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Abstrakt 

Epilepsia je najčastejšie chronické neurologické ochorenie, ktoré postihuje až 3% svetovej 

populácie. Vyskytuje sa na celom svete, postihuje ženy aj mužov v každom veku a je 

charakterizované opakujúcimi sa záchvatmi.  

Náhle neočakávané úmrtie pri epilepsii (SUDEP) predstavuje hlavnú príčinu úmrtnosti 

pacientov s epilepsiou, pričom významnú úlohu v jeho patofyziológii zohráva respiračná 

dysfunkcia. Táto práca podáva prehľad súčasných poznatkov o respiračnej dysfunkcii pri SUDEP, 

ďalej sa sústreďuje aj na epidemiológiu, kategorizáciu a rizikové faktory s dôrazom na poznatky o 

tom, ako sa respiračná dysfunkcia s týmito prvkami prelína a spôsobuje náhlu smrť. Pri štúdiu 

respiračnej dysfunkcie a jej úlohe pri SUDEP sú kľúčové nielen klinické štúdie, ale aj zvieracie 

modely, ktoré poskytli podstatné poznatky o genetických a získaných epilepsiách spojených so 

SUDEP. 

Odhalenie patofyziológie a objasnenie úlohy respiračnej dysfunkcie pri SUDEP je nevyhnutné 

k upresneniu rizikových skupín pacientov, zlepšeniu preventívnych opatrení a ultimátne k zníženiu 

prevalencie SUDEP. 
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Abstract 

Epilepsy is the most common chronic neurological disease, affecting approximately 3% of the 

world's population. It occurs worldwide, affects women and men of all ages and is characterised 

by recurrent seizures.  

Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) represents the leading cause of mortality in 

patients with epilepsy, with respiratory dysfunction playing a significant role in its 

pathophysiology. This thesis reviews the current knowledge of respiratory dysfunction in SUDEP, 

and focuses on the epidemiology, categorization and risk factors, with an emphasis on how 

respiratory dysfunction intersects with these elements to cause sudden death. In the study of 

respiratory dysfunction and its role in SUDEP, not only clinical studies but also animal models 

have been crucial and have provided substantial insights into the genetic and acquired epilepsies 

associated with SUDEP. 

Unraveling the pathophysiology and clarifying the role of respiratory dysfunction in SUDEP is 

essential to recognise at-risk patient groups, improve preventive measures, and ultimately reduce 

the prevalence of SUDEP. 
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Zoznam použitých skratiek 

AGS audiogénny záchvat (z ang. audiogenic seizure) 

ASM protizáchvatové lieky (z ang. anti-seizure medication) 

CNS centrálny nervový systém 

CSA centrálna spánková apnoe 

CSF mozgomiechový mok (z ang. cerebrospinal fluid) 

DRG dorzálna respiračná skupina (z ang. dorsal respiratory group) 

DS Dravetovej syndróm 

EEG elektroencefalografia 

EKG elektrokardiografia 

GABA kyselina gama-aminomaslová (z ang. gamma-aminobutyric acid) 

GTCS generalizovaný tonicko-klonický záchvat (z ang. generalized tonic-clonic 

seizure) 

HRV variabilita srdečnej frekvencie (z ang. heart rate variability)  

KPR kardiopulmonálna resuscitácia 

MORTEMUS štúdia úmrtnosti pri videoelektroencefalografickom monitorovaní (z ang. 

mortality in epilepsy monitoring unit study) 

OSA obštrukčná spánková apnoe 

PGES postiktálna generalizovaná elektroencefalografická supresia  

SIDS syndróm náhleho úmrtia dojčiat (z ang. sudden infant death syndrome) 

SUDC syndróm náhleho úmrtia v detstve (z ang. sudden unexpected death in 

childhood ) 

SUDEP náhla neočakávaná smrť pri epilepsii (z ang. sudden unexpected death in 

epilepsy) 

VEEG videoelektroencefalogram 

VEEGm videoelektroencefalografické monitorovanie 

VRG ventrálna respiračná skupina (z ang. ventral respiratory group) 
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1   Úvod 

Epilepsia je závažné ochorenie, ktoré výrazne znižuje kvalitu života v dôsledku epileptických 

záchvatov. V Českej republike má aktívnu epilepsiu každý 125. človek. Na 1000 pacientov 

epilepsie pripadá ročne 1,2 prípadov náhleho neočakávaného úmrtia pri epilepsii (SUDEP) [1].  

V roku 1773 náhle zomrela nevlastná dcéra Georgea Washingtona na následky epileptického 

záchvatu, pričom jej smrť bola jedným z prvých dobre zdokumentovaných prípadov SUDEP [2]. 

Napriek množstvu záznamov z neočakávaných úmrtí sa SUDEP dostal do popredia výskumu až 

koncom 90. rokov 20. storočia, kedy sa oficiálne zaviedla jeho definícia [3]. Od tejto doby sa 

odvetvie vedy v oblasti SUDEP výrazne rozvíjalo s až desaťnásobným nárastom počtu publikácii 

v porovnaní medzi rokmi 2002 a 2021 [4]. Výskum epilepsie a SUDEP sa aj v Českej republike 

každým rokom rozrastá vďaka novým projektom, akým je napríklad Epileptologické výskumné 

centrum (EpiReC), ktoré prepojuje výskum s klinckou praxou [5].  

Napriek pokrokom v štúdiu epileptických ochorení je SUDEP naďalej devastujúcim následkom 

pre veľkú podskupinu pacientov. Medzi možné mechanizmy SUDEP patrí respiračná dysfunkcia, 

ktorej výskum je kľúčový k odhaleniu presnej patofyziológie SUDEP. Cieľom tejto práce je zhrnúť 

v súčasnosti známe poznatky o možných mechanizmoch, ktorými respiračné procesy prispievajú 

k náhlemu úmrtiu u pacientov s epilepsiou. 
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2   SUDEP 

2.1 Definícia 

Epilepsia je neurologická porucha, ktorá postihuje až 3% populácie. Je definovaná ako 

ochorenie, ktorého hlavným príznakom sú opakované spontánne nevyprovokované záchvaty 

spôsobené abnormálnou elektrickou aktivitou v mozgu [6]. SUDEP, skratka z anglického “sudden 

unexpected death in epilepsy,” je definovaný ako náhla, neočakávaná smrť pacientov s 

diagnostikovanou epilepsiou, u ktorých posmrtné vyšetrenia alebo pitva nedokážu určiť jasnú 

toxikologickú alebo anatomickú príčinu smrti.  

Postup určenia príčiny smrti ako SUDEP sa môže naprieč rôznymi zdrojmi líšiť, najmä kvôli 

výrazu “neočakávaná smrť” v samotnej definícií, čo môže byť jednotlivými výskumníkmi 

interpretované odlišne [3]. Ďalšou prekážkou pri diagnostikovaní SUDEP je fakt, že veľa z úmrtí 

počas záchvatov sa odohrá bez svedkov, často v noci. Medzi dôkazy naznačujúce smrť počas 

epileptického záchvatu patria stopy zubov po zahryznutiu do pier alebo jazyku, inkontinencia, 

narušené okolité prostredie, pád z postele, sekrécia slín, či skrivený výraz tváre [7]. Tieto dôkazy 

však nie sú dostačujúce na potvrdenie záchvatu, rovnako ako ich neprítomnosť nevylučuje, že sa 

záchvat odohral. Veľkú rolu pri diagnóze hrá aj poloha tela, v ktorej je pacient po smrti nájdený. 

Často sú príčiny smrti epileptikov v noci uvedené ako zadusenie cudzím predmetom, najmä 

vankúšom, keďže sa pacient počas epileptického záchvatu inštinktívne prevalí na brucho, avšak až 

73,3% pacientov zo všetkých evidovaných prípadov SUDEP bolo nájdených práve v polohe na 

bruchu [8]. Sporné sú taktiež prípady, kedy boli pacienti nájdení vo vani alebo sladkých vodách, 

keďže ku SUDEP mohlo dôjsť ešte pred ponorením do vody a utopenie v neslanej vode sa pri pitve 

často nedá jasne určiť [9].  

Napriek náročnej diagnostike existujú globálne kritéria, ktoré musia byť splnené, aby bola 

príčina smrti uvedená ako SUDEP. Tie zahrňujú pacientovu históriu epileptických záchvatov a 

vylúčenie iných príčin ako sú úrazy, udusenie cudzími predmetmi, utopenie, následok status 

epilepticus, samovraždy, užívanie návykových látok alebo iné podliehajúce zdravotné ťažkosti [3]. 

Významná je aj časová súvislosť medzi záchvatom a samotnou zástavou srdca, avšak posledné 

štúdie naznačujú, že k SUDEP môže vzácne dôjsť aj bez predchádzajúceho záchvatu [10].  
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2.1.1 Kategorizácia SUDEP 

Kategórie SUDEP sa môžu líšiť v závislosti od kontextu a kritérií použitých na klasifikáciu. 

Jednou zo starších klasifikácii používanou vo výskume prevalencie je rozdelenie podľa úrovní 

istoty označenia SUDEP ako príčiny smrti. Ide o Definitívny, Pravdepodobný, Možný 

a Nepravdepodobný SUDEP [11].  

Nové, presnejšie rozdelenie berie v úvahu aj ďalšie kritéria, ako napríklad pokus o resuscitáciu, 

alebo prítomnosť sprievodného ochorenia, ktoré však samo o sebe smrť nespôsobilo. Definitívny 

SUDEP spĺňa všetky kritéria pre diagnózu a je potvrdený pitvou. V prípade, že by bolo pacientovi 

zistené pred smrťou alebo po nej aj sprievodné ochorenie, išlo by o Defintívny SUDEP Plus. 

Pravdepodobný SUDEP a Pravdepodobný SUDEP Plus je definovaný rovnako ako Definitívny, 

avšak s tým rozdielom, že nemáme dostupné dáta z posmrtných vyšetrení. V prípade, že je 

prítomná ešte jedna možná konkurenčná príčina smrti, označujeme úmrtie za Možný SUDEP. 

Takmer-SUDEP a Takmer-SUDEP Plus popisuje situáciu, kedy je pacient resuscitovaný a prežije 

viac ako 1 hodinu po počiatočnej kardiorespiračnej zástave. Posledná z kategórii je Nie-SUDEP, 

kedy je známa príčina smrti [12]. 

 

2.2 Epidemiológia a prevalencia 

Odhady výskytu SUDEP sa naprieč zdrojmi značne líšia, z dôvodu rôznych definícii SUDEP 

a nedostatočnej dokumentácii a informovanosti zo strany súdnych lekárov a koronerov. Populačné 

štúdie odhadujú 1,2 prípadov SUDEP na 1 000 ľudí s epilepsiou ročne [1]. 

Výskyt SUDEP je nízky u malých detí – 1 z 4500 prípadov, vyšší v období dospievania, vrcholí 

u mladých dospelých a dospelých a následne sa výrazne znižuje do staroby, kde však môže nastať 

k nesprávnej diagnóze a SUDEP je pripísaný srdečným príhodám bez dôkladného vyšetrenia 

alternatívnych príčin. Podobne aj medzi dojčatami a deťmi by mohol byť SUDEP nesprávne 

diagnostikovaný ako syndróm náhleho úmrtia dojčiat (SIDS) alebo syndróm náhleho úmrtia v 

detstve (SUDC) [13]. Posledné údaje z populačných štúdií naznačujú, že na výskyt SUDEP má 

vplyv i pohlavie pacienta, a to najmä u mladých ľudí. Mladí muži sú postihovaní výrazne častejšie 

ako ženy, príčina tohto javu však nie je známa [Obrázok 1]. Kumulatívne riziko pre pacientov sa 
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pohybuje okolo 8% do 70. roku života, pričom sa medzi jednotlivcami môže výrazne líšiť v 

závislosti od rizikových faktorov [13]. 

 

 

Obrázok 1: Vekové a pohlavné rozloženie prípadov SUDEP a Pravdepodobného SUDEP. Údaje prevzaté z literatúry [14, 15]. 

 

2.3 Rizikové faktory 

Rizikové faktory spojené so SUDEP sa môžu u každého jednotlivca líšiť v závislosti na jeho 

zdravotnom stave, typu a závažnosti epilepsie, podstúpenej farmakologickej liečbe a genetike. Za 

dominantný rizikový faktor sa považuje anamnéza generalizovaných tonicko-klonických 

záchvatov (GTCS), ktorá desaťnásobne zvyšuje riziko SUDEP. Pri zvýšenej frekvencii GTSC na 

4 až 10 záchvatov ročne sa riziko pri nočných záchvatoch môže zvýšiť až 32-násobne. Ďalším 

faktorom výrazne zvyšujúcim riziko SUDEP sú životné podmienky, kedy pacient s nikým nezdieľa 

posteľ, spálňu a domácnosť. Až 69% prípadov SUDEP boli zapríčinené práve kombináciou 

zvýšenej frekvencie nočných GTCS a bývaním osamote [Tabuľka 1].  

Medzi ďalšie možné faktory zvyšujúce riziko patrí mužské pohlavie, nástup epilepsie pred 

šestnástym rokom života, adolescentný vek a dlhšia doba od prvotného nástupu epilepsie [16, 17].  

Liečba ASM bola taktiež podrobne skúmaná vo vzťahu k riziku SUDEP. U pacientov liečených 

monoterapiou sa v porovnaní s neliečenými pacientmi riziko znížilo [18]. Pri nasadení väčšieho 
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množstva ASM používaného v polyterapii, sa informácie výrazne líšia v závislosti na zdroji [18, 

19]. Súčasné štúdie ukazujú, že zvýšené riziko pri polyterapii je len odrazom vysokej frekvencie 

záchvatov a rezistencie voči liekom.  

 

 Žiadne GTCS/rok 1-3 GTCS/rok ≥4 GTCS/rok 

Životné 

podmienky 

Počet 

prípadov/

kontroly 

OR  

(95% CI) 

Počet 

prípadov/

kontroly 

OR 

(95% CI) 

Počet 

prípadov/

kontroly 

OR 

(95% CI) 

Zdieľanie 

domácnosti 

a spálne 

8/318 1 16/50 
15,89 

(6,05-41,78) 
8/21 

19,85 

(6,37-61,84) 

Zdieľanie 

domácnosti 

(nie spálne) 

4/287 
1,10 

(0,30-4,02) 
18/50 

31.34 

(11.22-87.53) 
27/61 

33,55 

(12,21-92,18) 

Samostatná 

domácnosť 
26/260 

3,92 

(1,69-9,13) 
72/50 

65,90 

(27,72-156,65) 
76/48 

81.81 

(33,60-199,15) 

Tabuľka 1: Incidencia SUDEP v súvislosti s kombináciou GTCS a životných podmienok. Prevzaté a upravené z literatúry [20]. 

OR=pomer šancí, CI=interval spoľahlivosti, pomeru šancí Žiadnych GTCS bola pridelená hodnota 1  

 

2.4 Prevencia 

Prvým kľúčovým krokom k prevencii SUDEP je správna identifikácia ľudí, u ktorých je riziko 

SUDEP najvyššie. Pacienti majú k dispozícii kontrolný zoznam rizikových faktorov, ktorého 

účelom je vyčísliť celkové riziko a poskytnúť pacientom a zdravotníkom podnet ku konverzáciám 

o prípadných zmenách životného štýlu [21]. Medzi zdravotnými pracovníkmi sa však názory 

o samotnej potrebe informovať pacientov a ich rodiny o SUDEP líšia, či už z legálneho hľadiska, 

alebo v snahe zabrániť panickej reakcii a psychologickej ujme [22]. V modernej dobe je však 

prakticky nemožné uchrániť pacientov pred informáciami o nebezpečí spojených s ich ochorením. 

Kontrolný formulár na vyčíslenie rizika SUDEP existuje už aj vo forme jednoduchej aplikácie, 

ktorú si ktokoľvek môže stiahnuť na svoje mobilné zariadenie. Formulár berie v úvahu nielen 

faktory spojené so samotnou epilepsiou, ale aj rôzne sociálne, psychologické, či biologické faktory 
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[23]. Prehľad o potenciálne ohrozených pacientoch je potrebný i pri výbere vhodných kandidátov 

pre klinické testy [24].  

Súčasné štúdie sa zaoberajú aj ďalšími spôsobmi identifikácie kritickej skupiny, akými sú 

napríklad genetické faktory a biomarkery. Jedným z týchto faktorov je veľký počet neuro-

kardiálnych génov, ktoré by mohli predpovedať závažnosť epilepsie a pravdepodobnosť výskytu 

SUDEP. Pri genetickom testovaní sa zatiaľ analyzovalo len malé množstvo génov, ale vďaka 

novým, nízko nákladovým technológiám je teraz možné skúmať nové genetické príčiny [25]. 

Významné sú aj elektroencefalografické (EEG) biomarkery, ktoré nám ukazujú, že pacienti, 

ktorých postihuje predĺžená postiktálna generalizovaná EEG supresia (PGES) sú častejšími 

obeťami SUDEP [26].  

Za ďalšiu prevenciu SUDEP sa považuje účinná liečba epilepsie a zamedzovanie záchvatov 

pomocou ASM alebo chirurgických zákrokov. Súčasťou účinnej liečby epilepsie je aj pacientove 

dodržiavanie liečebného plánu, vrátane úpravy životného štýlu a obmedzenia činností, ktoré by 

záchvaty vyvolávali [24]. 

Detekcia záchvatov a kardiorespiračnej dysfunkcie by takisto mohla znížiť riziko SUDEP, 

keďže záchvat v mnohých prípadoch predchádza SUDEP. Jednou z pomôcok na detekciu 

záchvatov sú zariadenia špeciálne vyrábané k tomuto účelu. Momentálne je na trhu mnoho druhov, 

pričom niektoré svoju účinnosť pri prevencii SUDEP uvádzajú priamo v popise produktu, hoci 

dôkazy o týchto tvrdeniach chýbajú. Pre zistenie ich funkcie ako prevencia SUDEP sú potrebné 

rozsiahlejšie výskumy a klinické štúdie [21]. Veľa štúdii uvádza nočný dohľad pacienta ako 

najlepšiu možnú prevenciu. Dôkazom tohto tvrdenia je aj stopercentná úspešnosť resuscitácie 

v Takmer-SUDEP prípadoch, kedy bolo KPR podané do troch minút. V prípadoch, kedy bolo KPR 

podané po desiatich minútach, úspešnosť resuscitácie klesá až na 0% [27].  

Oddelenia videoelektroencefalografických monitorovaní (VEEGm) sú špecializované 

pracoviská v nemocniciach, ktoré zabezpečujú niekoľkodennú hospitalizáciu, počas ktorej je 

rizikovým pacientom zabezpečený nočný dohľad pacienta a prípadne podané KPR. Pacient je 

sledovaný pomocou videoelektroencefalogramu (VEEG). Počas monitorovania sú pacientom často 

znížené, a v niektorých prípadoch úplne vysadené ASM. Každý pacient je pri VEEGm sledovaný 

aj pomocou EKG, monitorovaná je takisto aj saturácia krvi kyslíkom [28]. Monitorovanie na 

oddelení VEEGm však vystavuje pacientov aj nežiadúcim udalostiam, ktoré postihujú približne 

10% pacientov. Patria k nim poranenia súvisiace so záchvatmi, status epilepticus a kardiorespiračné 
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ťažkosti, pričom SUDEP a takmer-SUDEP boli hlásené vo viac ako 10% európskych a 

austrálskych oddelení VEEGm. K týmto rizikám môže prispieť vysadenie ASM a fakt, že až 26% 

pracoviskám VEEGm chýba špecializovaný personál [29]. 

 

2.5 Možné mechanizmy 

Odhalenie mechanizmov SUDEP je zásadným krokom pre identifikáciu rizikových osôb, 

zlepšenie preventívnych opatrení a v neposlednom rade zníženie stigmy a úmrtnosti spojenej 

s epilepsiou. Medzi možné mechanizmy vedúce k SUDEP patrí dysfunkcia srdca, mozgu, 

respirácie, alebo autonómnej nervovej sústavy [30].  

Opakované záchvaty spôsobujú u epileptikov rôzne abnormality srdečnej činnosti, ako je 

napríklad zvýšená srdcová frekvencia, srdcové arytmie, alebo zvýšená variabilita srdcovej 

frekvencie (HRV) [31]. Niektoré štúdie poukazujú aj na spojitosť užívania ASM a autonómnych 

dysfunkcií, rovnako ako na koreláciu zníženej HRV s atrofiou špecifických oblastí mozgového 

kmeňa [32]. Mozgový kmeň zohráva kľúčovú úlohu pri riadení autonómneho nervového systému, 

riadi vzrušenie, spánok, kardiovaskulárne a respiračné funkcie. Súčasťou mozgového kmeňa je 

retikulárna formácia, s významnou zónou jadier nuclei raphes, čo je centrálnym miestom produkcie 

serotonínu [33]. Serotonín priamo pôsobí na receptory v srdci a v cievach, a tým ovplyvňuje 

srdcovú frekvenciu, cievny tonus a iné kardiovaskulárne funkcie [34]. Významný je aj v regulácii 

dýchania, zohráva dôležitú úlohu v nervovej kontrole dýchania a priechodnosti horných dýchacích 

ciest, čo je nebezpečné najmä pri spánkových apnoe [35]. Okrem serotonínu môžu pri SUDEP 

zohrávať úlohu aj iné neurotransmitéry, ako napríklad kyselina gama-aminomaslová (GABA), 

ktorá ako hlavný inhibičný neurotransmitér v mozgu, ovplyvňuje mnohé kardiorespiračné funkcie 

[36]. Významnou spozorovanou srdečnou abnormalitou bolo aj predĺženie QT intervalov a 

hypertrofia a fibróza myokardu, ktoré sú následkom opakovaných záchvatov u zvieracích modelov 

[37]. Podobné patologické zmeny boli zaznamenané aj v pitevných štúdiách pacientov so SUDEP 

[30]. 

Štúdie poukazujú na rôzne mechanizmy, ktoré by za SUDEP mohli stáť, respiračná dysfunkcia 

však s najväčšou pravdepodobnosťou zohráva kľúčovú úlohu. Medzi hlavné dôkazy patria 

periiktálne poruchy dýchania ako je hypoxémia, hypoxia a hyperkapnia [38]. Za dôkaz respiračnej 

dysfunkcie by sa mohol považovať aj častý nález pľúcneho edému ako následok GTCS u pacientov 
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SUDEP [39]. Priblíženie mechanizmov, ktorými epilepsia ovplyvňuje respiráciu a objasnenie 

respiračných procesov, ktoré prispievajú k náhlemu úmrtiu je kľúčové k pochopeniu SUDEP.   
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3  Respirácia 

3.1 Fyziologická regulácia respirácie 

Dýchanie je životne dôležitá funkcia, ktorá zohráva kľúčovú úlohu pre udržanie fyziologickej 

homeostázy. Jeho primárnou úlohou je dodávanie O2 potrebného na metabolizmus a na 

odstraňovanie vedľajšieho produktu CO2 [40]. Základom dýchania je automatický dýchací rytmus 

a jeho modulácia. Dýchací rytmus sa vytvára v pre-Bötzingerovom komplexe pomocou neurónov 

s napäťovo závislými vlastnosťami podobnými pacemakerom [41].  

Regulácia dýchania je riadená primárne dýchacími centrami nachádzajúcimi sa v mozgovom 

kmeni, konkrétne v predĺženej mieche a vo Varolovom moste. Dýchacie centrá majú za úlohu 

príjem a spracovanie informácii z periférnych a centrálnych chemoreceptorov, mechanoreceptorov 

a vyšších mozgových centier a tým zabezpečiť reguláciu frekvencie a hĺbky dýchania [Obrázok 2].  

Centrálne a periférne chemoreceptory reagujú na zmeny v pH spôsobené zmenou hladiny 

dýchacích plynov a prenášajú informácie do nervových oblastí, čo vedie k zvýšenej ventilácii [42].  

Medzi hlavné mozgové centrá podieľajúce sa na reguláciu dýchania patrí pneumotaxické 

centrum, apneustické centrum, dorzálna respiračná skupina (DRG) a ventrálna respiračná skupina 

(VRG). Neuróny pneumotaxického centra prijímajú aferentný vstup z vagových reflexov súvisiaci 

s objemom pľúc, prenášajú inhibičný stimul do DRG a tým modulujú prechod medzi nádychom 

a výdychom. Stimulácia apneustického centra vedie k postupnému zvyšovaniu frekvencie 

spúšťania inspiračných svalov. DRG je primárne zodpovedná za spracovanie informácii 

z periférnych mechanoreceptorov a chemoreceptorov a za stimuláciu VRG. DRG moduluje 

dýchanie vysielaním eferentných signálov do premotorických neurónov v predĺženej mieche a do 

spinálnych motoneurónov, ktoré koordinujú pohyb vonkajších medzirebrových svalov a bránice 

[Obrázok 2]. VRG sa podieľa na pohybe vnútorných medzirebrových svalov a delí sa na kaudálnu 

a rostrálnu oblasť. Kaudálna časť zohráva dôležitú úlohu pri riadení výdychovej fázy dýchania, 

zatiaľ čo rostrálne časti VRG obsahujú inspiračné neuróny, ktoré sa podieľajú na inhalačnej fáze 

dýchania [43]. 

Mechanoreceptory sú zmyslové receptory reagujúce na mechanický tlak alebo deformáciu 

v pľúcach, dýchacích svaloch a stenách dýchacích ciest. Zabezpečujú spätnú väzbu pre dýchacie 

centrá a tým inhibujú inhalačnú fázu. Pre ochranu pred poškodením pľúcneho tkaniva sú významné 
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receptory pľúcneho napätia. Tie sú kľúčové pre Hering-Breuerov reflex, ktorý zabraňuje 

nadmernému nafúknutiu pľúc inhibíciou inspiračnej aktivity. Kľúčovú úlohu pri kašľovom reflexe 

zohrávajú rýchlo sa prispôsobujúce receptory, ktoré reagujú na rýchle zmeny objemu pľúc 

a dráždivé látky. Pomaly sa prispôsobujúce receptory zas pomáhajú modulovať vzorce dýchania 

v podmienkach zvýšeného odporu dýchacích ciest, ako napríklad pri astme [44]. 

 

Obrázok 2: Schematické znázornenie fyziologickej regulácie respirácie. Vytvorené v BioRender [45]. Upravené podľa [46].    
 VRG=ventrálna respiračná skupina, DRG=dorzálna respiračná skupina  
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3.2 Poruchy respirácie 

Poruchy v dýchacom systéme sa môžu prejaviť pri rôznych ochoreniach, pričom zlyhanie 

výmeny plynov často vedie k úmrtiu. Pochopenie hypoxie, hyperkapnie a respiračného zlyhania je 

kľúčové pri štúdiu respiračných ochorení [47]. Medzi poruchy regulácie dýchania významné 

v kontexte SUDEP patrí obštrukčná a centrálna apnoe. 

 

3.2.1 Poruchy prenosu dýchacích plynov 

Hypoxia je charakterizovaná nedostatočným príjmom kyslíka do tkanív, ovplyvňuje viaceré 

orgánové systémy, vedie k ochoreniam s jedinečnými patofyziologickými mechanizmami. 

Hypoventilácia, ktorá je bežná pri anestézii, sedácii a obštrukcii dýchacích ciest, je bežnou príčinou 

nedostatočného príjmu kyslíka do tkanív, alebo hypoxémie. Príčinou hypoxémie môže byť aj 

ventilačno-perfúzny nesúlad pozorovaný pri pľúcnych ochoreniach, rôzne poruchy difúzie alebo 

mimopľúcny pravo-ľavý skrat. Skutočná príčina hypoxémie v konkrétnych prípadoch je často 

kombináciou viacerých z možných mechanizmov [47, 48]. Hypoxia ovplyvňuje takmer všetky 

telesné systémy, pričom centrálny nervový systém (CNS) a srdce sú obzvlášť zraniteľné. Hypoxia 

CNS môže viesť k depresii, kóme a smrti, zatiaľ čo hypoxia srdca znižuje silu a účinnosť srdečných 

kontrakcí, čím zvyšuje riziko arytmie. Poškodzuje aj funkcie obličiek, čriev a pečene, čo vedie k 

poruchám funkcie orgánov a gastrointestinálnym ťažkostiam [47, 49].  

Hyperkapnia je zvýšenie parciálneho tlaku oxidu uhličitého nad 45 mmHg ako následok 

respiračnej insuficiencie. Vyznačuje sa hromadením oxidu uhličitého v krvi a v  tkanivách, čo vedie 

k poruchám acidobázickej rovnováhy [50]. Hyperkapnia sa delí na akútnu a chronickú. Akútna 

hyperkapnia spôsobuje utlmenie CNS, čo môže vyústiť až v kómu či smrť, a taktiež vedie 

k periférnej vazodilatácii, ktorá môže prispieť k arteriálnej hypotenzii a srdcovej arytmii. Pri 

chronickej hyperkapnii je organizmus schopný kompenzovať acidobázické účinky a udržovať pH 

krvi a CSF na takmer normálnych hodnotách, a tým sa vyhnúť klinickým príznakom [47, 51]. 

 

3.2.2 Poruchy regulácie respirácie a respiračné zlyhanie 

Respiračné zlyhanie je konečné štádium respiračnej insuficiencie, charakterizované zníženou 

aktivitou dýchacích centier, čo vedie k zastaveniu pohybov dýchacích svalov [52]. 
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Jeden z typov respiračného zlyhania je paralytické respiračné zlyhanie. Vzniká v dôsledku 

depresie dýchacích centier alebo paralýzy dýchacích svalov. Môže byť spôsobené celkovou 

anestézou, poranením mozgového kmeňa, alebo špecifickými ochoreniami. Vyznačuje sa 

postupným alebo náhlym zastavením dýchacích pohybov bez predchádzajúcich príznakov 

zvýšeného úsilia alebo dýchavičnosti [47, 53]. 

Ďalším typom respiračného zlyhania je dyspnoické alebo asfyxiálne zlyhanie, ktoré nastáva ako 

dôsledok hyperkapnie a hypoxémie. Tieto stavy stimulujú respiračné centrum, čo spôsobuje 

výrazne zvýšenú dychovú frekvenciu a úsilie. S postupujúcim ochorením sa príznaky zhoršujú a 

vedú k úmrtiu v dôsledku zlyhania centrálneho nervového systému alebo srdca, ktorému často 

predchádza lapanie po dychu a apnoe [54].  

Apnoe je definovaná ako neprítomnosť inspiračného prietoku vzduchu najmenej po dobu 10 

sekúnd, zatiaľ čo hypopnoe je menší pokles prietoku vzduchu, sprevádzaný poklesom arteriálnej 

saturácie oxyhemoglobínu alebo EEG. Apnoe aj hypopnoe sa klasifikujú ako obštrukčné alebo 

centrálne v závislosti od spôsobu nervového výstupu do svalov horných dýchacích ciest a 

dýchacích svalov [55].  

S apnoe je spojených niekoľko porúch, ktoré delíme do dvoch základných typov. Najčastejším 

je obštrukčná spánková apnoe (OSA). Spánok ovplyvňuje dýchací systém znížením aktivity 

inspiračných neurónov a svalov, čo vedie k zníženiu funkcie bránice a dilatátorov horných 

dýchacích ciest. Uvoľnenie svalov hrdla spôsobuje klesnutie jazyku a upchanie dýchacích ciest, 

najmä u jedincov s ochoreniami, ako sú obezita, kraniofaciálne zmeny, zväčšené mandle alebo 

edém horných dýchacích ciest [56]. Následkom OSA sú cykly takmer kompletného zástavenia 

prúdenia vzduchu nosom, alebo plytké dýchanie [Obrázok 3]. Typickými príznakmi je hlasné 

chrápanie, dusenie alebo lapanie po dychu počas spánku a denná ospalosť [57, 58].  

Centrálna spánková apnoe (CSA) je menej častý typ apnoe a narozdiel od OSA sa jedná 

o poruchu regulácie dýchania CNS. Prvotnou fyziologickou udalosťou pri CSA je hypokapnia, 

ktorá predstavuje zníženie parciálneho tlaku CO2. Apnoický tlak je úroveň parciálneho tlaku CO2, 

pod ktorým centrálne dýchacie centrá znížia prenos signálov dýchacím svalom a dýchanie sa 

zastaví. Postihnutý je najmä pre-Bötzingerov komplex, ktorý je zodpovedný za vytváranie 

rytmického dýchania [59, 60]. Za normálnych okolností po poklese parciálneho tlaku CO2 pod 

apnoickú hranicu nasleduje jeho nárast a dýchanie je obnovené po dosiahnutí eupnoickej hodnoty. 

Spánok počas NREM fázy znižuje stabilitu dýchania odhalením veľmi citlivej závislosti systému 
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kontroly dýchania od chemoreceptorového vstupu. Hyperaditívny vplyv periférnych 

chemoreceptorov na centrálnu chemosenzitivitu zohráva kľúčovú úlohu v patogenéze apnoe [61]. 

Medzi príznaky CSA patrí dýchavičnosť po prebudení, časté nočné prebúdzanie a denná únava 

[57, 62]. Zmiešaná spánková apnoe je charakterizovaná kombináciou znakov CSA a OSA [63]. 

Všetky typy apnoe sprevádzajú aj jedinečné pohyby brušnej oblasti, ktoré dopomáhajú diagnostike 

ochorenia [Obrázok 3]. 

 

Obrázok 3: Normalizované dýchacie signály z prietoku vzduchu nosom a pohybu brucha použité na detekciu troch typov apnoe (A) 
centrálnej, (B) obštrukčnej a (C) zmiešanej. Prevzaté a upravené z literatúry [64]. 

 

3.3 Respiračná dysfunkcia v epilepsii 

U pacientov s epilepsiou, najmä u pacientov s epilepsiou rezistentnou na ASM, často dochádza 

k zmene dýchacích funkcií. Dýchacie procesy u epileptikov sú rozdielne od zdravej populácie 

v dôsledku prítomnosti záchvatov. V 33 až 86% prípadov záchvatov u týchto pacientov dochádza 

k desaturácii hemoglobínu kyslíkom pod 90% [65, 66], [Obrázok 4].  
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Obrázok 4: Výrazná desaturácia hemoglobínu kyslíkom iktálne a postiktálne. Prevzaté a upravené z literatúry [66]. HR = srdcová 

frekvencia. 

 

3.3.1 Interiktálna respiračná dysfunkcia 

Zmeny regulácie dýchania u pacientov s epilepsiou počas interiktálnej fázy sú často nenápadné 

a môžu sa u jednotlivých pacientov značne líšiť podľa typu epilepsie. Typické sú zmeny dýchacích 

vzorcov, ako nepravidelnosti v rýchlosti, rytme a hĺbke dýchania. Predpokladá sa, že tieto zmeny 

vznikajú v dôsledku nedostatočnej stability mozgu epileptika, ktorá ovplyvňuje nielen kortikálne 

oblasti priamo zapojené do generovania záchvatov, ale aj oblasti regulujúce autonómne funkcie. 

Štúdie ukázali, že záchvaty zanechávajú dlhodobý vplyv na autonómny nervový systém, konkrétne 

na mechanizmy kontrol srdcovej činnosti a dýchania. Tieto zistenia naznačujú, že epilepsia môže 

narušiť normálnu fyziologickú reguláciu respiračnej aktivity, a to aj v prípade neprítomnosti 

záchvatov [67, 68].  

Pacienti s epilepsiou majú zvýšenú náchylnosť k poruchám spánku a respiračnej dysfukncii po 

prebudení. Po prebudení môže nastať krátke obdobie hyperventilácie, ktoré môže vyústiť do 

hypokapnie, ktorá zasa môže viesť k centrálnej apnoe [62]. Ľahký spánok a náchylnosť na časté 

prebúdzanie počas noci môže tiež viesť k ďalším CSA a OSA po obnovení spánku, čo priamo 

ovplyvňuje aj výskyt záchvatov. Výskyt OSA je u pacientov s epilepsiou až dvakrát vyšší v 

porovnaní s bežnou populáciou [65]. Táto porucha dýchania môže prispievať k zhoršeniu 
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kognitívnych funkcií a únave, keďže výrazne mení spánkový režim, predlžuje fázu spánku N2 

a skracuje fázy spánku N3 a REM [69]. Tieto zmeny môžu u pacientov s epilepsiou zvýšiť riziko 

záchvatov, keďže sa záchvaty u niektorých pacientov bežne vyskytujú počas fáz NREM a najmä 

N2 [70]. 

Okrem OSA a CSA boli u pacientov epilepsie zaznamenávané aj ďalšie poruchy dýchania počas 

spánku, medzi ktoré patrí syndróm hypoxémie viazaný na spánok a syndróm hypoventilácie 

viazaný na spánok. Tieto poruchy spôsobujú fragmentáciu spánku, dennú somnolenciu, zníženú 

kontrolu záchvatov a náchylnosť k nadobudnutiu rôznych kardiovaskulárnych ochorení [71].  

Podľa štúdii môžu mať negatívny účinok na respiráciu aj samotné ASM, ktoré sú predpisované 

za cieľom znížiť počet, závažnosť, alebo trvanie epileptických záchvatov. Užívanie niektorých 

ASM, najmä blokátorov sodíkových kanálov, môže spôsobiť zmenu dýchacieho rytmu, ovplyvniť 

funkciu pľúc a spôsobiť respiračnú depresiu, či zapríčiniť infekcie a iné nepriaznivé reakcie [72]. 

Ďalším vedľajším účinkom je zvýšenie telesnej hmotnosti, ktoré je taktiež spojované so zhoršením 

priebehu alebo zvýšením rizika OSA [73]. Na bunečnej úrovni môže ASM nepriaznivo pôsobiť na 

funkcie dýchacieho reťazca v mitochondriách [74]. 

 

3.3.2 Periiktálna respiračná dysfunkcia 

Jedným z prvých spozorovaných znakov respiračnej dysfunkcie počas záchvatov bolo 

zmodranie pacientov [75]. Napriek poznatkom o iktálnej a postiktálnej apnoe, rovnako ako aj 

o desaturácii hemoglobínu kyslíkom, zostáva ich fatálny potenciál nejasný [Možné mechanizmy, 

Obrázok 3].  

Iktálna a postiktálna fáza sú v kontexte zmien v respiračnej regulácii najvýznamnejšie, a preto 

i zameraním mnohých štúdii. V iktálnom štádiu sú typické výrazné zmeny rytmu dýchania, 

najčastejšie  tachypnoe [76]. Hypoxémia a hyperkapnia sa často vyskytujú v iktálnom a 

postiktálnom období a až polovica epileptických záchvatov je spojená s centrálnou apnoe alebo 

hypopnoe [66]. Iktálna centrálna apnoe je typická pre rôzne typy epilepsie, najčastejšie fokálne 

epilepsie, ktoré sú charakterické záchvami temporálneho a frontálneho laloku. Iktálna centrálna 

apnoe taktiež predpovedá vznik týchto záchvatov [77]. Okrem apnoe sa pri záchvatoch preukázalo 

zvýšenie koncentrácie CO2 na konci výdychu, pravdepodobne v dôsledku neurogénneho pľúcneho 

edému alebo pľúcneho skratu počas záchvatov [78].  
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Pri zmene regulácie dýchania zohráva úlohu najmä lokalizácia samotného záchvatu. Animálne 

modely naznačujú, že záchvatová aktivita zahŕňajúca alebo šíriaca sa do oblastí mozgového kmeňa 

môže priamo narušiť normálny dychový rytmus. Ďalším z nebezpečných typov epilepsie je 

epilepsia spánkových lalokov, ktoré sú v blízkosti štruktúr zapojených do autonómnej kontroly ako 

je amygdala a  hipokampus. Rozšírenie záchvatovej aktivity do týchto oblastí môže tiež nepriamo 

ovplyvniť funkciu mozgového kmeňa [79]. Aktivita v hipokampu sa tiež  zvyšuje pred ukončením 

apnoe, čo naznačuje jeho špecifickú úlohu pri obnovení dýchania [66]. Úzka súvislosť sa našla aj 

medzi nástupom apnoe a časom šírenia záchvatu do kontralaterálnej hemisféry. Respiračnej 

dysfunkcii by teda mali byť menej často vystavení pacienti, u ktorých záchvaty pretrvajú v jednej 

hemisfére mozgu - unilaterálne [80], ale posledné štúdie upozorňujú aj na výnimky [81]. 

 V súvislosti s hypoxiou boli pri pacientoch s GTCS spozorované výrazné štrukturálne zmeny 

v oblastiach mozgu, ktoré plnia životne dôležité funkcie. Objem periakvaduktálnej šedej hmoty 

a thalamu sa výrazne znížil u pacientov s ťažkou periiktálnou hypoxiou v porovnaní s pacientami, 

ktorých postihla iba mierna, alebo stredná hypoxia. Pozorovaný bol aj úbytok objemu mozgového 

kmeňa a hipokampu. Tieto štrukturálne zmeny poukazujú na poškodenie častí mozgu 

zodpovedných za reguláciu respirácie, čo má spojitosť s prejavmi respiračnej dysfunkcie 

spozorovanej počas záchvatov [82]. 

Záchvaty menia aj normálnu rovnováhu excitačných a inhibičných neurotransmitérov v mozgu. 

Zvýšenie množstva excitačných neurotransmitérov je typické počas záchvatov a môže viesť k 

nadmernej aktivácii dýchacích neurónov, čo má za následok hyperventiláciu. Možným následkom 

záchvatov je aj poškodenie inhibičných dráh, ktoré sa prejavuje hypoventiláciou alebo apnoe [83]. 

Abnormálna nervová aktivita CNS počas záchvatov ovplyvňuje aj koordináciu svalov horných 

dýchacích ciest a bránice. Zasiahnuté sú aj laryngálne svaly, ktoré spolu s inhibíciou frenického 

nervu tiež prispievajú k zmenám dýchania [84].  
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4  Mechanizmus respiračnej dysfunkcie 

v SUDEP 

Epilepsia a záchvaty s ňou spojené výrazne ovplyvňujú štrukturálnu stavbu mozgu, hladiny 

neurotransmiterov a dýchacích plynov a tým aj reguláciu respirácie, pričom veľké množstvo 

pacientov postihujú prechodné zástavy dýchania. K SUDEP môžu prispieť rôzne mechanizmy 

vrátane srdcových arytmií, autonómnej dysfunkcie, hypoventilácie, obštrukcie dýchacích ciest, 

poškodenie mozgového kmeňa alebo PGES. [Možné mechanizmy, Respiračná dysfunkcia 

v epilepsii]. Až donedávna sa verilo, že práve srdcová dysfunkcia je najčastejšou príčinou SUDEP, 

pravdepodobne preto, že náhla srdcová smrť je v bežnej populácii veľmi častá. V súčasnosti však 

čoraz viac dôkazov naznačuje, že podstatná časť prípadov SUDEP je spôsobená zástavou dýchania 

vyvolanou záchvatom [27].  

Štúdia úmrtnosti na VEEGm (MORTEMUS) predstavuje najrozsiahlejšiu kompiláciu prípadov 

SUDEP a poukázala na potenciálny primárny respiračný mechanizmus SUDEP. Poukázala na 

prítomnosť terminálnej apnoe ako kľúčovú udalosť predchádzajúcu zástavu srdcovej činnosti a tým 

umožnila rozvoj ďalšieho výskumu [28]. V porovnaní s častým výskytom apnoe u veľkého 

množstva pacientov s epilepsiou, náhle a neočakávané úmrtie predstavuje iba zriedkavý jav. 

Mechanizmy a faktory spúšťajúce udalosti, ktoré vedú od záchvatu k periiktálnej respiračnej 

dysfunkcii, až k terminálnej apnoe, zostávajú do značnej miery neznáme.  

Množstvo hypotéz nie je priamo doložené údajmi od pacientov, ale predpokladajú sa najmä na 

základe záznamov z nefatálnych ľudských záchvatov a štúdií na zvieratách. 

 

4.1 Poznatky zo zvieracích modelov 

Vzhľadom na povahu SUDEP, ako je jeho nepredvídateľnosť a nízka miera výskytu nie je ľahké 

získať dáta z ľudských štúdii. Nepretržité dlhodobé monitorovanie pacientov by predstavovalo 

nielen etické problémy, ale aj vysoké finančné náklady, a vysoko invazívne vyšetrovacie metódy, 

ktoré v klinike nie sú v súčasnosti dosiahnuteľné. Budúcnosťou pre tieto štúdie by mohli 

predstavovať mobilné sledovacie zariadenia, ktoré by neovplyvňovali kvalitu života sledovaných 

pacientov.  
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Súčasné alternatívy predstavujú zvieracie modely, ktoré sú kľúčové pre výskum SUDEP. 

Pôvodom epilepsie môže byť u zvierat genetická mutácia, alebo im môže byť navodená pomocou 

špecifických látok a toxínov, čo priamo odráža dva rôzne mechanizmy vzniku záchvatov a teda i 

SUDEP. Výsledkom je záchvatové ochorenie, ktoré do určitej miery odráža priebeh epilepsie 

u ľudských pacientov, na ktorého konci je spontánna smrť a záznamy z dýchacej, prípadne aj 

srdcovej a mozgovej činnosti. 

 

4.1.1 Modely genetickej epilepsie 

4.1.1.1   Modely Dravetovej syndrómu  

Dravetovej syndróm (DS), alebo ťažká myoklonická epilepsia dojčiat, je spôsobený de novo 

mutáciou génu SCN1A pre sodíkový kanál NaV1.1 a spája sa s výrazne vyšším rizikom SUDEP v 

porovnaní s inými formami epilepsie - až na 9,32 z 1 000 osôb ročne [85].  

Vývoj myších modelov DS výrazne napomohol k výskumu patofyziológie SUDEP. 

Charakteristiky týchto modelov sú identické s ľudským DS, vrátane vysokej miery úmrtnosti 

vyvolanej záchvatmi [86]. Znížené sodíkové prúdy a znížená excitabilita v GABAergických 

interneurónoch týchto heterozygotných knockout Scn1a myší viedli k hypotéze, že práve táto 

porucha v excitabilite v GABAergických inhibičných neurónoch je zodpovedná za epilepsiu aj 

predčasnú smrť pri DS [87]. Pre výskum patofyziológie SUDEP bola významná štúdia na myšom 

modeli DS, ktorá ukázala, že zastavenie dýchania vyvolané záchvatom zvyčajne predchádza 

zlyhaniu srdca a zabrániť smrti sa dá pomocou mechanickej ventilácie a atropínom. V týchto 

prípadoch centrálna apnoe predstavuje pravdepodobnú primárnu príčinu SUDEP [88].  

Nová štúdia na myšom modely doplňuje predstavu o centrálnej apnoe ako primárnej príčine 

SUDEP. Apnoe predchádzalo šírenie vlny depolarizácie do mozgového kmeňa, teda do dýchacích 

centier, čo malo pravdpeodobne za následok zástavu dýchania. Táto štúdia taktiež predstavila 

blokátory sodíkových kanálov ako terapeutické riešenie pri apnoických príhodách, keďže blokáda 

zabránila letálnej apnoe u myší a znížila frekvenciu závažných apnoických príhod u ľudských 

pacientov s rovnakým typom mutácie [89]. 
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4.1.1.2   Modely epileptickej encefalopatie 

Mutácie v géne SCN8A sú spojené s množstvom neurologických ochorení, pričom jedným 

z nich je i epilepsia [90]. Ako modelový subjekt sa využívajú myši, ktoré vykazujú rovnaké 

charakteristiky ako ľudskí pacienti trpiaci epilepsiou spôsobenou mutáciou v géne SCN8A. 

Vykazujú časté záchvaty a značnú mieru úmrtí vyvolaných záchvatmi, často v dôsledku centrálnej 

apnoe po konvulzívnych záchvatoch [91].  

Závažnosť druhov epilepsie spojenej s mutáciami SCN8A sa značne líši, pričom niektoré vedú 

k vývojovej a epileptickej encefalopatii, čo je závažná forma charakterizovaná záchvatmi 

rezistentnými na lieky a výraznými vývinovými komplikáciami [92]. Ďalším druhom je syndróm 

včasnej detskej epileptickej encefalopatie typu 13, ktorý spôsobuje oneskorenie vývoja dieťaťa, 

pričom záchvaty typicky nastávajú už pred 18. mesiacom a vedú k ťažkej, často neriešiteľnej 

epilepsii. Zatiaľ čo pôvodné správy naznačovali až 12% úmrtnosť so SUDEP ako primárnou 

príčinou, posledné štúdie uvádzajú celkovú úmrtnosť 5,3% pri 190 sledovaných pacientov epilepsie 

s encefalopatiou súvisiacou s SCN8A, pričom len v 3 prípadoch išlo o pravdepodobný alebo 

definitívny SUDEP [93].  

Významným poznatkom pri modely epileptickej encefalopatie je význam lokalizácie záchvatov 

pri vzniku apnoe. Zatiaľ čo sa záchvaty môžu generovať v prednom mozgu, typické správanie 

v tonickej fáze záchvatu a apnoe sú generované neurónovými obvodmi v strednom alebo zadnom 

mozgu [94].  

 

4.1.1.3   Modely vykazujúce neurogénny pľúcny edém 

Ďalším zvieracím modelom na štúdium epilepsie sú paviány, u ktorých trpel záchvatovými 

poruchami jeden celý rodokmeň s až 20% prevalenciou. Bola u nich diagnostikovaná idiopatická 

generalizovaná epilepsia s ojedinelými GTCS a myoklonickými záchvatmi [95]. Takmer u 

všetkých z týchto paviánov, ktoré uhynuli náhle a bez zjavnej príčiny, bol postmortem nájdený 

neurogénny pľúcny edém. Taktiež u nich neboli známe žiadne známky úrazu alebo sprievodné 

ochorenie [96]. Neurogénny pľúcny edém je nezvyčajná porucha CNS. V jeho patogenéze zohráva 

významnú úlohu sympatický nervový systém, ktorý spúšťa deje vedúce k zvýšeniu hydrostatického 

tlaku v cievach a spôsobuje edém. Neurogénny pľúcny edém bol zaznamenaný na zvieracom 

modeli SUDEP u paviánov a v niektorých zdokumentovaných prípadoch SUDEP u ľudí [96, 97].  
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Výskum na neanestetizovaných ovciach tiež potvrdil, že náhlu smrť sprevádza pľúcny edém, 

ale hladiny katecholamínov, typ záchvatu a jeho trvanie sa medzi náhle uhynutými zvieratami a 

zvieratami, ktoré prežili, významne nelíšili. Jediným kľúčovým rozdielom medzi nimi bola výrazná 

hypoventilácia, ktorá sa u preživších nepozorovala. Táto staršia štúdia teda naznačuje, že pri 

SUDEP zohráva rozhodujúcu úlohu skôr centrálna hypoventilácia než arytmia so súvisiacim 

výskytom neurogénneho pľúcneho edému [98]. 

 

4.1.1.4  Model audiogénnej epilepsie 

Inbredný kmeň myší DBA/2 je geneticky upravený k zvýšenej náchylnosti na audiogénne 

záchvaty (AGS) vyvolané nadmernou akustickou stimuláciou, teda hlasným zvukom [99]. AGS 

pozostávajú z GTCS, po ktorých nasleduje zástava dýchania vyvolaná záchvatom, čo z nich robí 

relevantný model pre SUDEP. 

Záchvaty typické pre myši DBA/2 vystavené intenzívnemu sluchovému stimulu sa najprv 

prejavujú nezvyčajným správaním, ako je divoký beh a skákanie. Nasledujú prudké klonické kŕče 

a záverom sú tonické záchvaty so svalovou rigiditou [100]. Posledná fáza vedie u 75% týchto myší 

k zástave dýchania, srdcovej dysfunkcii a prípadnej smrti, zatiaľ čo zvyšok sa spontánne zotaví 

[101]. Zatiaľ čo model poukazuje na zástavu dýchania ako primárnu príčinu smrti, prítomné sú aj 

náznaky srdcových abnormalít, ako napríklad záznam EKG aktivity až 5 minút po zástave dýchania 

[102]. 

Vznik AGS zahŕňa dysfunkciu senzoricko-motorických štruktúr mozgového kmeňa. Za šírenie 

AGS sú zodpovedné hyperexcitované neuróny na úrovni colliculus inferior stredného mozgu, 

colliculus inferior sa teda považuje za kľúčovú štruktúru pre vznik AGS [99]. 

Pre patologické mechanizmy AGS a problémy s dýchaním súvisiace so záchvatmi sú významné 

zmeny v 5-HT systéme. Myši DBA/2 vykazujú nižšie hladiny serotonínu, ktoré korelujú so 

zvýšenou náchylnosťou na záchvaty, poruchami prenosu dýchacieho rytmu v mozgovom kmeni a 

zástavou dýchania [101, 103]. Podávanie prekurzorov serotonínu môže tieto účinky zmierniť, čo 

naznačuje potenciálne terapeutické možnosti [101]. Zmeny boli spozorované aj v hladinách 

adenozínu, o ktorom je známe, že ovplyvňuje dýchacie centrá a má opačný účinok ako serotonín 

[102]. Medzi konkrétne liečivá účinné pri zabránení zástave dýchania vyvolanej záchvatov patrí 

selektívny inhibítor spätného vychytávania serotonínu fluoxetín [104]. Pozitívne účinky boli 
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spozorované aj pri podávaní fenfluramínu, ktorý znižoval výskyt a závažnosť záchvatov, rovnako 

ako aj náchylnosť k zástave srdca vyvolanej záchvatom. Fenfluramín sa sa pôvodne používal ako 

liek na potlačenie chuti do jedla a má iný mechanizmus účinku ako selektívne inhibítory spätného 

vychytávania serotonínu [105].  

Výskum na DBA/2 myšiach taktiež poukázal na tonickú kontrakciu dýchacích svalov, ktorá sa 

zhodovala s apnoe v tonickej fáze. Tonická kontrakcia bránice pravdepodobne prispieva k apnoe 

tým, že zabraňuje výdychu, čo môže byť smrteľné v prípadoch, keď sa dýchanie po ukončení 

tonickej fázy záchvatu neobnoví [106]. 

 

4.1.1.5  KCNA1-null myší model 

Model KCNA1-null predstavuje myší model epilepsie temporálneho laloku a SUDEP. Tento 

model potvrdzuje význam respiračnej dysfunkcie, ktorá sa v tomto prípade vekom progresívne 

zhoršuje, čo naznačuje potenciálnu zvýšenú náchylnosť na respiračné zlyhanie počas ťažkých 

záchvatov, ktoré môže vyústiť až do SUDEP [107]. Zaznamenané boli poznatky aj o častej 

kardiálnej dysfunkcii počas iktálnej fázy, s abnormálnym dýchaním vždy predchádzajúcim 

srdcovým abnormalitám [108, 109].  

KCNA-1 myší model poukazuje aj na hypoxiu ako jednu z možných príčin SUDEP. Po 

záchvatoch bola v dýchacích oblastiach mozgového kmeňa spozorovaná hypoxia, ktorú 

nasledovalo kompletné zastavenie dýchania a srdcovej činnosti. Zaujímavé boli následky podania 

liečiv ako je ibuprofén, ktoré významne zvýšili dĺžku života, čo naznačuje, že zabránenie 

postiktálnej hypoxii je účinnou prevenciou SUDEP [110].  

Zaujímavým objavom pri KCNA-1 myšom modeli bola efektivita zmeny diéty na ketogénnu, 

teda diétu s vysokým obsahom tukov a nízkym obsahom sacharidov a bielkovín. Ketogénna diéta 

znižuje počet záchvatov, predlžuje dĺžku života a znižuje intenzitu deficitu spánku, ktorým pacienti 

epilepsie často trpia a ktorého akumulácia prispieva k množstvu úmrtí [111, 112]. 

 

4.1.2 Modely získanej epilepsie 

4.1.2.1   Model kainovej kyseliny 

Štúdie na modeli akútnej záchvatovej aktivity kyseliny kainovej u potkanov odhalili, že SUDEP 
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môže mať pôvod v laryngospazme spôsobenom refluxom žalúdočnej kyseliny. Všetkým prípadom 

náhlej smrti predchádzal veľký pokles pH v pažeráku zo 7 na 2 [113]. U niekoľkých zvierat boli 

spozorované kyslé tekutiny vychádzajúce z úst, niekedy vo veľkých množstvách, čo bolo obzvlášť 

pozoruhodné, keďže potkany zvyčajne nie sú schopné zvracať [114]. Okrem toho sa tiež 

pozorovalo, že SUDEP bol eliminovaný v prípade blokovania refluxu kyseliny. K tomuto účelu sa 

použilo napríklad blokovanie pažeráka balónikovým katétrom, žalúdočná vagotómia alebo 

vyhladovanie jedinca [115]. Vznik laryngospazmu po refluxe kyseliny bol následne podtvrdený 

vďaka MR, ktorá jasne ukázala, že závažné kardiálne, respiračné a mozgové zmeny sa pozorovali 

až po tom, ako kyselina dosiahla hrtan. Výsledkom bolo potvrdenie mechanizmu refluxu pažeráka, 

laryngospazmu, obštrukčnej apnoe a následnej náhlej smrti u zvierat so záchvatom [116].  

 

4.1.2.2   Model epilepsie vyvolanej elektrošokom 

Elektrošokom vyvolané záchvaty u myší sú často využívané vo výskume epilepsie, najmä na 

testovanie ASM [117]. Pri výskume SUDEP sa na týchto modeloch potvrdil význam 5-HT 

a norepinefrínu na moduláciu dýchania po záchvate a tým potenciálne vytvorili nové možné 

preventívne stratégie [118]. Ďalším významným pokrokom vo výskume SUDEP bola štúdia, ktorá 

potvrdzuje hypotézu, že cirkadiánne rytmy významne ovplyvňujú priebeh záchvatov. Záchvaty 

majú u myší výraznejší dopad na respiráciu počas svetlej fázy a spánku, teda ich neaktívnej časti 

dňa, čo koreluje s ľudskou tmavou fázou. Tento nález naznačuje, že pre ľudí je kritická práve noc, 

kedy sa riziko SUDEP zvyšuje [119].  

Na myších modeloch epilepsie vyvolanej elektrošokom bola skúmaná aj efektivita stimulácie 

bránice ako prevencia proti zástave dýchania a SUDEP. Ide o chirurgický zákrok, kedy sú elektródy 

implantované priamo na bránicu alebo do blízkosti frenických nervov, ktoré bránicu inervujú. 

Rytmická stimulácia týchto elektród vyvoláva kontrakcie bránice, čo napodobňuje prirodzené 

dýchanie. Väčšina zvierat, ktorým nebola poskytnutá stimulácia bránice, uhynula na zástavu 

dýchania vyvolanú záchvatom, zatiaľ čo v prípade stimulácie všetky zvieratá prežili. Bránicová 

stimulácia zlepšila postiktálne výsledky dýchania a znížila pravdepodobnosť úmrtia vyvolaného 

záchvatom. Počas postiktálneho obdobia bráničná stimulácia neobnovila dýchanie okamžite, čo 

potenciálne poukazuje na laryngospazmus [120]. 
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4.1.2.3   Model epilepsie vyvolanej tetanotoxínom 

Model potkanov s chronickými spontánnymi záchvatmi vyvolanými injekciami tetanotoxínu do 

ventrálneho hipokampu je častým modelom epilepsie a SUDEP. Výsledky štúdií, pri ktorých sa 

tento model využil ukazujú, že počet záchvatov počas REM fáze spánku bol takmer 10-krát vyšší 

ako základná hodnota. Počas NREM fáze spánku bol počet záchvatov menej ako polovičný v 

porovnaní so základnou hodnotou. Záchvaty sa najčastejšie vyskytovali približne 90 sekúnd po 

nástupe REM [121]. Tieto nálezy si čiastočne protirečia so štúdiami, ktoré považujú cirkadiánne 

rytmy ako kľúčovú premennú pri korelácii počtu záchvatov a ich načasovaním [  Model 

epilepsie vyvolanej elektrošokom].  

Významným poznatkom na modely epilepsie vyvolanej tetanotoxínom boli zmeny v srdcovej 

činnosti. Opakované záchvaty vedú k trvalej tachykardii, predĺženiu QT intervalu a arytmiám 

vrátane atrioventrikulárnej blokády počas ťažkých záchvatov. Tieto srdcové zmeny môžu 

predisponovať jedincov k fatálnym arytmiám a SUDEP [37]. 

 

4.2 Poznatky z ľudských pacientov 

4.2.1 Postmortem štúdie 

Výsledky retrospektívnych štúdii prípadov SUDEP, ktoré boli podrobené úplnému pitevnému 

vyšetreniu, odhaľujú rôzne neurologické, kardiálne a pľúcne abnormality.  

Väčšina prípadov SUDEP vykazovala neurologické abnormality, ako napríklad edém mozgu, 

sklerózu hipokampu a iné mozgové poruchy. Zaznamenané boli hypoxické zmeny, ktoré často 

súviseli s nedávnou záchvatovou aktivitou a zhoršovali sa pri polohe na bruchu alebo opuchu 

mozgu [122, 123]. Spozorované boli aj štrukturálne zmeny mozgu, konkrétne medzi oblasťami 

regulujúcimi kardiovaskulárnu a dýchaciu kontrolu, čo naznačuje narušenie základnej 

komunikácie medzi týmito oblasťami potrebné pre zotavenie zo záchvatu [124].  

Kardiologické nálezy zahŕňajú hypertrofiu myocytov a iné náznaky srdcovej dysfunkcie. Tieto 

zmeny sa často vyskytujú pri forenzných vyšetrovaniach SUDEP aj iných náhlych úmrtí, čo 

poukazuje na možnú súvislosť so záchvatovou aktivitou a účinkami ASM, avšak nemusí nutne 

svedčiť o príčine smrti [125]. 

Bežné pľúcne nálezy v prípadoch SUDEP zahŕňajú edém, príležitostne sprevádzané ložiskovým 
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krvácaním naznačujúcim asfyxiu. Tieto príznaky sú typické pre rôzne náhle úmrtia a nie sú 

špecifické pre SUDEP, čo komplikuje ich diagnostický význam [125, 126]. 

Významná časť prípadov vykazovala nízke alebo nedetekovateľné hladiny ASM. Dodržovanie 

liečby by teda malo byť kľúčové k prevencii SUDEP [127]. Tomuto tvrdeniu však protirečí 

objavená častá prítomnosť antipsychotík, ktoré sa taktiež niekedy predpisujú epileptickým 

pacientom, ale sú významné pre ich vedľajšie účinky spôsobujúce kardiálne abnormality, ktoré by 

taktiež mohli prispieť k SUDEP [128]. Za ďalší z možných rizikových faktorov bola označená aj 

ASM polyterapia [Rizikové faktory].  

Genetická analýza identifikovala varianty v génoch iónových kanálov KCNQ1, KCNH2 a 

SCN5A spojených so syndrómom dlhého QT v známych prípadoch SUDEP. Predĺženie QT 

intervalu môže byť spojené s mutáciami, ktoré sa identifikovali v génoch KCNH2 a SCN5A. Tieto 

mutácie môžu viesť až k fatálnym srdcovým arytmiám [129].  

 

4.2.2 Poznatky z VEEGm 

Záznamy pacientov z VEEGm poskytli cenné poznatky o SUDEP. Ukázalo sa, že sled udalostí 

vedúci k SUDEP bol podobný vo všetkých monitorovaných prípadoch. Ako prvé je spozorované 

GTCS, po ktorom nasleduje krátke obdobie normálnej alebo zvýšenej srdcovej a dychovej 

frekvencie. Táto fáza prechádza do stavu charakterizovaného centrálnou apnoe, ťažkou 

bradykardiou, prechodnou asystóliou a PGES, ktorý zvyčajne vrcholí medzi 1 a 3 minútami po 

záchvate. V jednej tretine týchto prípadov je kardiorespiračný kolaps smrteľný. V ostatných 

prípadoch dochádza k dočasnému obnoveniu srdcovej funkcie sprevádzanému abnormálnym, až 

neefektívnym dýchaním, ktoré môže byť zhoršené polohou ležania na bruchu. Tento stav prechádza 

do terminálnej apnoe, ktorá vždy predchádza terminálnej asystólii [28].  

Intrakraniálna EEG zas poukázala na rolu amygdaly pri vzniku postiktánej apnoe. Šírenie 

záchvatovej aktivity do fokálnej oblasti amygdaly zapríčiňuje desaturáciu O2 a zmenu 

v procesovaní informácií o hladine kyslíka v krvi v dýchacích centrách. Tieto poruchy spôsobujú 

nielen potlačenie dýchania, ale aj potlačenie samotného nutkania sa nadýchnuť [130, 131]. 

Skúmané boli aj zmeny objemu a mikroštruktúry amygdaly u ľudí s epilepsiou s rôznym rizikom 

SUDEP. U pacientov s epilepsiou, ktorí majú GTCS, je objem amygdaly väčší ako u zdravých 

kontrol, najmä na ľavej strane. Taktiež v jadrách na ľavej strane bol spozorovaný znížený index 
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hustoty neurónov, čo môže naznačovať narušenie štruktúr ovplyvňujúce načasovanie dýchania 

[132].  

Medzi poznatky z VEEGm patrí aj analýza efektivity podania KPR. Všetci pacienti, ktorí dostali 

KPR do 3 minút boli úspešne resuscitovaní [Prevencia]. 
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5   Záver 

Táto práca kladie dôraz na význam pochopenia respiračnej dysfunkcie v kontexte SUDEP. 

Skúmanie respiračných mechanizmov, od fyziologickej regulácie až po dysfunkciu počas 

epileptických záchvatov, poukazuje na významný súvis medzi záchvatovou činnosťou a reguláciou 

respirácie. Poznatky získané z klinických pozorovaní a zvieracích modelov zas zdôrazňujú, že 

respiračná dysfunkcia nie je len príznakom SUDEP, ale potenciálnym mechanizmom, ktorý stojí 

za jeho fatálnymi následkami.  

V populácii pacientov s epilepsiou boli identifikované aj rôzne rizikové faktory, ktoré priamo 

prispievajú ku kaskáde udalostí vedúcich k SUDEP. Preventívne stratégie sa preto musia zamerať 

nielen na kontrolu záchvatov, ale aj na zabezpečenie stability dýchacích funkcií počas záchvatov a 

po nich. Toho by sa dalo dosiahnuť napríklad zlepšením monitorovacích techník a výbavy v 

klinických podmienkach na oddeleniach VEEGm a to najmä v noci, keď je dohľad zvyčajne 

znížený. 

Budúcnosť výskumu SUDEP sa opiera o získavanie nových informácií zo zvieracích modelov, 

najmä tých, ktoré napodobňujú rôzne typy epilepsie u ľudí a teda aj rôzne mechanizmy SUDEP. 

Pochopenie a uplatnenie týchto poznatkov môže viesť k odhaleniu presnej patofyziológie SUDEP 

a tým zvýšeniu očakávanej dĺžky života a zlepšeniu kvality života rizikových skupín pacientov 

epilepsie.  
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