Epilepsy, kurz SUDEP) stellt die haufigste epilepsiebedingte Todesursache dar.
Obwohl das Thema in Fachkreisen zunehmende Aufmerksamkeit erfahrt, die
Empfehlung zur SUDEP Aufklarung zunehmend in nationalen Leitlinien
aufgenommen wird, und der Patientenwunsch nach einer generellen SUDEP
Aufklarung in verschiedenen Studien gezeigt werden konnte, besteht weiterhin
ein Informationsdefizit unter PWE. Ursache hierfir scheint insbesondere die
Sorge der behandelnden Neurolog*innen zu sein, Menschen mit Epilepsie
ubermallig emotional zu belasten und ihre Lebensqualitat zu mindern. Diese
Studie untersucht sowohl das Vorwissen uber SUDEP als auch unmittelbare
sowie langfristige Auswirkungen einer SUDEP Aufklarung auf Erwachsene mit
Epilepsie. Ziel ist mogliche negative Auswirkungen der Aufklarung sowie
Auswirkungen auf das Verhalten aufzudecken. Aus diesem Zweck wahlten wir
ein prospektives, multizentrisches, longitudinales Studiendesign. Die Daten
wurden in halbquantitativen Interviews vor (vor der Aufklarung), unmittelbar nach
(nach der Aufklarung) und drei Monate nach (3-Monats Follow-up) der SUDEP
Aufklarung erhoben. Um die direkte Vergleichbarkeit zwischen den Zeitpunkten
zu ermdglichen wurden folgende validierte Instrumente verwendet: das
Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E) zur
Erfassung depressiver Symptome, der EuroQoL (EQ-5D) zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL), eine visuelle Analogskala
(VAS) zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes, die revised
Epilepsy Stigma Scale (rESS) zur Erfassung der wahrgenommenen
Stigmatisierung und die Seizure Worry Scale zur Erfassung anfallsbezogener
Sorgen. Insgesamt wurden 236 Teilnehmende (Durchschnittsalter: 39,3 Jahre,
Spannweite: 18-77 Jahre, 51,7 % Frauen) in die Studie eingeschlossen. 205
(86,9 %) der Teilnehmenden konnten erneut im Langzeit Follow-up nach drei
Monaten befragt werden. Eine der Teilnehmenden verstarb im Zeitraum des
Follow-ups an SUDEP. Keines der validierten Instrumente zeigte zwischen den

Zeitpunkten vor der Aufklarung und dem 3-Monats Follow-up eine
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Verschlechterung. Vor der Aufklarung hatten nur 27,5 % der Teilnehmenden von
SUDEP gehort, und nur 9,3 % gaben an, diese Informationen von ihrer bzw.
ihrem Neurolog®in erhalten zu haben. Nach der Aufklarung gaben mehr als 85 %
der Teilnehmenden an, mit der SUDEP Aufklarung zufrieden oder sehr zufrieden
zu sein. Drei Viertel der Teilnehmenden gaben an, durch die Aufklarung nicht
oder Uberhaupt nicht belastet zu sein. Mehr als 80 % der Teilnehmenden
beflrworteten eine generelle SUDEP Aufklarung fir alle Menschen mit Epilepsie.
Bei dem 3-Monats Follow-up gab die Mehrheit der Teilnehmenden an, keine
Verhaltensanderung vorgenommen zu haben, 24,8 % berichteten jedoch von

starken Verhaltensanderungen.

Unsere Studie zeigt, dass eine SUDEP Aufklarung keine negativen
Auswirkungen auf den allgemeinen Gesundheitszustand, die HRQoL, depressive
Symptome, krankheitsbezogene Stigmatisierung oder Sorgen vor Anfallen hat.
Insgesamt zeigte sich eine hohe Zustimmung zur SUDEP Aufklarung. Eine
generelle SUDEP Aufklarung kénnte sich zudem positiv auf die Compliance
auswirken und das Mortalitatsrisiko senken. Eine SUDEP Aufklarung bietet

allerdings keinen sicheren Schutz vor SUDEP.

1.2 Zusammenfassung in englischer Sprache

People with epilepsy (PWE) have a higher risk of premature mortality than the
general population, with sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP)
representing the leading epilepsy-related cause of death. Despite increased
awareness among healthcare professionals, the recommendation for SUDEP
education being gradually included in national guidelines, and the patient desire
for SUDEP education has been demonstrated in various studies, a substantial
proportion of PWE remain poorly informed. Physicians indicate concern that
SUDEP information may adversely affect patients’ health and quality of life. We
examined baseline knowledge, SUDEP awareness and the immediate and long-
term effects, behavior and behavior adjustments following SUDEP information to
PWE. The goal is to uncover possible adverse effects of education as well as
behaviour adjustments. The prospective, multicenter, longitudinal study collected

data through semi-quantitative interviews before (baseline), immediately after



(post), and 3 months after (3-month) the provision of SUDEP information. To
allow comparability between different points of data collection the following
validated scales were used: Neurological Disorders Depression Inventory for
Epilepsy (NDDI-E) for depression symptoms, the EuroQoL (EQ-5D) for health-
related quality of life (HRQoL), a visual analog scale (VAS) for overall health, the
revised Epilepsy Stigma Scale (rESS) for perceived stigma, and the Seizure
Worry Scale for seizure-related worries. In total, 236 participants (mean age: 39.3
years, range: 18-77 years, 51.7 % women) were enrolled, and 205 (86.9 %)
completed long-term, 3-month follow-up. One patient died from SUDEP before
follow-up. No worsening symptoms from baseline to 3-month were observed on
any scale. At baseline, 27.5 % of participants were aware of SUDEP, and only
9.3 % reported being informed of SUDEP by a neurologist. More than 85 % of
participants were satisfied with receiving SUDEP information. Three-quarters of
participants were not concerned by the information, and more than 80 % of
participants recommended the provision of SUDEP information to all PWE.
Although most patients reported no behavioral adjustments, 24.8 % reported

strong behavioral adjustments at 3-month.

Our study reveals that the provision of SUDEP information has no adverse effects
on overall health, HRQoL, depressive symptoms, stigma, or seizure worry among
PWE, who appreciate receiving information. SUDEP information provision might
improve compliance among PWE and reduce but not eliminate the increased

mortality risk.
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3. Ubergreifende Zusammenfassung

3.1 Einfuhrung und Fragestellung

Menschen mit Epilepsie (engl. People with Epilepsy, abgekirzt PWE) haben im
Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ein erhohtes Risiko, vorzeitig zu
versterben.! Der plotzliche, unerwartete Tod bei Epilepsie (engl. Sudden
Unexpected Death in Epilepsy, kurz SUDEP) stellt die haufigste
epilepsiebedingte Todesursache dar.? Die Inzidenz von SUDEP ist bei PWE mit
schwer behandelbarer Epilepsie bzw. epilepsiechirurgischen Kandidat*innen, am
héchsten und erreicht bis zu 1/100 Personenjahre.® Gemittelt (iber alle PWE liegt
die Inzidenz bei 1/1000 Personenjahre.* Als Ursache wird eine postiktale
generalisierte Suppression der Hirnaktivitdt mit zentraler Apnoe diskutiert. In
deren Folge kommt es zu einer letalen vegetativen und kardiovaskularen
Dysfunktion.® Der zugrundeliegende Mechanismus ist allerdings nicht
abschlieBend geklart. Den Hauptrisikofaktor stellen generalisierte tonisch-
klonische Anfélle (GTKA) dar. Junges Alter bei Krankheitsbeginn, eine lange
Krankheitsdauer und mannliches Geschlecht sind weitere Risikofaktoren.® 7
Anfallsfreiheit minimiert das Risiko eines SUDEP.”-8 Neue Studien verdeutlichen
allerdings, dass selbst ein gutes Ansprechen auf die antikonvulsive Therapie
keine absolute Sicherheit vor SUDEP bietet.” Die meisten SUDEP-Falle treten
nachts auf. Deswegen werden neben einer optimalen antikonvulsiven Therapie
eine gute Schlafhygiene, Vermeidung der Bauchlage und die nachtliche
Uberwachung als mégliche protektive Faktoren diskutiert.> '© AbschlieRende
Empfehlungen sind aufgrund unzureichender Datenlage allerdings nicht moglich.
Obwohl die Empfehlung zur SUDEP Aufklarung zunehmend in nationale
Leitlinien aufgenommen wird, und der Patient*innenwunsch nach SUDEP
Aufklarung in verschiedenen Studien nachgewiesen werden konnte, besteht
weiterhin ein Informationsdefizit unter PWE.""'® Ursache hierfiir scheint
insbesondere die Sorge der behandelnden Neurolog*innen zu sein, Menschen
mit Epilepsie UbermaRig emotional zu belasten. Sie berichten von Angst und
Verzweiflung als Reaktion auf die SUDEP Aufklarung.™ Die Vermeidung von
Angsten bei den Betroffenen wird von Arzt*innen als wichtigstes Motiv fiir das

Unterlassen der SUDEP Aufklarung genannt.'* 15



Diese Studie untersucht unmittelbare und langfristige Auswirkungen einer
SUDEP Aufklarung auf Erwachsene mit Epilepsie. Ziel ist es, mogliche negative
Auswirkungen der Aufklarung sowie mogliche Verhaltensanderungen

aufzudecken.

3.2 Darstellung der Methoden

Bei der vorliegenden Studie wurde ein prospektives, multizentrisches,
longitudinales Studiendesign angewendet. Die Teilnehmenden wurden zwischen
2018 und 2020 an den Universitatskliniken Frankfurt, Greifswald und Marburg
nach schriftlicher Einwilligung befragt. Einschlusskriterien fur die Teilnahme
waren Volljahrigkeit, die Diagnose einer Epilepsie nach der aktuellen Definition
der Internationalen Liga gegen Epilepsie (ILAE),'® sowie Kenntnis deutscher
Schrift und Sprache. Eine kognitive Beeintrachtigung, die eine gesetzliche
Betreuung erforderlich macht, fihrte zum Ausschluss. Es lag ein positives Votum
der Ethikkommissionen an allen drei Standorten vor. Zudem wurde die Studie
beim Deutschen Register fur klinische Studien ("http://www.drks.de") unter der
Studiennummer: DRKS00013954; Universal Trial Number: U1111-1208-7283
registriert. Die STROBE-Richtlinien (Strengthening The Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) wurden befolgt."”” Die Daten wurden
pseudonymisiert ausgewertet und gemal Datenschutz-Grundverordnung
(DSGVO) verarbeitet.

Um das Wissen, die Reaktion und die emotionale Belastung vor und nach der
SUDEP Aufklarung erfassen zu kénnen, fihrten wir zu drei Zeitpunkten (,Vor der
Aufklarung“, ,Nach der Aufklarung® und ,3-Monats  Follow-up®)
fragebogenbasierte Einzelbefragungen durch. Die Befragung nach drei Monaten

erfolgt telefonisch.



time taken per

First survey (baseline) person 15 min

n = 238 adult patients diagnosed with epilepsy seen at
university hospitals in Frankfurt, Greifswald, and
Marburg between 2018 and 2020

Face-to-face survey of clinical characteristics, knowledge
on epilepsy, quality of life, and symptoms of depression

Inclusion criteria

n = 2 withdrew from study
—> before provision of SUDEP
information

A\

time taken per

SUDEP information eraon 15 min
n=236
Face-to-face provision of SUDEP information by treating
neurologist

time taken per

Immediate follow-up (post) oerson 10
n=236
Questionnaire based face-to-face survey evaluating

direct reactions upon provision of SUDEP information

I Counseling I

Follow- up

n = 28 lost to follow-up
n = 2 withdrew from study
n =1 died from SUDEP

J

time taken per

Long-term follow-up (3 month) | T on
n =205
Questionnaire based telephone survey regarding

provision of SUDEP information and evaluation of clinical
characteristics, quality of life, and depression symptoms

Follow- up

Abbildung 1: Prospektives Studiendesign mit drei Zeitpunkten der Datenerfassung

Vor der Aufklarung wurden neben demografischen, sozio6konomischen und
klinischen Merkmalen das Vorwissen Uber vorzeitige Sterblichkeit bei Menschen
mit Epilepsie und SUDEP erhoben. Zudem wurden Praferenzen in Bezug auf
Zeitpunkt und Umfang der SUDEP Aufklarung sowie die praferierte Art der

Aufklarung erhoben.

Um Teilnehmende mit vorbestehender Krankheitsbelastung zu identifizieren und
Veranderungen durch die SUDEP Aufklarung zu erfassen, wurden bereits vor der
Aufklarung die folgenden Instrumente eingesetzt: Die visuelle Analogskala (VAS)
zur Evaluation des aktuellen allgemeinen Gesundheitszustands, der EuroQoL
(EQ-5D) fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health related quality of

life: HRQoL), das Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy
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(NDDI-E) fGr depressive Symptome, die Seizure Worry Scale zur Erfassung der
Sorgen vor Anfallen und die revised Epilepsy Stigma Scale (rESS) zur Erfassung

der krankheitsbezogenen Stigmatisierung.

Im nachsten Schritt wurden die Teilnehmenden durch ihre*n behandelnde*n
Neurolog*in entsprechend der Praxisrichtlinien der American Academy of
Neurology und der American Epilepsy Society # dariiber aufgeklart, dass (a) ein
geringes SUDEP-Risiko besteht; (b) jedes Jahr 1 von 1000 Erwachsenen mit
Epilepsie von SUDEP betroffen ist, was bedeutet, dass 999 von 1000
Erwachsenen nicht von SUDEP betroffen sein werden; (c) GTKAs den primaren
Risikofaktor darstellen; und (d) eine verbesserte Anfallskontrolle der wirksamste
Schutzfaktor sei. Alle teilnehmenden Neurolog*innen wurden geschult die
Aufklarung gemall den AAN/AES-Leitlinien durchzufuhren. Zudem wurden
wichtige, modifizierbare Faktoren flr die Anfallskontrolle wie Schlafhygiene,
Alkoholkarenz und korrekte Antikonvulsiva-Einnahme besprochen. Das
Vermeiden der Bauchlage und eine nachtliche Uberwachung wurden als

potenziell protektive Faktoren benannt.

Das erste Follow-up (nach der Aufklarung) erfolgte unmittelbar nach der SUDEP
Aufklarung. Fragebogenbasiert wurde im Vier-Augen-Gesprach das erworbene
Wissen, die Zufriedenheit mit der Art der Aufklarung und die emotionale
Belastung durch die Aufklarung erhoben. Zudem erfolgte eine Einschatzung der

Auswirkungen auf zuklnftiges Verhalten.

Ein weiteres Follow-up (3-Monats Follow-up) erfolgte drei Monate nach der
SUDEP Aufklarung als telefonische Befragung. Der zugrundeliegende
Fragebogen wurde den Teilnehmenden zuvor zugeschickt. Um etwaige
Veranderungen wahrend der letzten drei Monate festzustellen, wurden die
folgenden Instrumente erneut eingesetzt: VAS fur den allgemeinen
Gesundheitszustand, EQ-5D, NDDI-E, Seizure Worry Scale und rESS. Es
erfolgte eine erneute Bewertung der SUDEP Aufklarung, eine Erhebung der
emotionalen Belastung sowie eine Erfassung der erfolgten

Verhaltensanderungen.

Die im Folgenden dargestellten Instrumente wurden zur standardisierten

Erfassung der Hauptbereiche von Belastung bei PWE eingesetzt:
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1)

2)

3)

Das EuroQoL-5 Dimension—3 Level Inventory (EQ-5D) misst die
allgemeine und krankheitsbezogene Lebensqualitat. Der EQ-5D besteht
aus einer VAS (Bereich: 0-100 Einheiten), wobei 100 fir den besten
vorstellbaren Gesundheitszustand und O fur den schlechtesten
vorstellbaren Gesundheitszustand steht. Der EQ-5D umfasst des
Weiteren funf ltems, mit denen anhand einer dreistufigen Likert-Skala
Beweglichkeit/Mobilitdt, Selbstversorgung, allgemeine Tatigkeiten,
Schmerzen/korperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit
bewertet werden. Ein einziger, zusammenfassender Index wird gebildet,
indem die EQ-5D-Likert-ltems mit einem ,Wertesatz“ transformiert
werden. Dieser Wertesatz bietet standardisierte Gewichtungen flr jede
mogliche Kombination von Antworten und wird Ianderspezifisch fur die
jeweilige Bevodlkerung angepasst. Der zusammenfassende Indexwert
reicht von 1 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) Uber 0
(Gesundheitszustand gleichbedeutend mit Tod) bis hin zu negativen
Werten (Gesundheitszustand schlechter als der Tod). Wir haben die
zusammenfassenden Indexwerte sowohl nach der Time-Trade-Off- als
auch nach der VAS-Methode mit Hilfe des ,EQ-5D"-Indexrechners fiur
Excel (Microsoft Corporation, Washington, Vereinigte Staaten) ermittelt.
Wir geben die rohen Werte der VAS-Skala zusammen mit den
zusammenfassenden EQ-5D-Index-Werten an.

Der NDDI-E™ ist ein extern validiertes Instrument zur Erfassung von
depressiven Symptomen. Er wurde spezifisch fir PWE entwickelt. Der
NDDI-E umfasst sechs Items, die mit einer Likert-Skala von 1 bis 4
bewertet werden und die Haufigkeit gangiger depressiver Symptome wie
Schuldgefuhle, Frustration oder Lebensuberdruss erfassen. Ein
Gesamtwert von =214 Punkten (Bereich: 6-24 Punkte) ist in der validierten
deutschen Version ein Hinweis auf depressive Symptome.®

Die Epilepsy Stigma Scale (ESS) misst die krankheitsbezogene
Stigmatisierung? anhand von drei Fragen (,Ich denke, dass sich manche
Menschen in meiner Gegenwart unwohl fuhlen, ,Ich denke, dass manche
Menschen mich behandeln als ware ich weniger wert" und ,Ich denke,
dass manche Menschen den Kontakt mit mir lieber vermeiden wirden®).

In der Uberarbeiteten (revised) Version der ESS (rESS) wird jede Frage
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anhand einer Likert-Skala von 0 bis 3 bewertet, was zu einer
Gesamtpunktzahl von 0-9 fuhrt, wobei O fur keine Stigmatisierung, 1-6 fur
leichte bis mittlere Stigmatisierung und 7-9 fir starke Stigmatisierung
steht.?!

4) Die Seizure Worry Scale ist ein Instrument mit zwei Items, das eine Likert-
Skala von 0 bis 3 verwendet. Sie wird anhand der beiden Fragen: (1) ,Wie
besorgt sind sie wegen der Anfalle, die sie hatten?“ und ,Wie besorgt sind
sie, dass sie einen weiteren Anfall haben kénnten?“ erfasst.?? Es wird ein
Gesamtwert von 0-6 ermittelt, wobei 0-2 fur keine bis leichte Sorgen um

Anfalle und 3-6 flr mittlere bis starke Sorgen um Anfalle steht.

Zur Erfassung von soziodemografischen und klinischen Merkmalen wurden
deskriptive Analysen verwendet. Vergleiche der soziodemografischen und
klinischen Merkmalen zwischen den Teilnehmenden zu den Zeitpunkten vor der
Aufklarung, nach der Aufklarung und 3-Monats Follow-up wurden mittels Chi-
Quadrat-Test und einem T-Test fur abhangige Stichproben durchgefuhrt. Die
Instrumente zur Erfassung von depressiven Symptomen (NDDI-E), HRQoL (EQ-
5D), allgemeinem Gesundheitszustand (VAS), Stigma (rESS) und Anfallssorgen
(Seizure Worry Scale) wurden mittels Chi-Quadrat-Test und Wilcoxon-Test
verglichen. Hierfur wurde ein Bonferroni-korrigierter p-Wert auf Alpha-Niveau von
<0,0083 (0,05/6) als signifikant erachtet. Effektgréfien wurden als phi fir den Chi-
Quadrat-Test und r fir den Wilcoxon-Test angegeben. Die statistischen Analysen
wurden mit IBM SPSS Statistics 28 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
durchgefuhrt.

3.3 Teilnehmende und Ergebnisse

Insgesamt wurden 236 Erwachsene mit Epilepsie befragt (vor der Aufklarung)
und Uber SUDEP aufgeklart (nach der Aufklarung). Das Durchschnittsalter lag
bei 39,3 Jahren (SD: 14,1 Jahre; Spannweite: 18-77 Jahre; 122 Frauen [51,7 %)]).
Nach drei Monaten konnten 205 der Teilnehmenden erneut befragt werden
(Rucklaufquote 86,9 %; n = 28 konnten nicht erreicht werden; n = 2 lehnten die
weitere Teilnahme ab und n = 1 verstarb an SUDEP). In Bezug auf
soziodemografische oder klinische Merkmale zeigten sich zwischen vor der
Aufklarung, nach der Aufklarung und dem 3-Monats Follow-up keine signifikanten

Unterschiede. In beiden Gruppen lag das Alter bei Krankheitsbeginn bei 22+ 15
13



Jahren. Am haufigsten waren in beiden Gruppen fokale Epilepsien mit Gber 70 %
(n vor der Aufklarung = 169, 71,6 %; n nach der Aufklarung = 150, 73,2 %). Die
groflRe Mehrheit (n vor der Aufklarung = 222, 93,3 %; n nach der Aufklarung= 194,
94,6 %) erhielt eine antikonvulsive Therapie. Trotzdem berichteten tber 50 % (n
vor der Aufklarung = 127, 53,8 % n nach der Aufklarung= 115, 56,1 %) in den
letzten zwolf Monaten einen oder mehrere GTKAs erlitten zu haben. Uber 70 %
(n vor der Aufklarung = 166, 70,3 %; n nach der Aufklarung= 152, 74,1 %) gaben
eine Schul- bzw. Ausbildungszeit von insgesamt Uber 12 Jahren an. Vor der
Aufklarung verneinten 46,2 % (n = 109) ein erhdhtes Risiko fur Menschen mit
Epilepsie vorzeitig zu versterben, wahrend 52,1 % (n = 123) sich eines hdoheren
Risikos vorzeitig zu versterben bewusst waren. Nur 27,5 % der Teilnehmenden
(n = 65) hatten bereits vor der Teilnahme an unserer Studie von dem plétzlichen,
unerwarteten Tod bei Epilepsie oder dem Begriff SUDEP gehort, wahrend 71,6
% (n =169) angaben noch nie etwas von SUDEP gehért zu haben. In der Gruppe,
die bereits von SUDEP gehort hatte, war das Internet (n = 31/65, 47,7 %) die
haufigste Informationsquelle, ein Drittel (33,8 %, n = 22/65) wurde von einer bzw.
einem Neurologen*in uber SUDEP aufgeklart und zehn Teilnehmende (n = 10/65,
15,4 %) kannten jemanden, der bzw. die an SUDEP verstorben war. Weitere
Informationen zum Thema SUDEP wurden von drei Vierteln (n = 183, 77,5 %)

der Teilnehmenden gewunscht.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Do you think that PWE have

109
a higher risk of premature mortality ? i
Have you ever heard of SUDEP? 65 169 P
Do you think SUDEP is preventable? 31 19 186
Do you know someone who suffered SUDEP?  §li] 223 3
Would you like to learn more
H 183 50

about mortality among PWE and SUDEP?

Myes HMno uncertain / does not know

Abbildung 2: Vorwissen uber die Sterblichkeitsrate und den plétzlichen unerwarteten Tod bei
Epilepsie (SUDEP)
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Die meisten Teilnehmenden wiinschten sich die Aufklarung durch eine bzw.
einen Neurologen*in (n = 211, 89,4 %). Das Internet (n = 14, 5,9 %) oder eine
bzw. einen Allgemeinmediziner*in (n = 12, 5,1 %) wurden selten als bevorzugte
Quelle genannt. Die meisten Teilnehmenden bevorzugten SUDEP Aufklarung
,S0 frih wie moglich“ (n = 131, 55,5 %) oder ,bei einer zweiten Konsultation nach
der Epilepsiediagnose” (n = 26; 11,0 %). Ein Drittel gab an, SUDEP Aufklarung
erst bei einer spateren Konsultation (n =32, 13,6 %) oder sogar erst bei Versagen

der Anfallskontrolle (n =42, 17,8 %) zu bevorzugen.

Nach der Aufklarung zeigte sich insgesamt eine grofle Zustimmung zu der
SUDEP Aufklarung mit 77,1 % (n=182) sehr zufriedenen und 14,4 % (n=34)
zufriedenen Teilnehmenden. Wenige Teilnehmende standen der Aufklarung
neutral gegenuber (n = 18, 7,6 %) oder waren mit ihr unzufrieden (n = 2, 0,9 %).
Keine*r der Teilnehmenden gab an, sehr unzufrieden mit der SUDEP Aufklarung
zu sein. Die Mehrheit der Teilnehmenden gab an durch die SUDEP Aufklarung
entweder Uberhaupt nicht (n = 147, 62,3 %) oder nicht (n = 31, 13,1 %) belastet
zu sein. Einige Teilnehmende gaben an, eine leichte Belastung (n = 32, 13,5 %)
aufgrund der SUDEP Aufklarung zu empfinden, wahrend eine*r von neun
Teilnehmenden angab, ziemlich (n = 16, 6,8 %) oder sehr (n =10, 4,2 %) belastet
zu sein. Einer generellen SUDEP Aufklarung aller Menschen mit Epilepsie
stimmten die meisten Teilnehmenden zu (n = 198, 83,9 %). Eine Minderheit der
Teilnehmenden (n = 38, 16,1 %) sprach sich dagegen aus, dass alle Menschen
mit Epilepsie Uber SUDEP aufgeklart werden sollten. Die Mehrheit der
Teilnehmenden (n = 140, 59,3 %) hatte es vorgezogen, eine SUDEP Aufklarung
bei Erstdiagnose zu erhalten. Ein Drittel (n = 81, 34,3 %) hatte die Informationen
nicht friher erhalten wollen. Nur wenige (n = 13, 5,5 %) Teilnehmende erhielten
die SUDEP Aufklarung gleichzeitig mit ihrer ersten Epilepsiediagnose, und 0,8 %
(n = 2) gaben keine Antwort.

Bei dem 3-Monats Follow-up war die Mehrheit der Teilnehmenden weiterhin sehr
zufrieden (n = 122, 59,5 %) oder zufrieden (n = 54, 26,3 %) mit der SUDEP
Aufklarung. Die Zahl der neutralen (n = 21, 10,2 %), unzufriedenen (n = 6, 2,9 %)
und sehr unzufriedenen (n = 2, 1,0 %) Teilnehmenden stieg leicht, allerdings gab
es keinen signifikanten Unterschied zwischen nach der Aufklarung und dem 3-
Monats Follow-up (p = 0,082).
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Im Vergleich zwischen vor der Aufklarung und dem 3-Monats Follow-up zeigten
sich keine Verschlechterungen in Bezug auf die HRQoL gemessen mittels EQ-
5D (p =0,742), die depressiven Symptome gemessen mittels NDDI-E (p = 0,093)
oder das Stigma gemessen mittels rESS (p = 0,130). Die VAS fur den
allgemeinen Gesundheitszustand (p = 0,033, nicht signifikant nach Bonferroni-
Korrektur; Z = 2,13; r = 0,11, geringe EffektgroRe) und die Sorgen um Anfalle
gemessen mittels Seizure Worry Scale (p = 0,006; Z = 5,65; r = 0,28, geringe

Effektgrole) zeigten eine Verbesserung.

Mehr als die Halfte der Teilnehmenden gab an, sich Gberhaupt nicht (n = 112,
54,6 %) oder nicht (n = 35, 17,1 %) belastet zu flhlen. Jede*r vierte
Teilnehmende fluhlte sich leicht (n = 28, 13,7%), ziemlich (n = 23, 11,2%) oder
sehr (n = 5, 2,4%) belastet. Zwei Teilnehmende (1 %) gaben keine Antwort. Es
liegt kein signifikanter Unterschied zwischen nach der Aufklarung und dem 3-

Monats Follow-up vor (p = 0,543).

Wir fuhrten eine Subanalyse der Teilnehmenden, die angaben, zu irgendeinem
Zeitpunkt der Datenerhebung unzufrieden oder sehr unzufrieden (n = 10), eher
belastet oder sehr belastet (n = 48) in Bezug auf die SUDEP Aufklarung zu sein.
Die ldentifikation von Pradiktoren fir eine negative Reaktion auf die SUDEP
Aufklarung war, am ehesten Aufgrund der geringen Anzahl, nicht moglich. Trotz
starkerer Unzufriedenheit oder Belastung zeigten die Teilnehmenden ein hohes
Mal} an Zustimmung gegenuber einer generellen SUDEP Aufklarung sowohl in
der Subgruppe der Unzufriedenen (unzufrieden und sehr unzufrieden, n = 9/10,
90%) als auch in der der Belasteten (belastet und sehr belastet, 46/48, 87%).

Auch bei dem 3-Monats Follow-up stimmte die Uberwiegende Mehrzahl der
Teilnehmenden (n = 184, 89,8 %) einer generellen SUDEP Aufklarung zu. Nur
wenige (n = 19, 9,3 %) lehnten eine generelle SUDEP Aufklarung ab. Zwei
Teilnehmende (1 %) gaben keine Antwort. Im Vergleich zu dem Zeitpunkt nach

Aufklarung zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,051).
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A Level of satisfaction to have received information about SUDEP

post 3-month
very satisfied
very satisfied
satisfied
satisfied neither satisfied
i — dissatisfied
neither satisfie B it
e I lost to follow up very dissatisfied
denied follow up
— died from SUDEP
B Level of concern about SUDEP and mortality among PWE
post 3-month
not at all
not at all
not
not slightly
slightly : rather much
rather much - = very much
e missing answer
verymuch 1 I lost to follow up
denied follow up
— died from SUDEP
c Attitude towards provision of SUDEP information to all PWE
post 3-month
yes yes

lost to follow up

‘ — — I no
no I . R —— — missing answer

— denied follow up
— died from SUDEP

Abbildung 3: Sankey Diagramme mit Darstellung des Grades der Zufriedenheit (A) mit der
SUDEP Aufklarung, nach der Aufklarung und bei dem 3-Monats Follow-up. Grad der Belastung
(B) Uber vorzeitige Sterblichkeit bei PWE und SUDEP Aufklarung nach der Aufklarung und bei
dem 3-Monats Follow-up. Einstellung zur allgemeinen SUDEP Aufklarung (C) fur PWE nach der

Aufklarung und bei dem 3-Monats Follow-up.

Bei der Befragung nach der Aufklarung gab fast ein Viertel (n = 56, 23,7 %) an
starke oder sehr starke Verhaltensanderungen als Reaktion auf die SUDEP

Aufklarung vornehmen zu wollen. Weitere 30,5 % der Teilnehmenden (n = 72)
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planten leichte oder moderate Anderungen, wahrend 45,7 % der Teilnehmenden

(n = 108) keine Verhaltensanderung antizipierten.

Bei dem 3-Monats Follow-up gab ein Grofteil der Teilnehmenden (n = 89, 43,4
%) an, keine Verhaltensanderungen vorgenommen zu haben, wahrend leichte
oder moderate Verhaltensanderungen von fast einem Drittel (n = 65, 31,6 %)
genannt wurden. Ein Viertel (n =51, 24 %) berichtete Uber starke oder sehr starke

Verhaltensveranderungen.

In der Subgruppe der Teilnehmenden, die Uber Verhaltensanderungen
berichteten, wurde als haufigste Veranderung eine ,Verbesserung der
Selbstwahrnehmung durch das hinzugewonnen Wissen® (n = 33/116, 28,4 %)
genannt. Dies fuhrte zu Anpassungen des Lebensstils, am haufigsten durch
.otressreduktion* (n = 31/116, 26,7 %). Des Weiteren wurden
Verhaltensanderungen im Zusammenhang mit dem Schlafmanagement
genannt, z. B. das Vermeiden der Bauchlage (n = 11/116, 9,5 %) und die
Erhdéhung der Anzahl und Regelmafigkeit der Schlafstunden (n =11/116, 9,5 %).
Die SUDEP Aufklarung wurde als Grund fur die Optimierung einer
antikonvulsiven Therapie genannt, wie z. B. ein Wechsel der Medikation und die
Erh6hung der Adharenz (n = 11/116, 9,5 %). ,Informieren von Verwandten und
Betreuenden“ (n = 5/116, 4,3 %) und eine ,Zunahme der Angstlichkeit* (n = 5/116,
4,3 %) wurden selten als Verhaltensanderung aufgrund der SUDEP Aufklarung
genannt. Zwei (1,7 %) Teilnehmende berichteten, dass die SUDEP Aufklarung

ihnen bei der Entscheidungsfindung fur eine Epilepsieoperation geholfen habe.

3.4 Diskussion, Limitationen und Schlussfolgerung

Unsere prospektive, longitudinale, multizentrische Studie erhebt als erste das
Vorwissen vor einer SUDEP Aufklarung, sowie die Reaktion, mdgliche negative
Auswirkungen und Verhaltensanderungen durch eine SUDEP Aufklarung unter
PWE in Deutschland. Auch international liegen bisher kaum Studien vor, die sich
mit den langfristigen Auswirkungen einer SUDEP Aufklarung auf PWE befassen
und nur wenige Studien haben im Rahmen eines Follow-ups diese Auswirkungen
erfasst (siehe Tabelle 1). Eine indische Studie?® untersuchte in erster Linie die
Auswirkungen einer SUDEP Aufklarung auf die Antikonvulsiva-Adharenz; eine

Studie aus dem Vereinigten Kdnigreich?* konzentrierte sich auf den Nutzen einer
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Checkliste zur SUDEP Aufklarung und eine Studie aus den USA?® untersuchte

den Einsatz eines animierten Aufklarungsvideos.

Unsere Kohorte zeigte eine eher geringe (28 %) Vorkenntnis tber SUDEP. Dies
ist erstaunlich, da das Thema in Fachkreisen und in Epilepsie-Selbsthilfegruppen
in den letzten Jahren eine deutlich zunehmende Aufmerksamkeit erfuhr. Dies
spiegelt sich insbesondere in der Zahl der jahrlichen Publikationen wider, welche
sich in den letzten zehn Jahren mehr als verdoppelte (basierend auf einer Suche
nach dem Begriff ,SUDEP*“ in PubMed). Vorangegangene Studien zeigten eine
hohe Variabilitat der SUDEP Vorkenntnis, reichend von 6 % in einer indischen
Studie? bis zu 67 % in einer internetbasierten Fragebogenstudie aus den USA.%¢
Kroner et al.?® zeigten einen deutlichen Unterschied zwischen den
Teilnehmenden, welche die Studie internetbasiert durchfihrten (67 %), und
solchen, die in einer Klinik befragt wurden (29 %). In unserer Studie stellt das

26,27

Internet (47,7 %), in Ubereinstimmung mit vorhergegangen Studien unterden

Teilnehmenden mit SUDEP Vorkenntnis die Hauptinformationsquelle dar.

Die durch die SUDEP Aufklarung entstandene Belastung wurde in unserer
Kohorte eher niedrig angegeben (25 %). Vorangegangene Studien beschrieben
Belastung als Folge der SUDEP Aufklarung bei 36 % bis Uber 50 % der
Teilnehmenden. Detaillierte Informationen zu den Reaktionen und Einstellungen
von PWE und Betreuenden auf SUDEP Aufklarung in friheren Studien finden
sich in Tabelle 1.2% 2533 Dieser Unterschied kdnnte darauf zuriickzufiihren sein,
dass die SUDEP Aufklarung, wie von dem Grof3teil (89,4 %) der Teilnehmenden
bevorzugt in unserer Studie durch den*die behandelnde*n Neurologen*in
erfolgte. Fragen und Sorgen konnten somit direkt besprochen werden. In
vorangegangen Studien erfolgte die SUDEP Aufklarung haufig in schriftlicher
Form. Weitere Forschung ist erforderlich, um abschlieRende Empfehlungen zur
Kommunikation von potenziell belastenden Informationen geben zu kénnen. Als
hilfreiche Instrumente in der klinischen Routine konnen die SUDEP- und Seizure-
Safety- Checklist** und die Zusammenfassung der AAN/AES-Praxisleitlinien®
genutzt werden. Die AAN/AES-Praxisleitlinien®® wurden bei der SUDEP

Aufklarung in unserer Studie angewandt.
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Studie

Erhebungs-
zeitraum

Anzahl der
Befragten

Land der
Erhebung

Aufkldrung von

Alter

Zeitpunkt der
Datenerfassung

Follow-up
Zeitraum

Follow-up Rate

Art der SUDEP
Aufklarung

SUDEP
Vorkenntnis

Zufriedenheit
mit SUDEP
Aufklarung

Belastung
durch SUDEP
Aufklarung
Wunsch nach
genereller
SUDEP
Aufklédrung

Wunsch nach
SUDEP
Aufklarung bei
Erstdiagnose

Wadle

et al. 2023
vorliegende
Studie

2018-2020

n=236
Deutschland

PWE

18-77

3 Zeitpunkte

3 Monate

205/236
(87%)
mundlich

65/236 (28%)

216/236
(92%)

58/ 236
(25%)

198/236
(84%)

157/236
(67%)

Greenlaw Gutiérrez- Kaddumukasa
etal. 2021 Viedma et al. 2019
et al.
2019
2019-2021* 2018 2017/2018
n=52 n=32 n=67
USA Spanien Uganda
PWE (n=39) PWE PWE (n=48),
Betreuende Betreuende
(n=13) (n=19)
>13 >18 19-34
2 Zeitpunkte 3 1 Zeitpunkt
Zeitpunkte
3-5
Monate
32/32
(100%)
animiertes muindlich  keine SUDEP
Aufklarungs- Aufklarung
video erfolgt
14/28 (50%) 4/32 27/48 (56%)
(12.5%)
25/25 27132 (84.4%)
(100)%

5/25 (20%) 2/48 (4.2%)

24/25 (96%)

23/32
(71.9%)

10/48 (21%)

Long
et al. 2018

2016/2017

n=94

USA

PWE

(n=51, 54%)
Betreuende
(n=43, 46%)
>18

1 Zeitpunkt

schriftlich

0/94 (SUDEP

Vorkenntnis war

ein
Ausschluss-
kriterium)

94/94 (100%)

34/94 (36%)

89/94 (95%)

85/94 (90%)

*personliche Mitteilung

Tabelle 1: Einstellung zur SUDEP Aufklarung unter PWE und Betreuende in der vorliegenden

und friheren Studien.
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Radhakri-
shnan

et al. 2017
2016/2017

n=231
Indien

PWE
und
Betreuende

>15

3 Zeitpunkte

6 Monate

222/231
(96%)

mundlich
und
schriftlich,

in der
Interventios-
gruppe (n =
121)

13/231 (6%)

keine
Veranderun
gen in der
Hamilton
Anxiety
Rating Skala

Surges
et al. 2017

2014
n=372
Deutschland

PWE
(Betreuende
wenn

PWE <18
Jahren)

>16

1 Zeitpunkt

schriftliche
kurze
Erklarung:
"SUDEP

ist der seltene
plétzliche,
unerwartete
Tod von
PWE"

46/372
(12.4%)

Tonberg
et al. 2015

2014
n=27
UK

PWE

16-30

1 Zeitpunkt
(durchschnitt
18 Monate
nach SUDEP
Aufklarung,
SD+ 0,5-58
Monate)

mundlich
und schriftlich

27/27
(SUDEP Vor-
kenntnis war
Einschluss-
kriterium)

27/27(100%)

22/27 (81%)

22/27 (81%)

Kroner
et al. 2014

2012-2014
n=2003

USA

PWE (n=1392,

69.5%),
Betreuende

(n=611, 30.5%)

18-83

1 Zeitpunkt

kurze,
schriftliche
Erklarung

Internetbasiert:
881/1299 (67.8%)

In der Klinik
befragt:27/93
(29.0%)

Subgruppe ohne

SUDEP
Vorkenntnis:

426/1055 (40.4%);
Subgruppe mit

SUDEP
Vorkenntnis:

511/908 (56.3%)

745/2003 (37%)

Ramachan-
dranNair

et al. 2016
2011

n=23
Kanada

PWE

18-65

1 Zeitpunkt
(wenige
Tage

nach
SUDEP
Aufklarung)

schriftlich

10/23 (43%)

12/23 (52%)

23/23

(100%)
13/23 (57%)

Gayatri
et al. 2010

2005/2006*
n=67
UK

Eltern
von PWE

2-17

2 Zeitpunkte

3 Monate
39/67 (58%)

schriftlich

23/67 (34%)

34/67 (51%)

61/67
(91 %)

45/61 (74%)
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Die maximale SUDEP-Inzidenz bei Hochrisikopatient*innen liegt bei 1/100
Patient*innenjahren.® In unserer Kohorte von 236 beobachteten Patient*innen
haben wir Gber einen Zeitraum von drei Monaten eine SUDEP-Rate von 1 pro 60
Patient*innenjahren beobachtet. Ein SUDEP-Fall in unserer Kohorte wahrend der
Datenerfassung entspricht somit etwa der bekannten Inzidenz. Fir uns
unterstreicht die Erfahrung eines SUDEP Falls in unserer Kohorte die Bedeutung
dieses Themas und zeigt, dass eine SUDEP Aufklarung das Risiko zwar

verringern, aber nicht eliminieren kann.

Unsere Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den Bedenken der
Neurolog*innen,*¢ sie zeigen, dass SUDEP Aufkldrung bei erwachsenen PWE
weder depressive Symptome, Stigma, den allgemeinen Gesundheitszustand,

Sorge um Anfalle noch die HRQoL negativ beeinflusst.

Unsere Daten bekraftigen, dass die Patient*innenaufklarung als zentraler
Bestandteil einer qualitativ hochwertigen Versorgung angesehen werden sollte.
Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit friheren Erkenntnissen. Sie zeigen,
dass PWE eine SUDEP Aufklarung als Bestandteil der generellen Aufklarung
uber Epilepsie fordern und betonen, dass unerwilnschte Wirkungen nicht
gefurchtet werden sollten. Selbst die kleine Gruppe der Teilnehmenden, die im
Follow-up (Nach der Aufklarung/ 3-Monats Follow-up) Unzufriedenheit oder
Belastung aulerten, sprachen sich in sehr hohem Male (mehr als 89 % in allen

Untergruppen) fur eine generelle SUDEP Aufklarung aller Betroffenen aus.

Die Auswirkungen einer SUDEP Aufklarung auf das Verhalten bleiben umstritten.
Die indische Studie von Radhakrishnan et al. berichtet, dass die SUDEP
Aufklarung zu einem nicht signifikanten Anstieg der Antikonvulsiva-Adharenz
fuhrte.'> 23 Eine weitere Studie, durchgefiihrt von Tonberg et al.*® aus
GroRbritannien zeigt, mit unseren Ergebnissen vergleichbar, keine signifikanten
Veranderungen in der Antikonvulsiva-Adharenz. Eine mogliche Erklarung fir die
unterschiedlichen Auswirkungen der SUDEP Aufklarung auf die Antikonvulsiva-
Adharenz sind Unterschiede in der Ausgangsadharenz. Unsere Kohorte zeigte
mit 54,1 % der Teilnehmenden, die angaben, ihre Medikamente nie und ein Drittel
(34,1 %), die angaben, ihre Medikation einmal im Monat zu vergessen bereits vor
der SUDEP Aufklarung, ein hohes Maly an Adharenz. Die Nicht-Adharenz,
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definiert als das Vergessen der antikonvulsiven Therapie mindestens einmal pro
Woche, lag in unserer Kohorte zu allen ausgewerteten Zeitpunkten unter 10 %.
Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um Auswirkungen auf die

Antikonvulsiva-Adharenz durch eine SUDEP Aufklarung zu erfassen.

Bei gravierenden Komplikationen von Epilepsie wie SUDEP oder anderen
Mortalitatsrisiken kann eine Verhaltensanderung, selbst durch eine geringe
Anzahl an PWE als lohnenswert erachtet werden. In unserer Kohorte gab ein
Viertel (23,7 %) der Teilnehmenden nach der Aufklarung an, ihr Verhalten andern
zu wollen, und eine ahnliche Anzahl (24,8 %) gab bei dem 3-Monats Follow-up
an, starke oder sehr starke Verhaltensanderungen vorgenommen zu haben,
darunter 12,5 % (n = 11), die Uber eine Zunahme der Antikonvulsiva-Adharenz
oder den Beginn einer antikonvulsiven Therapie berichteten. Dieses Ergebnis
wird durch den beobachteten Ruckgang des Anteils der PWE ohne
antikonvulsive Therapie von 4,9 % (n = 10) vor der Aufklarung auf 2,4 % (n = 5)
bei dem 3- Monats Follow-up bekraftigt. Zwei (2,3 %) PWE gaben an, dass die
Informationen ihnen bei der Entscheidung fur einen epilepsiechirurgischen
Eingriff geholfen haben, was dem von der AES (American Epilepsy Society) und
der Epilepsy Foundation Joint Task Force berichteten Effekt entspricht.®” Weitere
Subanalysen, welche klinischen Faktoren Veranderungen bedingen, waren
aufgrund der geringen Anzahl von Patienten mit Verhaltensanderungen nicht

moglich.

Risikokommunikation ist ein komplexes Thema,*® Sie erfordert eine solide
Arzt*Arztin-Patienten*in-Beziehung und eine fundierte Kenntnis des*der
behandelnden Neurologen*in (iber SUDEP.%*® Wir haben unsere Studie
ausschlieBlich an tertiaren Epilepsiezentren durchgefihrt, alle beteiligten
Neurolog*innen waren somit in der SUDEP Aufklarung geschult; daher haben wir
nur allgemeine Richtlinien bezlglich des Umfangs der SUDEP Aufklarung
gegeben. Alle teilnehmenden Neurolog*innen hatten ein Training zur Aufklarung
gemalf der AAN/AES- Leitlinien durchlaufen und waren vertraut mit der SUDEP-
und Seizure- Safety- Checklist. Die aktuellen Praxisleitlinien (2017) zur
Epilepsiebehandlung bei Erwachsenen der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie®®* geben bisher keine Empfehlung zum Umfang der SUDEP

Aufklarung. Bei der Aktualisierung der Praxisleitlinien soll dies geéndert werden
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um eine fundierte, nicht Uberfordernde Aufklarung zu gewahrleisten. Die
Bereitstellung zusatzlicher schriftlicher Informationen kénnte das Verstandnis
von SUDEP bei PWE weiter verbessern, und mehrfache Thematisierung kénnte
zu einer Zunahme an Verhaltensanderungen fihren.?* Die Informationen sollten
personenzentriert sein und den Patient*innen mehrfach angeboten werden, und
der Wissensstand sollte von Zeit zu Zeit abgefragt werden. Kunftige Studien
sollten sich mit der psychologischen Unterstitzung nach erfolgter SUDEP
Aufklarung befassen. Die nachtliche Beobachtung oder Uberwachung hat in den
letzten Jahren zugenommen.*® Die jlingste NICE-Leitlinie von 2022 enthalt
weitere Informationen zur nachtlichen Uberwachung.*' In weiteren Studien zur

SUDEP Aufklarung sollten diese Faktoren mit einbezogen werden.

Wir moéchten betonen, dass eine SUDEP Aufklarung auf einer ebenburtigen
Arzt*Arztin-Patient*in-Beziehung beruht, mit dem Ziel, der gemeinsamen
Entscheidungsfindung im Sinnes des shared decision-making. Sie kann dazu
dienen individuelle Therapien und Handlungskonzepte zu erarbeiten. Eine
SUDEP Aufklarung sollte nicht dazu verwendet werden, PWE zu Entscheidungen
zu Uberreden, noch sollten SUDEP Informationen durch einen paternalistischen

Ansatz der Betreuung zurickgehalten werden.

Unsere prospektive Studie wies die folgenden Limitationen auf: Die Studie wurde
ausschlieBlich in tertidren Epilepsiezentren durchgefihrt, was zu einer
Uberreprasentation von therapierefraktaren oder komplexen Epilepsieformen
gefuhrt haben konnte. Auf Grund der Unvereinbarkeit mit unserem Studiendesign
schlossen wir Menschen mit mangelnder Kenntnis in deutscher Schrift und
Sprache sowie Menschen mit kognitiver Beeintrachtigung, die eine gesetzliche
Betreuung erfordert, aus. Dies fuhrte zum Ausschluss einer durch allgemeine
Anfalls-, GTKA-Haufigkeit sowie geistige Beeintrachtigung, durch das SUDEP-3-
Inventory charakterisierte Hochrisikopopulation.*?> Daher spiegeln diese Daten
die generelle Situation von Menschen mit Epilepsie moglicherweise nur begrenzt
wider. Die grof3e Fallzahl von 236 Teilnehmenden kann diesen Nachteil jedoch
abmildern. Des Weiteren zeigten die Ausgangsmessungen der eingesetzten
validierten Instrumente Ergebnisse, die frUheren Erkenntnissen aus der
allgemeinen Population von PWE ahneln. Das in unserer Kohorte beobachtete

Ausmal} an depressiven Symptomen (NDDI-E-Score von 12,2 + 4,0) entsprach
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in etwa dem von Brandt et al. berichteten mittleren NDDI-E-Score von 12,7 +
414 Gemessen mit dem EQ-5D wies unsere Kohorte eine maRig
beeintrachtigte HRQoL auf (0,8758 + 0,199). Ahnliche Ergebnisse (0,83-0,87)
wurden von Zhou et al.** und De la Loge et al. *° bei der Untersuchung der
PatientsLikeMe® Online-Epilepsy-Community berichtet. Im Vergleich zu friheren
Ergebnissen war die wahrgenommene Stigmatisierung in unserer Kohorte
ziemlich hoch, 70,6 % vor der Aufklarung und 61,3 % 3-Monats Follow-up
berichteten Uber eine wahrgenommene Stigmatisierung. In Europa wurde die
wahrgenommene Stigmatisierung von PWE bisher mit 31 % bis 69 %

angegeben.20. 21, 46,47

AbschlieRend ist es moglich, dass die positive Bewertung der SUDEP Aufklarung
auch auf die Tatsache zuruckzufuhren ist, dass eine solche Aufklarung mit einem
langeren Gesprach mit dem*der behandelnde*n Neurolog®in in ruhiger
Atmosphare einhergeht und dadurch im Gegensatz zum medizinischen Alltag
steht.

Aus unseren Ergebnissen lasst sich schlieRen, dass eine SUDEP Aufklarung
keine negativen Auswirkungen auf depressive Symptome, Lebensqualitat,
Stigma oder HRQoL bei erwachsenen Menschen mit Epilepsie in Deutschland
hatte. DarUber hinaus gab die uberwiegende Mehrheit der PWE an, dass sie eine
SUDEP Aufklarung wunschen, und empfahl, diese generell bei allen PWE
durchzuflhren. Weitere Forschung ist notwendig, um die optimale Methode flr
eine SUDEP Aufklarung zu bestimmen. Das SUDEP-3-Inventory #2 und die
Seizure- Safety- Checklist 34 sollten bei der Planung kinftiger Studien verwendet
werden. Vorhandenes Lehrmaterial zu SUDEP, wie z. B. Videos und Checklisten,
sollten in weitere Sprachen Ubersetzt werden, damit sie fur den lokalen Gebrauch
getestet und angepasst werden konnen. Weitere Studien sollten in
Zusammenarbeit mit Menschen mit Epilepsie und mit Hinterbliebenen von
SUDEP Betroffenen durchgefiinrt werden.*®
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Abstract

Objective: Despite increased awareness of the serious epilepsy complication sud-
den unexpected death in epilepsy (SUDEP), a substantial population of people
with epilepsy (PWE) remain poorly informed. Physicians indicate concern that
SUDEP information may adversely affect patients’ health and quality of life. We
examined SUDEP awareness and the immediate and long-term effects of provid-
ing SUDEP information to PWE.

Methods: Baseline knowledge and behaviors among PWE and behavioral adjust-
ments following the provision of SUDEP information were evaluated in a pro-
spective, multicenter survey using the following validated scales: Neurological
Disorders Depression Inventory for Epilepsy for depression symptoms, the
EuroQoL five-dimension scale for health-related quality of life (HRQoL), a visual
analog scale for overall health, the revised Epilepsy Stigma Scale for perceived
stigma, and the Seizure Worry Scale for seizure-related worries. The prospective
study collected data through semiquantitative interviews before (baseline), im-
mediately after, and 3 months after the provision of SUDEP information.
Results: In total, 236 participants (mean age = 39.3years, range = 18-77 years,
51.7% women) were enrolled, and 205 (86.9%) completed long-term, 3-month
follow-up. One patient died from SUDEP before follow-up. No worsening symp-
toms from baseline to 3-month follow-up were observed on any scale. At baseline,
27.5% of participants were aware of SUDEP. More than 85% of participants were
satisfied with receiving SUDEP information. Three quarters of participants were
not concerned by the information, and >80% of participants recommended the
provision of SUDEP information to all PWE. Although most patients reported
no behavioral adjustments, 24.8% reported strong behavioral adjustments at
3-month follow-up.

Clinical Trial Registration: This study was registered with the German Clinical Trials Register (DRKS00013954); http://www.drks.de/DRKS00013954

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial License, which permits usi
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medium, provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.
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KEYWORDS

1 | INTRODUCTION

People with epilepsy (PWE) have a higher risk of prema-
ture mortality than the general population,' with sudden
unexpected death in epilepsy (SUDEP) representing the
leading epilepsy-related cause of death.” The incidence of
SUDERP is highest among patients with refractory epilepsy
and those who are epilepsy surgery candidates, reaching
as high as one in 100 patient-years.” Recent studies in-
dicate that SUDEP can also occur in PWE who are con-
sidered responsive to antiseizure medications (ASMs).*
The underlying mechanism of SUDEP remains unclear;
however, generalized tonic-clonic seizures (GTCS) have
been identified as the greatest risk factor. Other risk fac-
tors include young age at disease onset, long disease dura-
tion, high seizure frequency, poor seizure control, and the
absence of or inadequate treatment with ASMs.** Seizure
control reduces SUDEP risk.*® Because most SUDEP
cases occur at night, observing good sleep hygiene, avoid-
ing prone positions, and nocturnal supervision have been
suggested as strategies to lower SUDEP risk.”" Studies
show that knowledge of SUDEP remains poor among
PWE, despite the majority of patients expressing a desire
for more information.”'® Although SUDEP counseling is
increasingly recommended in national clinical practice
guidelines,'""* neurologists report anxiety and distress as
the most frequent reactions to SUDEP disclosure among
PWE." Avoiding distress among PWE is stated as a pre-
dominant motivation among practitioners for not provid-
ing SUDEP information to epilepsy patients."'*

The aim of this study was to clarify whether the provi-
sion of SUDEP information has immediate or long-term
adverse effects among PWE. We assessed patients' knowl-
edge of SUDEP and their responses to receiving SUDEP
information, including whether they adjusted their be-
haviors, over a 3-month period. To detect the impacts of
SUDEP information provision in areas commonly cited as
major burdens among PWE,'>"” we used validated ques-
tionnaires to assess the long-term effects on overall health,
health-related quality of life (HRQoL), depressive symp-
toms, perceived stigma, and seizure worry.

Significance: The provision of SUDEP information has no adverse effects on
overall health, HRQoL, depressive symptoms, stigma, or seizure worry among
PWE. who appreciate receiving information. SUDEP information provision
might improve compliance among PWE and reduce but not eliminate the in-
creased mortality risk.

counseling, depression, mortality, quality of life, SUDEP

Key Points

Only 27.5% of participants were aware of
SUDEP, and only 9.3% reported being informed
of SUDEP by a neurologist.

More than 85% of patients were satisfied or
very satisfied with the provision of SUDEP
information.

No immediate or long-term adverse effects were
noted for overall health, quality of life, depres-
sive symptoms, stigma, or seizure worry.

At 3 months after receipt of SUDEP infor-
mation, >80% of participants recommended
SUDEP information for all epilepsy patients.
One patient died from SUDEP within 3 months,
indicating that provision with information
might reduce but not eliminate mortality risk.

.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Patients

Participants were recruited consecutively at the univer-
sity hospitals of Frankfurt, Greifswald, and Marburg be-
tween 2018 and 2020. Inclusion criteria for participation
included a minimum age of 18 years, diagnosis of epilepsy
according to the classification recommended by the lat-
est definitions established by the International League
Against Epilepsy,' and the ability to read and write in
German. Patients with cognitive impairments who re-
quired a legal guardian were not included. Written in-
formed consent was obtained from all participants. The
study was approved by the local ethics committees at
each study location. This study received ethics approval
and was registered with the German Clinical Trials
Register (DRKS00013954; universal trial number: U1111-
1208-7283). The STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) guidelines were
closely followed."”
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2.2 | Procedure instruments into the survey: a visual analog scale (VAS)
for overall health state, the EuroQoL five-dimension z
We performed a series of three (baseline, post, and 3- scale (EQ-5D) for HRQoL, the Neurological Disorders 5
month) sequential, questionnaire-based, one-on-one Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E) for symp-
surveys to assess prior SUDEP knowledge and the reac- toms of depression, the Seizure Worry Scale to assess sei-

tions and emotional distress experienced upon receiving  zure worry, and the revised Epilepsy Stigma Scale (rESS)
SUDEP information. Figure 1 illustrates the prospective  to assess disease-related stigma.

study design. At baseline, we performed a face-to-face In line with the clinical practice guidelines established
survey that incorporated questions regarding the patient's by the American Academy of Neurology (AAN) and the
demographic, socioeconomic, and clinical characteristics. American Epilepsy Society (AES),” patients were in-
Patients were also interviewed regarding their knowledge  formed by their treating neurologist that (1) a small risk of
of premature mortality among PWE, including SUDEP. ~ SUDEP exists; (2) each year, SUDEP typically affects one
Patients were asked to state how much information re- in 1000 adults with epilepsy, indicating that 999 in 1000
garding mortality and SUDEP risks should be provided to adults will not be affected by SUDEP; (3) GTCS represent
PWE, at what point during the course of epilepsy infor- the primary risk factor; and (4) improved seizure control is
mation should be provided, and who should be respon-  the most effective protective factor. The neurologists at all
sible for providing this information. To identify patients  centers were trained in providing the SUDEP information
with preexisting disease burdens and allow for the detec- according to the AAN/AES guidance.

tion of change over time, we incorporated the following Immediately following the provision of SUDEP infor-
mation, we conducted the first follow-up survey (post).
Detailed information regarding gained knowledge, an

2] w0 Aawsquy aunjugy £3)1y, *Sunanan aueigon 8q [gpL] |1 00pweR S

J

1%

First survey (baseline) ichopebind evaluation of the provided information, assessments of in-
2| | n=238 adult patients diagnosed with epilepsy seen at creased anxiety, and information on any expected impacts £
% university hospitals in Frankfurt, Greifswald, and or future behavioral adjustments were obtained. ¥
2| | Marburgbetween 2018 and 2020 Participants were interviewed again 3 months after re- -
k=]
‘@ | | Face-to-face survey of clinical characteristics, knowledge ceiving SUDEP information. The follow-up interview was Z'-
E| | onepilepsy, quality of life, and symptoms of depression conducted by phone and was supported by a questionnaire F
n = 2 withdrew from study that was sent to the participants prior to the interview. To ;—
before provision of SUDEP detect any changes during the 3-month interval, we incor- :
} i i
inforation porated the following instruments: VAS for overall health
g _ - —— state, EQ-5D, NDDI-E, Seizure Worry Scale, and rESS. We ‘
g SUZD;EP information person 15 min reexamined the patients’ evaluations of the provided in- z
5 n= z :. 3 o .
3 Face-to-face provision of SUDEP information by treating fur_matlon and the impacts of information on behavioral
neurologist adjustments.
. time taken per 1
2| Imzmaeedlate follow-up (post) | person 10min 2.3 | Materials
dl | n= H
_% Questionnaire based face-to-face survey evaluating ¥
2| | direct reactions upon provision of SUDEP information 1. The three-level EQ-5D measures generic quality of EE
life (QoL). The EQ-5D includes a VAS (range = 0- E
= 28 lost o fallow-up _100umts), with 100 rePresentlng the best h.ealth. imag- -
n =2 withdrew from study inable and 0 representing the worst health imaginable. :
] n = 1died from SUDEP The EQ-5D also includes five items assessed using a ;
three-level Likert scale regarding mobility, self-care, e
% Long-term follow-up (3 month) | s usual activities, pain, and anxiety/depression. A sin- ;
3| | n=205 gle, continuous summary index is derived by trans- 5
3 | | Questionnaire based telephone survey regarding forming the EQ-5D Likert items using a “value set,” H
o provision of SUDEP information and evaluation of clinical which provides prespecified weishts for each possible i
characteristics, quality of life, and depression symptoms - P X presp .g B i T
combination of answers according to country-specific g
N
population preferences. The summary index score i
FIGURE 1 Study design, including three data collection points ranges from 1 (best imaginable health) to 0 (health 2
(baseline, post, 3-month follow-up). SUDEP, sudden unexpected status equivalent to death) to negative values (health :
< 5
death in epilepsy status worse than death). We derived the summary é
§
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index values using both the time-trade-off and VAS
methods, using the “eq5d” index calculator for Excel
(Microsoft). We report the raw VAS scores alongside
the EQ-5D summary index scores.

2. The NDDI-E*! is an externally validated instrument for
assessing depression that was initially developed for a
cohort of epilepsy patients. The NDDI-E features six
items evaluated with a Likert scale from 1 to 4 to assess
the frequency of common depressive symptoms, such
as feeling guilty, frustrated, or weary of life. An aggre-
gate value of 214 points (range = 6-24 points) is in-
dicative of a depressive mood in the validated German
version of the NDDI-E.*

3. The rESS measures disease-related stigma® using three
questions (“I feel that some people are uncomfortable
with me,” “I feel some people treat me like an inferior per-
son,” and “I feel some people would prefer to avoid me”).
The rESS assesses each question using a Likert scale from
0to 3, resulting in a total score of 0-9, with 0 representing
no stigma, a score of 1-6 representing mild to moderate
stigma, and a score of 7-9 representing high stigma.™

4. The Seizure Worry Scale is a two-item instrument that
uses a Likert scale from 0 to 3 to assess two questions:

Patients completing
3-month follow-up,

Complete cohort at

Characteristic baseline, n = 236 n=205
Age, years" 39.3+14.1 39.5+14.2
Age at epilepsy onset, years"  22.1 +15.6 220+159
Sex, n (%)

Male 114 (48.3) 101 (49.3)

Female 122(51.7) 104 (50.7)
Education = 12years, n (%) 166 (70.3) 152 (74.1)
Epilepsy syndrome, n (%)

Focal 169 (71.6) 150(73.2)

Generalized 41(17.4) 32(15.6)

Other 26 (11.0) 23(11.2)
Treatment with ASM, n (%)

1 ASM 67 (28.4) 59(28.8)

2 or more ASMs 155(65.7) 135(65.9)

No/not answered 14 (5.9) 11(5.4)
GTCS within the past 12 months, n (%)

No GTCS 106 (44.9) 88(42.9)

One GTCS or more 127 (53.8) 115 (56.1)

Unknown 3(1.3) 2(1.0)

(1) “Are you worried about past seizures?” and (2) “Are
you worried about future seizures?® A total score
ranging from 0 to 6 is obtained, with 0-2 representing
no to mild seizure worry and 3-6 reflecting moderate to
high seizure worry.

2.4 | Statistics

Descriptive analyses were conducted for sociodemo-
graphic and clinical characteristics. Sociodemographic
and clinical characteristics were compared among
participants at baseline, post, and 3-month follow-up
using the chi-squared test and a dependent-samples
t-test (Table 1). Mood (NDDI-E), HRQoL (EQ-5D),
overall health (VAS), stigma (rESS), and seizure worry
(Seizure Worry Scale) assessments were compared
using the chi-squared test and the Wilcoxon test, with
a Bonferroni-corrected p-value at alpha level of <.0083
(.05/6) considered significant. Effect sizes were re-
ported as phi for chi-squared test and r for Wilcoxon
test. Statistical analyses were performed using SPSS
Statistics, version 28 (IBM).

TABLE 1 Demographic and clinical
characteristics of patients at baseline and
3-month follow-up.

882
947

-840
374

884

866

Abbreviations: ASM, antiseizure medication; GTCS, generalized tonic—clonic seizure.

“Mean+5SD.
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WADLE ET AL,
3 | RESULTS
3.1 | Patient cohort

SUDEP information was provided to 236 adults with epilepsy,
with a mean age of 39.3years (SD = 14.1years, range = 18-
77years, 122 women [51.7%]), for whom interview data were
available at baseline and post. Data from the 3-month follow-
up were available for 205 participants (86.9%; n = 28 were
lost to follow-up, n = 2 withdrew from the study, and n = 1
died of probable SUDEP). Details are presented in Figure 1.
No significant differences in sociodemographic or clinical
characteristics were identified among participants between
baseline/post and 3-month follow-up. Sociodemographic
and clinical details are provided in Table 1.

3.2 | Prior knowledge of premature
mortality and SUDEP among PWE
(baseline)

Before the provision of SUDEP information, 46.2%
(n = 109) of participants denied awareness of a higher
risk for premature mortality among PWE, whereas 52.1%
(n = 123) were aware of a higher risk for premature mor-
tality. Only 27.5% of participants (n = 65) were aware of
SUDEP, whereas 71.6% (n = 169) indicated that they were
unfamiliar with SUDEP. Among those who were aware of
SUDEP, the most frequent source for SUDEP information
was the Internet (n = 31/65, 47.7%). One third of patients
(33.8%, n = 22/65) aware of SUDEP received information
from a neurologist, and 10 participants (n = 10/65, 15.4%)
knew someone who had suffered from SUDEP (Figure 2).

Three quarters (n = 183, 77.5%) of participants indicated
an interest in receiving more information regarding prema-
ture mortality risk and SUDEP. Most participants preferred
that their neurologist (n = 211, 89.4%) act as the provider of
SUDEP information, and few named the Internet (n = 14,
5.9%) or their general practitioner (n = 12, 5.1%) as their
preferred source of SUDEP information. Most participants
indicated that information regarding SUDEP risks should
be disclosed as early as possible following an epilepsy diag-
nosis (n = 131, 55.5%) or at a second consultation following
diagnosis (n = 26, 11.0%). Later in the course of epilepsy
(n = 32, 13.6%) or only when seizure control fails (n = 42,
17.8%) were indicated as the preferred timing for disclosure
by one third of participants.

3.3 | Satisfaction with and evaluation of
SUDEP information

The majority of participants reported being either very
satisfied (n = 182, 77.1%) or satisfied (n = 34, 14.4%) with

31
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receiving information regarding SUDEP, whereas a few
patients reported being neither satisfied nor dissatisfied
(n = 18, 7.6%) or dissatisfied (n = 2, .9%). No participants
reported being very dissatisfied.

The majority of participants indicated that they were
either not at all (n = 147, 62.3%) or not (n = 31, 13.1%)
concerned with learning about SUDEP risks. Slight con-
cern (n = 32, 13.5%) in response to receiving SUDEP in-
formation was experienced by some participants, whereas
responses of rather much (n = 16, 6.8%) and very (n = 10,
4.2%) concerned were indicated by one in nine patients.

A statement that general SUDEP information should
be provided to all epilepsy patients was endorsed by most
participants (n = 198, 83.9%). A minority of participants
(n = 38,16.1%) were opposed to all patients being provided
with SUDEP information. The majority of participants
(n = 140, 59.3%) would have preferred receiving SUDEP
information at the time of epilepsy diagnosis. One third
(n = 81, 34.3%) would not have wanted to receive infor-
mation earlier. A few participants (n = 13, 5.5%) received
SUDEP information simultaneously with their first epi-
lepsy diagnosis, and .8% (n = 2) did not give any answer.

3.4 | Evaluation of SUDEP information
at 3-month follow-up

After 3 months, the majority of participants remained
very satisfied (n = 122, 59.5%) or satisfied (n = 54, 26.3%)
with having been provided with SUDEP information
(Figure 3A). The number of indifferent (n = 21, 10.2%),
dissatisfied (n = 6, 2.9%), and very dissatisfied (n = 2, 1.0%)
participants increased slightly, but no significant differ-
ence was observed between post and 3-month follow-up
(p =.082). We did not observe any worsening in the EQ-
5D scores for HRQoL, the NDDI-E scores for symptoms
of depression, or the rESS scores between baseline and
3-month follow-up, whereas the VAS for overall health
(p =.033, not significant after Bonferroni correction;
Z = 2.13; r =.11, low effect size) and the Seizure Worry
Scale (p =.006; Z = 5.65; r =.28, low effect size) showed
improvements (Table 2).

More than half of participants reported feeling not
at all (n = 112, 54.6%) or not (n = 35, 17.1%) concerned
with receiving SUDEP information, whereas one in four
patients felt slightly (n = 28, 13.7%), rather much (n = 23,
11.2%), or very (n = 5, 2.4%) concerned (Figure 3B). Two
participants (1%) did not give any answer. No significant
difference was observed between post and 3-month fol-
low-up (p =.543) in patients’ attitudes toward the provi-
sion of SUDEP information (Figure 3C).

In a subanalysis of participants who reported being
dissatisfied or very dissatisfied (n = 10) with receiving
SUDEP information or indicating feeling rather much or
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Do you think that PWE have
a higher risk of premature mortality ?

20%

30% 40% 50% 60% 70% BO%  90% 100%

Have you ever hard of SUDEP?

186

Do you think SUDEP is preventable? 31

Do you know someone who suffered SUDEP?

Would you like to learn more
about mortality among PWE and SUDEP?

Hyes

19

mno uncertain / does not know

FIGURE 2 Prior knowledge among people with epilepsy (PWE) of mortality risks and sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP).

very much concerned (n = 48) in response to SUDEP in-
formation at any point in our study, we failed to identify
any predictors of poor response to SUDEP information,
likely due to the small number of dissatisfied or concerned
participants. When we evaluated whether dissatisfaction
or concern with SUDEP information impacted the recom-
mendation to provide general SUDEP information to pa-
tients diagnosed with epilepsy, we observed high levels of
approval for the provision of general SUDEP information
in both the dissatisfied (dissatisfied and very dissatisfied,
n = 9/10, 90%) and concerned (concerned and very con-
cerned, 46/48, 87%) subgroups.

The vast majority of participants (n = 184, 89.8%) con-
tinued to recommend the provision of SUDEP informa-
tion to all epilepsy patients at 3-month follow-up, with
only a few participants (n = 19, 9.3%) recommending
against providing SUDEP information to all PWE. Two
participants (1%) did not give any answer. Compared with
the time point immediately after provision of SUDEP in-
formation (post), no significant difference was observed
(p=.051).

3.5 | Behavioral adjustments in response
to SUDEP information

Nearly one quarter of participants (n = 56, 23.7%) antici-
pated that they would implement strong or very strong
behavioral adjustments as a consequence of having re-
ceived SUDEP information. Another 30.5% of participants
(n = 72) planned slight or some adjustments, whereas
45.7% of participants (n = 108) denied that receiving
SUDEP information would impact their behavior.

At 3-month follow-up, a large proportion of our partic-
ipants (n = 89, 43.4%) reported no behavioral adjustments,

whereas slight or some behavioral adjustments were men-
tioned by nearly one third of participants (n = 65, 31.6%),
and one quarter (n = 51, 24%) reported strong or very
strong adjustments.

Within the group reporting behavioral adjustments,
the most common adjustment was “knowledge leading
to increased self-awareness™ (n = 33/116, 28.4%), which
resulted in adjustments to lifestyle, particularly “reducing
stress” (n = 31/116, 26.7%). Behavioral adjustments associ-
ated with sleep management were reported, such as avoid-
ing the prone position (n = 11/116, 9.5%) and increasing
the number and regularity of sleeping hours (n = 11/1186,
9.5%). SUDEP information was cited as a reason for ASM
optimization, such as changing medications and increas-
ing adherence (n = 11/116, 9.5%). “Informing relatives
and caregivers” (n = 5/116, 4.3%) and an “increase in
anxiety” (n = 5/116, 4.3%) were seldom mentioned as be-
havioral adjustments in response to SUDEP information.
Two (1.7%) participants reported that SUDEP information
helped during the decision-making process when opting
for epilepsy surgery.

4 | DISCUSSION

This study represents the first attempt to evaluate the
knowledge, response, adverse effects, and behavioral
adjustments among German adult PWE following the
provision of SUDEP information using a prospective, lon-
gitudinal, multicenter study design. A paucity of research
exists regarding the long-term impacts of providing SUDEP
information to PWE, and only a few studies have looked at
different time points following the provision of SUDEP in-
formation to assess these impacts (detailed in Table 3). One
study from India® primarily focused on ASM adherence;
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(A) Level of satisfaction to have received information about SUDEP
very satisfied
wvery satisfied
satisfied
satisfied ' - neither satisfied
- e
"'"""'““"‘" » oo g ~— very dissatisfied
denied follow up
~ died from SUDEP
(B) Level of concern about SUDEP and mortality among PWE
not at all
not at all
not
not slightly
slightly rather much
uch
oo = i e
very much
 denied follow up
— died from SUDEP
€) post  Attitude towards provision of SUDEP information to all PWE R
yes
no

d follow up

denies
— died from SUDEP

FIGURE 3 Sankey diagrams showing (A) Level of satisfaction with the decision to receive sudden unexpected death in epilepsy
(SUDEP) information directly after provision of information (post) and at 3-month follow-up (3-month). (B) Level of concern among people
with epilepsy (PWE) about premature mortality and SUDEP information directly at post and 3-month follow-up. (C) Attitude regarding the
provision of SUDEP information to all PWE at post and 3-month follow-up.

one study from the UK focused on the use of a checklist
to deliver information’’; and one study from the United
States examined the use of an animated teaching video.”
‘We observed that prior SUDEP awareness was rather low
(28%) among our cohort, which was surprising, because
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SUDEP and questions regarding the effects of discussing
this issue with patients have received substantial attention,
such that the number of annual publications has more than
doubled in the past 10years, based on a search for the term
"SUDEP" in PubMed. In prior studies, SUDEP awareness
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TABLE 2 Changes in VAS for overall health state, EQ-5D for health-related quality of life, NDDI-E for symptoms of depression, Seizure

Worry Scale, and rESS between baseline and 3-month follow-up.

Baseline 3-month follow-up
Total, n = 205 Mean + SD % (n) Mean + SD % (n) p and effect sizes
Overall health VAS 66.56+18.93 69.37+19.05 033"
Z=213;r=.11
EQ-5D (TTO) 875+ .199 883+ .180 742"
Z=3%r=.02
NDDI-E 12.2 £4.0 11.7 £4.2 093*
Z=1.68r=.08
Subgroup without symptoms of 64.4(132) 71.2(146) A9°
depression, <14 p==03
Subgroup with symptoms of 29.8(61) 28.3(58)
depression, >14
Incomplete 59(12) S5(1)
Seizure Worry Scale
No or mild seizure worry, 0-2 26.8 (55) 40.0 (82) 006"
Moderate or high worry, 3-6 73.2(150) 60.0 (123) Z=565r=28
rESS [Jacoby Stigma Scale]
No stigma, 0 29.4.(60) 38.7(79) 130°
Mild or moderate stigma, 1-6 64.2(131) 54.9 (112) ¢=.01
High stigma, 7-9 6.4(13) 6.4(13)
Incomplete 5(1) 5(1)

Abbreviations: EQ-5D, EuroQoL five-dimension scale; NDDI-E, Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy; rESS, revised Epilepsy Stigma Scale;

TTO, time-trade-off; VAS, visual analog scale.

“Wilcaxon test.

"Chi-squamd test, tested against a Bonferroni-corrected alpha level of .0083 (.05/6).

varied widely across PWE, ranging from 6% in an Indian
study® to 67% in an Internet-based questionnaire study
from the United States.”” However, Kroner et al.** showed
a difference in awareness between participants who re-
sponded to an Internet survey (67%) and those surveyed
in clinic (29%). In our study, the Internet (47.7%) was cited
as the primary source for SUDEP information, which is in
line with previous studies.**

Anxiety upon provision of SUDEP information was
relatively low (25%) among our cohort. In earlier studies
examining the effects of receiving SUDEP information,
higher anxiety rates were observed, ranging from 36%
to >50%. Detailed information regarding the reactions
and attitudes expressed by patients and caregivers upon
the provision of SUDEP information in past studies is
provided in Table 320-2829303132333435.36 These differ-
ences could be associated with the provision of SUDEP
information in a written format during previous stud-
ies, whereas the treating neurologist presented SUDEP
information in the current study, providing patients
with an opportunity to discuss the topic immediately,
which might reduce anxiety. Further research should
explore these differences and provide practitioners

with recommendations for how best to provide poten-
tially distressing information to PWE. The SUDEP and
Seizure Safety Checklist’ and the AAN/AES practice
guideline summary™ are useful tools for the daily clin-
ical routine. The AAN/AES practice guidelines™ were
referenced when informing our patients about SUDEP.

The maximum SUDEP incidence observed in high-
risk patients is one in 100 patient-years.* In our cohort
of 236 observed patients, over a period of 3 months, we
observed a SUDEP rate of one per 60 patient-years. Thus,
one SUDEP case in our cohort during the data collection
period is in line with the known incidence rate. For us, the
experience of SUDEP within our cohort further empha-
sizes the importance of this subject and demonstrates that
providing SUDEP information might reduce the SUDEP
risk but does not eliminate this risk.

Our findings contrast with neurologists' concerns,* in-
dicating that the provision of SUDEP information did not
increase the symptoms of depression or reduce HRQoL
among adult PWE. Our data reinforce that patient educa-
tion should be considered a central component of quality
care, Our findings are in line with earlier findings showing
that patients request that SUDEP counseling be included
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as a component of general epilepsy education and empha-
size that adverse effects should not be feared. Even the
small group of participants who reported dissatisfaction
or concerns just after learning about SUDEP or at 3-month
follow-up expressed very high levels of approval (>89% for
all subgroups) for the inclusion of SUDEP counseling in
standard epilepsy education.

The impacts of SUDEP disclosure on behavior remain
controversial. The survey performed in India and reported
by Radhakrishnan et al. indicated that SUDEP disclosure
resulted in a nonsignificant increase in ASM adherence.”*
Data from the UK, analyzed by Tonberg et al.** and sim-
ilar to our findings, did not reveal significant changes in
ASM adherence. Among our cohort, 54.1% of participants
reported never forgetting their medication, and one third
(34.1%) reported forgetting their medication only once per
month, representing a high level of adherence even before
SUDEP disclosure. Nonadherence, defined as forgetting
ASM at least once per week, was <10% in our cohort at
all evaluated time points. Further research remains nec-
essary to clarify the causes for differences in adherence in
response to SUDEP information.

The implementation of behavioral adjustments by
even a small number of PWE in response to information
may well be worth the effort, particularly for SUDEP or
other mortality risks. In our cohort, one quarter of par-
ticipants stated an intent to change their behavior after
provision of SUDEP information (23.7%), and a similar
number reported (24.8%) enacting strong or very strong
behavioral adjustments at 3-month follow-up, includ-
ing 12.5% (n = 11) who reported increased adherence to
ASM or the introduction of new ASM. This finding is in
line with the observed decrease in the proportion of pa-
tients without ASM, from 4.9% (n = 10) at baseline to 2.4%
(n = 5) at 3-month follow-up. Two (2.3%) patients reported
that the information contributed to their decision-making
process in favor of epilepsy surgery, similar to the effect re-
ported by the AES and the Epilepsy Foundation Joint Task
Force.*® Further subanalyses of which clinical factors lead
to changes were not meaningful due to the limited num-
ber of patients with behavioral adjustments.

Risk communication is a complex subject,” requiring a
solid physician—patient relationship and broad knowledge
of SUDEP by the treating neurologist.”” We conducted our
study exclusively at tertiary epilepsy centers, where all in-
volved neurologists are highly educated on SUDEP; there-
fore, we provided only general guidelines regarding the depth
of SUDEP information that should be offered. The current
practice guidelines (2017) for epilepsy treatment among
adults provided by the German Neurological Society™ do
not discuss the amount of information that should be dis-
closed to patients to ensure a substantive but not overwhelm-
ing consultation; however, this will be changed in the 2023

Epilepsia

update to the practice guidelines. The provision of additional
written information might further improve understanding of
SUDEP among PWE, and the repeated provision of SUDEP
information might lead to behavioral adjustments.”’

We aim to emphasize that the provision of SUDEP in-
formation should be a component of a good physician—
patient relationship, with the aim of improving shared
decision-making. SUDEP information should not be used
to force PWE into any decisions, nor should SUDEP in-
formation be withheld through a paternalistic approach
to caretaking. To prevent bias regarding different levels of
knowledge among neurologists involved in this study, all
were trained in the use of the AAN/AES guidance, and fa-
miliarized with the SUDEP and Seizure Safety Checklist.
A semistructured presentation of SUDEP information
with the help of brochures or online resources might be an
effective method for long-term retention of information.
Information should be person-centered and offered to pa-
tients multiple times, and knowledge should be queried
from time to time. Future research should also look into
provision of psychological support that might be provided
for those who received SUDEP information. Nocturnal
observation or surveillance has increased in recent years*
and should be included as a factor in further studies of pro-
vision of SUDEP information. The recent 2022 National
Institute for Health and Care Excellence guidance pro-
vides further information on nocturnal monitoring.**

5 | LIMITATIONS

Our prospective study had the following limitations. The
study was conducted at epilepsy clinics providing tertiary
services, which may have resulted in the overrepresenta-
tion of poorly controlled or complex epilepsy presenta-
tions. Furthermore, we excluded those without the ability
to read and write in German, and patients with cognitive
impairments who required a legal guardian. The exclusion
of those with cognitive impairments due to the practicali-
ties of study design resulted in an exclusion of a high-risk
population that was characterized by the novel SUDEP-3
inventory, comprising GTCS frequency, seizure frequency,
and intellectual disability.*”* Therefore, the applicability of
these data to the general epilepsy population may be lim-
ited. However, the large sample size of 236 cases may min-
imize this shortcoming, and the baseline measurements
using validated instruments resulted in findings that re-
sembled previous findings obtained among the general
population of PWE. Our cohort did not differ from previ-
ous research for measures of depression and HRQoL, and
the level of depression observed in our cohort (NDDI-E
score of 12.2 +4.0) was similar to that reported by Brandt
et al., who reported a mean NDDI-E score of 12.7 +4.1.%
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TABLE 3 Attitudes toward the provision of SUDEP information among people with epilepsy in the present survey and prior studies.

‘Wadle et al. 2023,

Study present study Greenlaw et al. 2021
Year of survey 2018-2020 2019-2021*
Surveyed participants n=236 n=52
Country Germany United States
Information given to Patients Patients (n = 39),
caregivers (n = 13)
Patients’ age, years 18-77 >13
Data collection 3 points 2 points
Follow-up period 3 months
Follow-up rate 205/236 (87%)
Form of SUDEP Verbal Animated teaching
information video
Prior SUDEP 65/236 (28%) 14/28 (50%)
awareness
Satisfaction with 216/236 (92%) 25/25 (100%)
SUDEP information
Anxiety caused by 58/236 (25%) 5/25 (20%)
SUDEP information
Approval of provision 198/236 (84%) 24/25 (96%)
of SUDEP
information
Statement that SUDEP  157/236 (67%)
information should
be provided at point
of diagnosis

Gutiérrez-Viedma Kaddumukasa
et al. 2019 etal. 2019 Long et al. 2018
2018 2017/2018 2016/2017
n=32 n=~67 n=94
Spain Uganda United States
Patients Patients (n = 48), Adult patients
caregivers (n =51, 54%),
(n=19) caregivers
(n =43, 46%)
>18 19-34 >18
3 points 1 point 1 point
3-5 months
32/32 (100%)
Verbal No information Written
provided
4/32 (12.5%) 27/48 (56%) 0/94 (prior SUDEP
awareness was
exclusion
criterion)
27/32 (84.4%) 94/94 (100%)
2/48 (4.2%) 34/94 (36%)
89/94 (95%)
23/32 (71.9%) 10/48 (21%) 85/94 (90%)

Abbreviation: SUDEP, sudden unexpected death in epilepsy.

“Personal communication.

As measured by the EQ-5D, our cohort reflected a mod-
erately impaired HRQoL (.8758+ .199). Similar find-
ings (.83-.87) were reported by Zhou et al.'’ and de la
Loge et al. when researching the PatientsLikeMe Online
Epilepsy Community.** Compared with previous find-
ings, perceived stigma was rather high in our cohort, with
70.6% reporting a perception of stigmatization at baseline

and 61.3% at 3-month follow-up. In Europe, the frequency
of PWE experiencing stigma has been reported to be be-
tween 31% and 69%.7******* Furthermore, the satisfaction
with provision of SUDEP information was high, which
might also reflect the satisfaction with the experience of a
longer conversation with a physician in a friendly atmos-
phere in contrast to everyday medical practice.
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Radhakrishnan Ramachandran Gayatri et al.

etal. 2017 Surges et al. 2018 Tonberg et al. 2014 Kroner et al. 2014 Nair etal. 2016 2010 '§-

2016/2017 2014 2014 2012/2014 2011 2005/2006"

n=231 h=2372 n=27 n= 2003 n=23 h=67

India Germany United Kingdom United States Canada United Kingdom 3

Patients and Adult patients Patients Patients (n = 1392, Patients Parents ‘;'
caregivers (caregivers when 69.5%), caregivers 3

patients <18 years) (n =611, 30.5%) 2

>15 >16 16-30 18-83 18-65 2-17 13

3 points 1 point 1 point, 1 point 1 point, several 2 points ?

mean = 18 months days after g
(range = 0.5- SUDEP i
58 months) after information §
SUDEP information 2

2

6 months 3 month 5:

222/231 (96%) 39/67 (58%) H

Verbal and ‘Written, short Verbal and written Written, short Written Written g’
written, to the explanation only: explanation L]
intervention “SUDEP is the 4
group (n=121) very rare sudden
only unexpected death e

of people with -
epilepsy” g
13/231 (6%) 46/372 (12.4%) 27/27 (prior SUDEP Internet-based: 10/23 (43%) 23/67 (34%) £
awareness was 881/1299 (67.8%), i
inclusion criterion) clinic-based: §
27/93 (29.0%) %:
27/27 (100%)

No changes in First heard about 12/23 (52%) 34/67 (51%) =_
Hamilton SUDEP 426/1055 H
Anxiety Rating (40.4%)/aware
Scale of SUDEP prior

to study 511/908 3
(56.3%) 3
22/27 (81%) 23/23 (100%) 61/67 (91%)
22/27 (81%) 745/2003 (37%) 13/23 (57%) 45/61 (74%)
6 | CONCLUSIONS that SUDEP counseling be included in basic disease

management. Further research remains necessary to de-

Our findings show that the provision of SUDEP coun-
seling did not result in adverse effects on depression, QoL,
stigma, seizure worry, or HRQoL among adult PWE in
Germany. Furthermore, the vast majority of PWE indi-
cated a desire for SUDEP information and recommended
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termine the optimal method for providing SUDEP coun-
seling, and the SUDEP-3 inventory® and the SUDEP and
Seizure Safety Checklist’” should be used for designing
future studies. Existing teaching material on SUDEP such
as videos and the checklist should be translated into other
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languages, so they can be tested and modified for local
use. These studies should be carried out in cooperation
with people with epilepsy and also those bereaved from
SUDEP.”
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