Pludselige uventede dødsfald <50 år

- behov for systematiske obduktioner og ved påvisning af arvelig hjertesygdom sikring af mulighed for efterfølgende undersøgelse af slægtninge
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Baggrund

Det anslås, at der årligt er 1.500-2.000 yngre danskere, der dør pludseligt 1. Udenlandske undersøgelser har vist, at i ca. 50% af tilfældene hos yngre skyldes dødsfaldet arvelig hjertesygdom 2-5. Arveligheden betyder, at slægtninge til den afdøde – søskende, forældre eller børn - kan have den samme sygdom - og at de dermed også kan være i risiko for at dø pludseligt. Derfor har Dansk Cardiologisk Selskab allerede i 2006 rekommanderet, at slægtninge til pludseligt døde < 50 år undersøges for hjertesygdom 1.

Manglende obduktioner

Den præcise dødsårsag bliver imidlertid ofte ikke fastslået, da der i mange tilfælde ikke foretages obduktion. Dette gælder ikke kun i Danmark 6. Manglende obduktion medfører, at der ikke foreligger en specifik diagnose at undersøge slægtningene for. Dette gælder ift at påvise en hjertediagnose – men i høj grad også ift at påvise dødsårsager – som f.eks. blødning eller lignende – som ikke er arvelige.

Baggrunden for det lave antal obduktioner i denne særlige gruppe er væsentligst, at dødsfaldene hovedsageligt indtræffer udenfor sygehus. Dermed bliver det et politimæssigt anliggende at tage stilling til evt. obduktion. Politiet principielle interesse er at kunne afgøre, om der foreligger naturlig død eller om der måtte være tale om en kriminel handling. Er der således ikke holdepunkter for noget kriminelt, vil man fra politiets side ofte afstå fra obduktion. 

Krav til særlig obduktions-algoritme ved pludselig død

Når der udføres obduktion, kan der ved nogle af de arvelige hjertesygdomme – f.eks. arytmogen højre ventrikel kardiomyopati (ARVC) – forekomme så diskrete forandringerne i hjertet, at de kan overses under den almindelige obduktion. Dette medfører, at der er behov for at følge en særlig algoritme for den hjerte-relaterede del af obduktionen i forbindelse med pludselig uventet død.  

De primære arytmi-sygdomme – f.eks. langt QT syndrom eller Brugada syndrom - er ikke ledsaget af strukturelle hjerteforandringer og man vil ved obduktionen ikke kunne påvise dødsårsagen. Imidlertid er dette fund også af stor værdi, idet slægtninge-undersøgelsen i sådanne tilfælde vil rette sig mod disse primære arytmi-sygdomme7, 8.

Gentestning af afdøde – parallelt til gentestning af patienter med arvelig hjertesygdom

I den systematiserede undersøgelse af slægtninge til patienter med arvelig hjertesygdom indgår genetisk undersøgelse af den syge (probanden). Resultatet af gentestningen anvendes ifm præsymptomatisk slægtninge-screening og genetisk rådgivning – herunder ifm rådgivning vedr. familieplanlægning 1, 9. Tilsvarende er det afgørende at sikre væv fra den pludseligt døde mhp at kunne foretage gen-testning.  

Tilbud til afdødes slægtninge

De arvelige hjertesygdomme, der kan medføre pludselig død, kan alle behandles – hvis de opdages i tide. Der er således mulighed for at rede mange tabte leveår ved at identificere – og behandle – slægtninge i risiko.

I DK er der flere hjertecentre spredt over hele landet, som tilbyder familieundersøgelse ved arvelig hjertesygdom, - herunder ved pludselig hjertedød.
Iværksættelse af slægtninge-undersøgelse

Aktuelt foretages familieundersøgelse af slægtninge til pludseligt døde oftest på baggrund af, at én eller flere slægtninge henvender sig på en kardiologisk afdeling eller hos egen læge med spørgsmål om, hvad dødsårsagen var – og om andre i familien evt. også er i fare for pludselig død. Assisteret af den eller de slægtninge, der herefter er henvist til slægtninge-undersøgelse, vil der kunne etableres kontakt til øvrige slægtninge, der vurderes relevant at undersøge.

Hvis der foretages obduktion og patologen eller retsmedicineren påviser arvelig hjertesygdom hos afdøde, er der ikke aktuel en formaliseret måde at viderebringe den information til familien på. Derfor er det de/den pårørende selv der skal efterlyse information om dødsårsagen – f.eks. gennem egen læge eller via obducenten. Hvis familien ikke aktivt opsøger informationen, vil den i de fleste tilfælde ikke få den. 

I familieundersøgelse er det som anført et bærende princip, at kontakten til slægtningene foregår via probanden. Når probanden er død foreligger denne mulighed jo ikke. Der er generel enighed om, at sundhedsvæsenet ikke kontakter slægtninge med oplysninger af denne art – og dermed heller med opfordring om at blive undersøgt.

Således vil obduktionsfund / muligheden for gen-testning kun blive anvendt når dette – kort eller lang tid efter dødsfaldet – bliver efterspurgt af familien. Gennem generel information, såvel som gennem grundig information af slægtninge i forbindelse med dødsfald kan obducenter / andre myndigheder, der er involveret i dødsfaldet, opfordres til at oplyse pårørende om disse muligheder. Når slægtninge efterlyser sådanne oplysninger, kan de henvises til de hjertecentre, der varetager familieundersøgelser ved arvelige hjertesygdomme.

Aktuel fremgangsmåde ifm slægtninge-undersøgelse

I de centre, der tilbyder slægtninge-udredning, vil man indledningsvist opsøge evt. foreliggende journal-oplysninger, bystander-information og obduktionsrapporter mv. Foreligger der ikke oplysninger om en specifik diagnose – enten fra før dødsfaldet eller fra en obduktion -, er familieudredningen langt vanskeligere og mere usikker; der kunne have foreligget ikke-kardial dødsårsag, f.eks. forgiftning, blødning, epileptisk anfald, allergisk reaktion etc. 

Er der påvist en ikke-kardial dødsårsag, er der ikke indikation for slægtninge-undersøgelse. Er der påvist en arvelig hjertesygdom som dødsårsag, undersøges slægtningene for denne specifikke sygdom.

Når der ikke foreligger obduktion eller andre oplysninger om formodet dødsårsag, vil man under formodning om, at der kunne have foreligget en tilgrundliggende arvelig hjertesygdom som årsag til dødsfaldet, tilbyde slægtningene en bredere ikke-invasiv kardiologisk undersøgelse. I nogle tilfælde vil der hos slægtningene påvises en arvelig hjertesygdom, der således også kunne have været tilstede hos afdøde – og muligvis var dødsårsagen10-12. I hovedparten af tilfældene vil man kun finde borderline eller ingen abnorme fund. Imidlertid vil en mulig arvelig sygdom kunne vise sig på et senere tidspunkt i livet. Derfor vil slægtningen blive tilbudt fortsat kontrol incl. fornyede undersøgelser med års intervaller. 

Hvis der foreligger væv fra afdøde, kan der foretages genetisk undersøgelse. Hvis der påvises sygdomsfremkaldende gen-ændring hos afdøde kan slægtningene testes for, om de har samme gen-ændring 12. Hvis de har det, er de i risiko for at udvikle sygdommen, - men har de den ikke, antages de ikke at kunne få sygdommen og yderligere kontrol vil kunne afsluttes 9. Udenlandske studier har vist at sådanne slægtninge-undersøgelser (cascade screening) udmønter sig i umiddelbar iværksættelse af behandling af en relativt stor andel af de ”hidtidige raske”  slægtninge 7, 8, 13, 14.  

Formål:

Formålet med dette initiativ er at sikre, at alle yngre (<50 år), der dør pludseligt uden oplagt årsag får foretaget obduktion og at denne obduktion foretages på en systematisk og ensartet måde med fokus på påvisning af mulig arvelig hjertesygdom som dødsårsag. Yderligere ønskes, at der ved obduktion altid sikres væv mhp evt. senere genetisk undersøgelse. Med disse initiativer sikres mulighed for at tilbyde de efterladte slægtninge undersøgelse af, om de har arvet den pågældende sygdom.

Pludselig uventet død:

Definitionen af pludselig uventet død er ”pludseligt uventet dødsfald hos en person sidst set i live 24 timer forud for dødsfaldet og i relativt velbefindende”. Hvis dødsfaldet har været bevidnet skal der have været en ”betydelig ændring i personens tilstand med tid fra symptomstart til kollaps < 1 time”. Bestående sygdom er ikke et eksklusionskriterie. 

Obduktionen:

Det anbefales, at obduktionen foretages iht anbefalingerne fra Oliva et al. 15, med særlig fokus på:

1. At udelukke ikke-kardial dødsårsag

2. Hjertet undersøges makroskopisk og mikroskopisk – med opbevaring af væv mhp evt. second opinion.

3. Toksikologisk screening, hvis der ikke påvises oplagt anden dødsårsag.

4. Frysning af væv (blod eller miltvæv) med henblik på evt. gen-testning.

Øget tilgængelighed til obduktionsresultater:

Hvis der er foretaget retslægelig obduktion er denne bestilt og betalt af politiet. Politimyndigheden betragter derfor obduktionsrapporten som sin ejendom og retsmedicinerne kan ikke frit videregive oplysningerne til andre læger. Samtidig er det ofte ikke eentydigt, hvem der kan give tilladelse til at obduktionsrapporten kan udleveres til den behandlende læge. Dette vanskeliggør i mange tilfælde arbejdet med familieudredningen. Der er således behov for, at udlevering af obduktionsrapporter og adgang til vævsmateriale smidiggøres.  

Arvelige hjertesygdomme associeret med pludselig hjertedød

Nedenfor er anført de sygdomme, der er associeret med pludselig hjertedød hos yngre (< 50 år) og for hvilke der vil kunne tilbydes familieundersøgelse. 

1. Kardiomyopatier (arytmogen højre ventrikel cardiomyopati (ARVC), hypertrofisk kardiomyopati (HCM), dilateret kardiomyopati (DCM),  muskeldystrofi)

2. Tidlig iskæmisk hjertesygdom

3. Uforklarede dødsfald (kan typisk dreje sig om primære arytmi-sygdomme – langt QT syndrom, kort QT syndrom, Brugada syndrom, katecholaminerg polymorf ventriculær tachycardi (CPVT))

4. Aflejringssygdomme (herunder hæmokromatose, familiær amyloidose, Fabry sygdom)

5. Pulmonal arteriel hypertension

6. Marfan syndrom

Væv til senere genetisk testning:

Formalin-fikseret, paraffin indstøbt væv er ikke velegnet til genetisk testning. Frosset væv opbevaret ved –800 C eller alternativt –200 C  foretrækkes. Optimalt sikres således til frysning:

1. 2 stk. 3-5 ml EDTA glas med blod

2. Et prøveglas – 3-5 ml med miltvæv

Hvordan skal en henvisning foregå:

Henvisning til familieudredning for arvelig hjertesygdom kan som anført kun foregå i det omfang slægtninge fremsætter ønsker det. Slægtninge bør oplyses om muligheden for familieudredning, hvis/når de opsøger information om dødsårsagen hos afdøde. Slægtninge kan ytre ønske om familieudredning til patolog, retsmediciner eller egen læge.

Den slægtning, der henvender sig med henblik på familieudredning bliver gjort til kontaktperson for resten af familien parallelt med probandens rolle i almindelig familieudredning. Som udgangspunkt vil de kardiologiske afdelinger ikke aktivt opsøge familiemedlemmer – uden forudgående kontakt gennem en slægtning.

Ved henvendelse fra slægtning, der ønsker yderligere information eller undersøgelse kan der henvises til den lokale kardiologiske afdeling, hvor man vil kunne foretage familieundersøgelse – eller henvise til det samarbejdende center.
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Todo/mangel liste:

Ulrik B har en særlig reference om hjerte-autopsi-algoritme.
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