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Abstrakt

Epilepsia je najCastejSie chronické neurologické ochorenie, ktoré postihuje az 3% svetovej
populdcie. Vyskytuje sa na celom svete, postihuje zeny aj muzov vkazdom veku aje
charakterizované opakujicimi sa zachvatmi.

Nahle neocakdvané umrtie pri epilepsii (SUDEP) predstavuje hlavni pri¢inu umrtnosti
pacientov s epilepsiou, priCom vyznamnu ulohu v jeho patofyzioldgii zohrdva respiracna
dysfunkcia. Tato praca podava prehl'ad sucasnych poznatkov o respiracnej dysfunkeii pri SUDEP,
d’alej sa sustred’uje aj na epidemioldgiu, kategorizéciu a rizikové faktory s dérazom na poznatky o
tom, ako sa respiracnd dysfunkcia s tymito prvkami prelina a spdsobuje nahlu smrt’. Pri $tadiu
respiracnej dysfunkcie a jej ulohe pri SUDEP su kl'acové nielen klinické Studie, ale aj zvieracie
modely, ktoré poskytli podstatné poznatky o genetickych a ziskanych epilepsiach spojenych so
SUDEP.

Odhalenie patofyziologie a objasnenie Ulohy respiracnej dysfunkcie pri SUDEP je nevyhnutné
k upresneniu rizikovych skupin pacientov, zlepSeniu preventivnych opatreni a ultimatne k znizeniu

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.

Key words: epilepsy, SUDEP, respiratory regulation, unexpected death, apnoea, CO>



Zoznam pouzitych skratiek

AGS
ASM
CNS
CSA
CSF
DRG
DS
EEG
EKG
GABA
GTCS

HRV
KPR
MORTEMUS

OSA
PGES
SIDS
SUDC

SUDEP

VEEG

VEEGm
VRG

audiogénny zachvat (z ang. audiogenic seizure)

protizachvatové lieky (z ang. anti-seizure medication)

centralny nervovy systém

centralna spankova apnoe

mozgomiechovy mok (z ang. cerebrospinal fluid)

dorzalna respiracna skupina (z ang. dorsal respiratory group)

Dravetovej syndrom

elektroencefalografia

elektrokardiografia

kyselina gama-aminomaslova (z ang. gamma-aminobutyric acid)

generalizovany tonicko-klonicky zachvat (z ang. generalized tonic-clonic
seizure)

variabilita srde¢nej frekvencie (z ang. heart rate variability)

kardiopulmonélna resuscitacia

Studia imrtnosti pri videoelektroencefalografickom monitorovani (z ang.
mortality in epilepsy monitoring unit study)

obstrukéna spankova apnoe

postiktalna generalizovana elektroencefalograficka supresia

syndrom nahleho timrtia doj¢iat (z ang. sudden infant death syndrome)

syndrom nahleho timrtia v detstve (z ang. sudden unexpected death in
childhood )

nahla neocakavana smrt’ pri epilepsii (z ang. sudden unexpected death in
epilepsy)

videoelektroencefalogram

videoelektroencefalografické monitorovanie

ventralna respiracna skupina (z ang. ventral respiratory group)
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1 Uvod

Epilepsia je zavazné ochorenie, ktoré vyrazne znizuje kvalitu Zivota v dosledku epileptickych
zachvatov. V Ceskej republike ma aktivnu epilepsiu kazdy 125. ¢lovek. Na 1000 pacientov
epilepsie pripada ro¢ne 1,2 pripadov ndhleho neo¢akavaného timrtia pri epilepsii (SUDEP) [1].

V roku 1773 nahle zomrela nevlastna dcéra Georgea Washingtona na nasledky epileptického
zachvatu, pricom jej smrt’ bola jednym z prvych dobre zdokumentovanych pripadov SUDEP [2].
Napriek mnozZstvu zdznamov z neocakavanych tmrti sa SUDEP dostal do popredia vyskumu az
koncom 90. rokov 20. storocia, kedy sa oficidlne zaviedla jeho definicia [3]. Od tejto doby sa
odvetvie vedy v oblasti SUDEP vyrazne rozvijalo s az desatndsobnym nérastom poctu publikacii
v porovnani medzi rokmi 2002 a 2021 [4]. Vyskum epilepsic a SUDEP sa aj v Ceskej republike
kazdym rokom rozrastd vd’aka novym projektom, akym je napriklad Epileptologické vyskumné
centrum (EpiReC), ktoré prepojuje vyskum s klinckou praxou [5].

Napriek pokrokom v §tadiu epileptickych ochoreni je SUDEP nad’alej devastujicim nasledkom
pre vel'ka podskupinu pacientov. Medzi mozné mechanizmy SUDEP patri respiracné dysfunkcia,
ktorej vyskum je kI'i€ovy k odhaleniu presnej patofyziologie SUDEP. Ciel'om tejto prace je zhrnut’
v sti€asnosti zndme poznatky o moznych mechanizmoch, ktorymi respiracné procesy prispievaji

k ndhlemu umrtiu u pacientov s epilepsiou.



2 SUDEP

2.1 Definicia

Epilepsia je neurologicka porucha, ktord postihuje az 3% populacie. Je definovana ako
ochorenie, ktor¢ho hlavnym priznakom st opakované spontanne nevyprovokované zachvaty
spdsobené abnormalnou elektrickou aktivitou v mozgu [6]. SUDEP, skratka z anglického “sudden
unexpected death in epilepsy,” je definovany ako néhla, neocakdvana smrt pacientov s
diagnostikovanou epilepsiou, u ktorych posmrtné vysetrenia alebo pitva nedokazu urcit’ jasn
toxikologicku alebo anatomicku pri¢inu smrti.

Postup urcenia pric¢iny smrti ako SUDEP sa méze naprie¢ réznymi zdrojmi lisit’, najmé kvoli
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vyrazu “neocakavand smrt” v samotnej definicii, co méze byt jednotlivymi vyskumnikmi
interpretované odligne [3]. Dalsou prekazkou pri diagnostikovani SUDEP je fakt, Ze vela z imrti
pocas zachvatov sa odohra bez svedkov, €asto v noci. Medzi dokazy naznacujuce smrt’ pocas
epileptického zachvatu patria stopy zubov po zahryznutiu do pier alebo jazyku, inkontinencia,
naru$ené okolité prostredie, pad z postele, sekrécia slin, ¢i skriveny vyraz tvare [7]. Tieto dokazy
vSak nie st dostacujice na potvrdenie zachvatu, rovnako ako ich nepritomnost’ nevylucuje, ze sa
zachvat odohral. Velku rolu pri diagnéze hré aj poloha tela, v ktorej je pacient po smrti najdeny.
Casto su pri¢iny smrti epileptikov v noci uvedené ako zadusenie cudzim predmetom, najmsi
vankuSom, ked’Ze sa pacient pocas epileptického zadchvatu inStinktivne prevali na brucho, avSak az
73,3% pacientov zo vSetkych evidovanych pripadov SUDEP bolo néajdenych prave v polohe na
bruchu [8]. Sporné su taktieZ pripady, kedy boli pacienti ndjdeni vo vani alebo sladkych vodach,
ked’Ze ku SUDEP mohlo dojst’ eSte pred ponorenim do vody a utopenie v neslanej vode sa pri pitve
Casto ned4 jasne urcit’ [9].

Napriek néarocnej diagnostike existuji globalne kritéria, ktoré musia byt splnené, aby bola
pri¢ina smrti uvedend ako SUDEP. Tie zahriiuj pacientovu historiu epileptickych zachvatov a
vylicenie inych pri¢in ako su Urazy, udusenie cudzimi predmetmi, utopenie, nasledok status
epilepticus, samovrazdy, uzivanie navykovych latok alebo iné podliehajice zdravotné tazkosti [3].
Vyznamna je aj Casova suvislost medzi zachvatom a samotnou zéastavou srdca, avSak posledné

studie naznacuju, ze k SUDEP mo6Ze vzacne ddjst’ aj bez predchadzajiceho zachvatu [10].



2.1.1 Kategorizacia SUDEP

Kategorie SUDEP sa mozu 1iSit’ v zavislosti od kontextu a kritérii pouzitych na klasifikaciu.
Jednou zo starsich klasifikacii pouzivanou vo vyskume prevalencie je rozdelenie podla trovni
istoty oznaCenia SUDEP ako pri¢iny smrti. Ide o Definitivny, Pravdepodobny, Mozny
a Nepravdepodobny SUDEP [11].

Nové, presnejsie rozdelenie berie v ivahu aj d’alSie kritéria, ako napriklad pokus o resuscitaciu,
alebo pritomnost’ sprievodného ochorenia, ktoré vSak samo o sebe smrt’ nesposobilo. Definitivny
SUDEP spiiia vietky kritéria pre diagnozu a je potvrdeny pitvou. V pripade, Ze by bolo pacientovi
zistené pred smrtou alebo po nej aj sprievodné ochorenie, i§lo by o Defintivny SUDEP Plus.
Pravdepodobny SUDEP a Pravdepodobny SUDEP Plus je definovany rovnako ako Definitivny,
avSak stym rozdielom, Ze nemame dostupné diata z posmrtnych vySetreni. V pripade, Ze je
pritomna eSte jedna mozna konkuren¢nd pric¢ina smrti, ozna¢ujeme umrtie za Mozny SUDEP.
Takmer-SUDEP a Takmer-SUDEP Plus popisuje situdciu, kedy je pacient resuscitovany a prezije
viac ako 1 hodinu po pociatocnej kardiorespiracnej zastave. Poslednd z kategorii je Nie-SUDEP,

kedy je znama pricina smrti [12].

2.2 Epidemiologia a prevalencia

Odhady vyskytu SUDEP sa naprie¢ zdrojmi znacne lisia, z dovodu roéznych definicii SUDEP
a nedostato¢nej dokumentacii a informovanosti zo strany sudnych lekarov a koronerov. Populaéné
Stiidie odhaduju 1,2 pripadov SUDEP na 1 000 l'udi s epilepsiou ro¢ne [1].

Vyskyt SUDEP je nizky u malych deti — 1 z 4500 pripadov, vyssi v obdobi dospievania, vrcholi
u mladych dospelych a dospelych a nésledne sa vyrazne znizuje do staroby, kde vSak moze nastat’
k nespravnej diagndze a SUDEP je pripisany srde€nym prihoddm bez dokladného vySetrenia
alternativnych pri¢in. Podobne aj medzi dojcatami a detmi by mohol byt SUDEP nespravne
diagnostikovany ako syndrom nédhleho umrtia dojciat (SIDS) alebo syndrém nahleho tmrtia v
detstve (SUDC) [13]. Posledné udaje z popula¢nych §tadii naznacuju, Ze na vyskyt SUDEP ma
vplyv 1 pohlavie pacienta, a to najmé u mladych I'udi. Mladi muZi st postihovani vyrazne CastejSie

ako Zeny, pri€ina tohto javu vSak nie je zndma [Obrazok 1]. Kumulativne riziko pre pacientov sa



pohybuje okolo 8% do 70. roku zivota, priCom sa medzi jednotlivcami mdze vyrazne liSit’ v

zavislosti od rizikovych faktorov [13].
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Obrdzok 1: Vekové a pohlavné rozloZenie pripadov SUDEP a Pravdepodobného SUDEP. Udaje prevzaté z literatury [14, 15].

2.3 Rizikové faktory

Rizikové faktory spojené so SUDEP sa mozu u kazdého jednotlivea 1iSit’ v zavislosti na jeho
zdravotnom stave, typu a zdvaznosti epilepsie, podstipenej farmakologickej liecbe a genetike. Za
dominantny rizikovy faktor sa povazuje anamnéza generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatov (GTCS), ktora desatnasobne zvysuje riziko SUDEP. Pri zvySenej frekvencii GTSC na
4 az 10 zachvatov roéne sa riziko pri noénych zachvatoch moéze zvysit az 32-nasobne. Dal§im
faktorom vyrazne zvySujucim riziko SUDEP st Zivotné podmienky, kedy pacient s nikym nezdiel’a
postel, spalitu a domacnost. AZ 69% pripadov SUDEP boli zapri¢inené prave kombinaciou
zvySenej frekvencie noénych GTCS a byvanim osamote [Tabulka 1].

Medzi d’alsie mozné faktory zvySujlice riziko patri muzské pohlavie, ndstup epilepsie pred
Sestnastym rokom Zivota, adolescentny vek a dlhSia doba od prvotného néstupu epilepsie [16, 17].
Lie¢ba ASM bola taktiez podrobne skimana vo vzt'ahu k riziku SUDEP. U pacientov lieCenych
monoterapiou sa v porovnani s nelieCenymi pacientmi riziko zniZilo [18]. Pri nasadeni vacSieho
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mnozstva ASM pouzivaného v polyterapii, sa informacie vyrazne liSia v zavislosti na zdroji [18,

19]. Sucasné stadie ukazujt, ze zvysené riziko pri polyterapii je len odrazom vysokej frekvencie

zachvatov a rezistencie voc¢i liekom.

Ziadne GTCS/rok 1-3 GTCS/rok >4 GTCS/rok
. Pocet Pocet Pocet
Zivotné OR OR OR
pripadov/ pripadov/ pripadov/
podmienky (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
kontroly kontroly kontroly
Zdielanie
15,89 19,85
domdcnosti 8/318 1 16/50 8/21
(6,05-41,78) (6,37-61,84)
a spdlne
Zdielanie
1,10 31.34 33,55
domdcnosti 4/287 18/50 27/61
(0,30-4,02) (11.22-87.53) (12,21-92,18)
(nie spdine)
Samostatnd 3,92 65,90 81.81
26/260 72/50 76/48
domdcnost (1,69-9,13) (27,72-156,65) (33,60-199,15)

Tabulka 1: Incidencia SUDEP v suvislosti s kombindciou GTCS a Zivotnych podmienok. Prevzaté a upravené z literatury [20].

OR=pomer Sanci, Cl=interval spolahlivosti, pomeru $anci Ziadnych GTCS bola pridelend hodnota 1

2.4 Prevencia

Prvym kIa€ovym krokom k prevencii SUDEP je spravna identifikécia I'udi, u ktorych je riziko
SUDEP najvyssie. Pacienti maju k dispozicii kontrolny zoznam rizikovych faktorov, ktorého
ucelom je vycislit’ celkové riziko a poskytnut’ pacientom a zdravotnikom podnet ku konverzaciam
o pripadnych zmenach zivotného Stylu [21]. Medzi zdravotnymi pracovnikmi sa vSak nazory
o samotnej potrebe informovat pacientov a ich rodiny o SUDEP liSia, ¢i uz z legalneho hladiska,
alebo v snahe zabranit’ panickej reakcii a psychologickej uyjme [22]. V modernej dobe je vSak
prakticky nemoZné uchranit’ pacientov pred informaciami o nebezpeci spojenych s ich ochorenim.
Kontrolny formuldr na vy¢islenie rizika SUDEP existuje uz aj vo forme jednoduchej aplikacie,
ktort si ktokol'vek mozZe stiahnut’ na svoje mobilné zariadenie. Formuléar berie v tivahu nielen

faktory spojené so samotnou epilepsiou, ale aj r6zne socialne, psychologické, ¢i biologické faktory



[23]. Prehl'ad o potencidlne ohrozenych pacientoch je potrebny i pri vybere vhodnych kandidatov
pre klinické testy [24].

Stcasné studie sa zaoberaju aj d’alsimi spdsobmi identifikécie kritickej skupiny, akymi su
napriklad genetické faktory a biomarkery. Jednym z tychto faktorov je velky pocet neuro-
kardidlnych génov, ktoré by mohli predpovedat’ zdvaznost epilepsie a pravdepodobnost’ vyskytu
SUDEP. Pri genetickom testovani sa zatial' analyzovalo len malé mnozstvo génov, ale vd’aka
novym, nizko ndkladovym technolégidm je teraz mozné skimat’ nové genetické priciny [25].
Vyznamné su aj elektroencefalografické (EEG) biomarkery, ktoré nam ukazuju, ze pacienti,
ktorych postihuje prediZena postiktdlna generalizovana EEG supresia (PGES) su &astej$imi
obetami SUDEP [26].

Za dalsiu prevenciu SUDEP sa povazuje ucinnd lieCba epilepsie a zamedzovanie zachvatov
pomocou ASM alebo chirurgickych zakrokov. Sti¢astou U¢innej lieby epilepsie je aj pacientove
dodrziavanie lie¢ebného planu, vratane pravy zivotného Stylu a obmedzenia Cinnosti, ktoré by
zachvaty vyvolavali [24].

Detekcia zachvatov a kardiorespiracnej dysfunkcie by takisto mohla znizit’ riziko SUDEP,
kedZze zachvat v mnohych pripadoch predchddza SUDEP. Jednou zpomdcok na detekciu
zachvatov st zariadenia Specialne vyrabané k tomuto uc¢elu. Momentalne je na trhu mnoho druhov,
pricom niektoré svoju uc€innost’ pri prevencii SUDEP uvéadzaji priamo v popise produktu, hoci
dokazy o tychto tvrdeniach chybaji. Pre zistenie ich funkcie ako prevencia SUDEP st potrebné
rozsiahlejSie vyskumy a klinické Stidie [21]. Vela studii uvddza no¢ny dohlad pacienta ako
najlepSiu moznu prevenciu. Dokazom tohto tvrdenia je aj stopercentnd uspesSnost’ resuscitacie
v Takmer-SUDEP pripadoch, kedy bolo KPR podané do troch mintt. V pripadoch, kedy bolo KPR
podané po desiatich minutach, uspesnost’ resuscitacie klesa az na 0% [27].

Oddelenia videoelektroencefalografickych monitorovani (VEEGm) s Specializované
pracoviskd v nemocniciach, ktoré zabezpecuji niekolkodennti hospitalizaciu, pocas ktorej je
rizikovym pacientom zabezpeCeny noc¢ny dohlad pacienta a pripadne podané KPR. Pacient je
sledovany pomocou videoelektroencefalogramu (VEEG). Po¢as monitorovania su pacientom casto
znizené, a v niektorych pripadoch uplne vysadené ASM. Kazdy pacient je pri VEEGm sledovany
aj pomocou EKG, monitorovand je takisto aj saturdcia krvi kyslikom [28]. Monitorovanie na
oddeleni VEEGm vSak vystavuje pacientov aj neziadiicim udalostiam, ktoré postihuji priblizne

10% pacientov. Patria k nim poranenia stivisiace so zachvatmi, status epilepticus a kardiorespiracné



tazkosti, pricom SUDEP a takmer-SUDEP boli hlasené vo viac ako 10% europskych a
australskych oddeleni VEEGm. K tymto rizikdm mdze prispiet’ vysadenie ASM a fakt, ze az 26%

pracoviskdm VEEGm chyba $pecializovany personal [29].

2.5 MozZné mechanizmy

Odhalenie mechanizmov SUDEP je zidsadnym krokom pre identifikaciu rizikovych osob,
zlepSenie preventivnych opatreni a v neposlednom rade znizenie stigmy a umrtnosti spojenej
s epilepsiou. Medzi mozné mechanizmy veduce k SUDEP patri dysfunkcia srdca, mozgu,
respiracie, alebo autondmnej nervovej sustavy [30].

Opakované zachvaty spdsobuju u epileptikov rézne abnormality srde¢nej ¢innosti, ako je
napriklad zvySena srdcova frekvencia, srdcové arytmie, alebo zvySend variabilita srdcovej
frekvencie (HRV) [31]. Niektoré stidie poukazuju aj na spojitost’ uzivania ASM a autonémnych
dysfunkcii, rovnako ako na korelaciu znizenej HRV s atrofiou $pecifickych oblasti mozgového
kmena [32]. Mozgovy kmen zohrava klI'i¢ovu ulohu pri riadeni autonémneho nervového systému,
riadi vzruSenie, spanok, kardiovaskularne a respiratné funkcie. Sucastou mozgového kmena je
retikuldrna formadcia, s vyznamnou zénou jadier nuclei raphes, €o je centralnym miestom produkcie
serotoninu [33]. Serotonin priamo poOsobi na receptory v srdci a v cievach, a tym ovplyviuje
srdcovu frekvenciu, cievny tonus a iné kardiovaskularne funkcie [34]. Vyznamny je aj v regulacii
dychania, zohrava doleZitu ulohu v nervovej kontrole dychania a priechodnosti hornych dychacich
ciest, ¢o je nebezpecné najmi pri spankovych apnoe [35]. Okrem serotoninu mézu pri SUDEP
zohravat’ ulohu aj iné neurotransmitéry, ako napriklad kyselina gama-aminomaslova (GABA),
ktora ako hlavny inhibi¢ny neurotransmitér v mozgu, ovplyviluje mnohé kardiorespiracné funkcie
[36]. Vyznamnou spozorovanou srdenou abnormalitou bolo aj prediZenie QT intervalov a
hypertrofia a fibr6za myokardu, ktoré st nasledkom opakovanych zachvatov u zvieracich modelov
[37]. Podobné patologické zmeny boli zaznamenan¢ aj v pitevnych stadiach pacientov so SUDEP
[30].

Stadie poukazujii na rozne mechanizmy, ktoré by za SUDEP mobhli stat’, respira¢na dysfunkcia
vSak snajvacSou pravdepodobnostou zohrava kIicova ulohu. Medzi hlavné dokazy patria
periiktalne poruchy dychania ako je hypoxémia, hypoxia a hyperkapnia [38]. Za dokaz respiracnej

dysfunkcie by sa mohol povazovat’ aj Casty nalez plticneho edému ako nasledok GTCS u pacientov



SUDEP [39]. Priblizenie mechanizmov, ktorymi epilepsia ovplyviiuje respiraciu a objasnenie

respiraénych procesov, ktoré prispievaji k ndhlemu umrtiu je kI'icové k pochopeniu SUDEP.



3 Respiracia
3.1 Fyziologicka regulacia respiracie

Dychanie je Zivotne dblezita funkcia, ktora zohrava kl'a¢ovu ulohu pre udrzanie fyziologickej
homeostazy. Jeho priméarnou ulohou je dodavanie O; potrebného na metabolizmus a na
odstranovanie vedlajSieho produktu CO; [40]. Zdkladom dychania je automaticky dychaci rytmus
a jeho modulécia. Dychaci rytmus sa vytvara v pre-Botzingerovom komplexe pomocou neurénov
s napédt'ovo zavislymi vlastnostami podobnymi pacemakerom [41].

Regulacia dychania je riadena primarne dychacimi centrami nachadzajiicimi sa v mozgovom
kmeni, konkrétne v prediZenej mieche a vo Varolovom moste. Dychacie centra maju za tlohu
prijem a spracovanie informadcii z periférnych a centralnych chemoreceptorov, mechanoreceptorov
a vy$sich mozgovych centier a tym zabezpegit’ regulaciu frekvencie a hibky dychania [Obrazok 2].

Centralne a periférne chemoreceptory reaguji na zmeny v pH sposobené zmenou hladiny
dychacich plynov a prenésaju informacie do nervovych oblasti, ¢o vedie k zvySenej ventilacii [42].

Medzi hlavné mozgové centra podielajuce sa na regulaciu dychania patri pneumotaxické
centrum, apneustické centrum, dorzélna respira¢na skupina (DRG) a ventralna respira¢nd skupina
(VRG). Neurony pneumotaxického centra prijimaju aferentny vstup z vagovych reflexov stivisiaci
s objemom pluc, prenasaji inhibi¢ny stimul do DRG a tym moduluji prechod medzi nddychom
a vydychom. Stimulécia apneustického centra vedie k postupnému zvySovaniu frekvencie
spusStania inspiraénych svalov. DRG je primarne zodpovednd za spracovanie informacii
z periférnych mechanoreceptorov a chemoreceptorov aza stimuldciu VRG. DRG moduluje
dychanie vysielanim eferentnych signalov do premotorickych neurénov v predizenej mieche a do
spinalnych motoneuronov, ktoré¢ koordinujii pohyb vonkajSich medzirebrovych svalov a branice
[Obrazok 2]. VRG sa podiel’a na pohybe vnutornych medzirebrovych svalov a deli sa na kaudalnu
a rostralnu oblast’. Kaudalna cast’ zohrava dolezita Glohu pri riadeni vydychovej fazy dychania,
zatial’ o rostralne Casti VRG obsahuju inspiracné neurdny, ktoré sa podiel'aji na inhalacnej faze
dychania [43].

Mechanoreceptory st zmyslové receptory reagujuce na mechanicky tlak alebo deforméciu
v plicach, dychacich svaloch a stenach dychacich ciest. Zabezpecuju spitnu viazbu pre dychacie

centra a tym inhibuju inhala¢nt fazu. Pre ochranu pred poSkodenim pl'icneho tkaniva st vyznamné



receptory plucneho napitia. Tie st kliCové pre Hering-Breuerov reflex, ktory zabramuje
nadmernému nafiiknutiu plic inhibiciou inspiracnej aktivity. KIi¢ovu tlohu pri kaslovom reflexe
zohravaju rychlo sa prisposobujlice receptory, ktoré reaguju na rychle zmeny objemu pltc
a drazdivé latky. Pomaly sa prispdsobujuce receptory zas poméhaji modulovat’ vzorce dychania

v podmienkach zvySeného odporu dychacich ciest, ako napriklad pri astme [44].
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Obrdzok 2: Schematické zndzornenie fyziologickej reguldcie respirdcie. Vytvorené v BioRender [45]. Upravené podla [46].
VRG=ventrdlna respiracnd skupina, DRG=dorzdlna respiracnd skupina
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3.2 Poruchy respiracie

Poruchy v dychacom systéme sa moézu prejavit’ pri réznych ochoreniach, pricom zlyhanie
vymeny plynov Casto vedie k imrtiu. Pochopenie hypoxie, hyperkapnie a respiracného zlyhania je
kl'aCové pri Studiu respiraénych ochoreni [47]. Medzi poruchy regulacie dychania vyznamné

v kontexte SUDEP patri obstrukcna a centralna apnoe.

3.2.1 Poruchy prenosu dychacich plynov

Hypoxia je charakterizovand nedostatocnym prijmom kyslika do tkaniv, ovplyviiuje viaceré
organové systémy, vedie k ochoreniam s jedine¢nymi patofyziologickymi mechanizmami.
Hypoventilacia, ktora je beznd pri anestézii, sedacii a obstrukcii dychacich ciest, je beznou pri¢inou
nedostatocného prijmu kyslika do tkaniv, alebo hypoxémie. Pri¢inou hypoxémie mdze byt aj
ventilacno-perfuzny nestlad pozorovany pri pl'icnych ochoreniach, rdzne poruchy difuzie alebo
mimoplucny pravo-lavy skrat. Skuto¢nd pricina hypoxémie v konkrétnych pripadoch je casto
kombinéciou viacerych z moznych mechanizmov [47, 48]. Hypoxia ovplyviiuje takmer vSetky
telesné systémy, pricom centralny nervovy systém (CNS) a srdce su obzvlast’ zranitené. Hypoxia
CNS moze viest’ k depresii, kome a smrti, zatial’ ¢o hypoxia srdca zniZuje silu a u€innost’ srde¢nych
kontrakei, ¢im zvySuje riziko arytmie. PoSkodzuje aj funkcie obliciek, ¢riev a pecene, ¢o vedie k
porucham funkcie organov a gastrointestinalnym t'azkostiam [47, 49].

Hyperkapnia je zvySenie parcidlneho tlaku oxidu uhli¢it¢ho nad 45 mmHg ako nasledok
respiracnej insuficiencie. Vyznacuje sa hromadenim oxidu uhli¢itého v krvia v tkanivéch, o vedie
k porucham acidobazickej rovnovahy [50]. Hyperkapnia sa deli na akitnu a chronickt. Akutna
hyperkapnia spdsobuje utlmenie CNS, o moze vyustit az v kdmu ¢i smrt, ataktieZ vedie
k periférnej vazodilaticii, ktorda mdze prispiet’ k arteridlnej hypotenzii a srdcovej arytmii. Pri
chronickej hyperkapnii je organizmus schopny kompenzovat acidobazické ucinky a udrzovat’ pH

krvi a CSF na takmer normalnych hodnotéch, a tym sa vyhnut’ klinickym priznakom [47, 51].

3.2.2 Poruchy regulacie respiracie a respira¢né zlyhanie

Respiracné zlyhanie je konecné §tadium respiracnej insuficiencie, charakterizované zniZenou

aktivitou dychacich centier, ¢o vedie k zastaveniu pohybov dychacich svalov [52].
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Jeden z typov respiracného zlyhania je paralytické respiraéné zlyhanie. Vznika v dosledku
depresie dychacich centier alebo paralyzy dychacich svalov. Méze byt spdsobené celkovou
anestézou, poranenim mozgového kmena, alebo Specifickymi ochoreniami. VyznacCuje sa
postupnym alebo ndhlym zastavenim dychacich pohybov bez predchadzajucich priznakov
zvySeného usilia alebo dychavicnosti [47, 53].

Dalsim typom respira¢ného zlyhania je dyspnoické alebo asfyxialne zlyhanie, ktoré nastava ako
dosledok hyperkapnie a hypoxémie. Tieto stavy stimuluji respiracné centrum, Co spOsobuje
vyrazne zvySenu dychovu frekvenciu a usilie. S postupujicim ochorenim sa priznaky zhorSuju a
vedu k umrtiu v doésledku zlyhania centrdlneho nervového systému alebo srdca, ktorému casto
predchadza lapanie po dychu a apnoe [54].

Apnoe je definovana ako nepritomnost’ inspiracného prietoku vzduchu najmenej po dobu 10
sekund, zatial' ¢o hypopnoe je mensi pokles prietoku vzduchu, sprevadzany poklesom arteridlnej
saturacie oxyhemoglobinu alebo EEG. Apnoe aj hypopnoe sa klasifikuju ako obstrukéné alebo
centralne v zavislosti od sposobu nervového vystupu do svalov hornych dychacich ciest a
dychacich svalov [55].

S apnoe je spojenych niekol'ko portch, ktoré delime do dvoch zékladnych typov. NajcastejSim
je obstrukénd spankova apnoe (OSA). Spanok ovplyviuje dychaci systém zniZzenim aktivity
inspiraénych neuroénov asvalov, ¢o vedie k zniZzeniu funkcie branice a dilatatorov hornych
dychacich ciest. Uvolnenie svalov hrdla sposobuje klesnutie jazyku a upchanie dychacich ciest,
najmd u jedincov s ochoreniami, ako su obezita, kraniofacidlne zmeny, zvi¢Sené mandle alebo
edém hornych dychacich ciest [56]. Nasledkom OSA st cykly takmer kompletného zastavenia
pradenia vzduchu nosom, alebo plytké dychanie [Obrazok 3]. Typickymi priznakmi je hlasné
chrapanie, dusenie alebo lapanie po dychu pocas spanku a denné ospalost’ [57, 58].

Centralna spankova apnoe (CSA) je menej Casty typ apnoe a narozdiel od OSA sa jedna
o poruchu regulacie dychania CNS. Prvotnou fyziologickou udalostou pri CSA je hypokapnia,
ktora predstavuje znizenie parcialneho tlaku CO,. Apnoicky tlak je Groven parcidlneho tlaku CO»,
pod ktorym centralne dychacie centrd znizia prenos signadlov dychacim svalom a dychanie sa
zastavi. Postihnuty je najmid pre-Botzingerov komplex, ktory je zodpovedny za vytvéranie
rytmického dychania [59, 60]. Za normalnych okolnosti po poklese parcidlneho tlaku CO; pod
apnoicku hranicu nasleduje jeho narast a dychanie je obnovené po dosiahnuti eupnoickej hodnoty.

Spanok pocas NREM fazy znizuje stabilitu dychania odhalenim vel'mi citlivej zavislosti systému
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kontroly dychania od chemoreceptorového vstupu. Hyperaditivny vplyv periférnych
chemoreceptorov na centralnu chemosenzitivitu zohrava kI'i¢ovu ulohu v patogenéze apnoe [61].
Medzi priznaky CSA patri dychavi¢nost’ po prebudeni, ¢asté nocné prebudzanie a denna inava
[57, 62]. ZmieSana spankova apnoe je charakterizovana kombinaciou znakov CSA a OSA [63].
Vsetky typy apnoe sprevadzaju aj jedinecné pohyby brusnej oblasti, ktoré dopomahaju diagnostike

ochorenia [Obrazok 3].
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Obrazok 3: Normalizované dychacie signdly z prietoku vzduchu nosom a pohybu brucha pouZité na detekciu troch typov apnoe (A)
centrdlnej, (B) obstrukcnej a (C) zmieSanej. Prevzaté a upravené z literatury [64].

3.3 Respiracna dysfunkcia v epilepsii

U pacientov s epilepsiou, najmé u pacientov s epilepsiou rezistentnou na ASM, ¢asto dochadza
k zmene dychacich funkcii. Dychacie procesy u epileptikov st rozdielne od zdravej populacie
v dosledku pritomnosti zachvatov. V 33 az 86% pripadov zachvatov u tychto pacientov dochadza

k desaturacii hemoglobinu kyslikom pod 90% [65, 66], [Obrazok 4].
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Obrdzok 4: Vyraznd desaturdcia hemoglobinu kyslikom iktdlne a postiktdine. Prevzaté a upravené z literatury [66]. HR = srdcovd

frekvencia.

3.3.1 Interiktalna respira¢na dysfunkcia

Zmeny regulacie dychania u pacientov s epilepsiou pocas interiktalnej fazy su Casto nendpadné
amodzu sa u jednotlivych pacientov znacne liSit’ podl'a typu epilepsie. Typické su zmeny dychacich
vzorcov, ako nepravidelnosti v rychlosti, rytme a hibke dychania. Predpoklada sa, Ze tieto zmeny
vznikaju v dosledku nedostatocnej stability mozgu epileptika, ktora ovplyviiuje nielen kortikalne
oblasti priamo zapojené do generovania zachvatov, ale aj oblasti regulujuce autonémne funkecie.
Stadie ukézali, ze zachvaty zanechavajii dlhodoby vplyv na autonémny nervovy systém, konkrétne
na mechanizmy kontrol srdcovej ¢innosti a dychania. Tieto zistenia naznacuji, ze epilepsia moze
naru$it’ normalnu fyziologicku reguldciu respiracnej aktivity, a to aj v pripade nepritomnosti
zachvatov [67, 68].

Pacienti s epilepsiou maju zvySenu nachylnost’ k poruchdm spanku a respiracnej dysfukncii po
prebudeni. Po prebudeni méze nastat’ kratke obdobie hyperventildcie, ktoré¢ mdze vyustit' do
hypokapnie, ktord zasa moze viest’ k centralnej apnoe [62]. Lahky spanok a nachylnost’ na Casté
prebudzanie pocas noci mdze tiez viest' k d’alsim CSA a OSA po obnoveni spanku, ¢o priamo
ovplyviiuje aj vyskyt zachvatov. Vyskyt OSA je u pacientov s epilepsiou az dvakrat vyssi v

porovnani s beznou populdciou [65]. Tato porucha dychania moéze prispievat k zhorSeniu
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kognitivnych funkcii a tinave, ked’ze vyrazne meni spankovy rezim, predlzuje fazu spanku N2
a skracuje fazy spanku N3 a REM [69]. Tieto zmeny mdzu u pacientov s epilepsiou zvysit riziko
zachvatov, ked’ze sa zachvaty u niektorych pacientov bezne vyskytuju pocas faz NREM a najmé
N2 [70].

Okrem OSA a CSA boli u pacientov epilepsie zaznamenavané aj d’alSie poruchy dychania pocas
spanku, medzi ktoré patri syndrom hypoxémie viazany na spanok a syndrom hypoventilacie
viazany na spanok. Tieto poruchy sposobuju fragmentaciu spanku, denni somnolenciu, znizenti
kontrolu zachvatov a nachylnost’ k nadobudnutiu réznych kardiovaskularnych ochoreni [71].

Podra studii m6zu mat’ negativny ucinok na respiraciu aj samotné ASM, ktoré su predpisované
za cielom znizit’ pocet, zavaznost’, alebo trvanie epileptickych zachvatov. Uzivanie niektorych
ASM, najma blokatorov sodikovych kanalov, moZe spdsobit’ zmenu dychacieho rytmu, ovplyvnit
funkciu plic a sposobit’ respiraénti depresiu, ¢i zapri¢init’ infekcie a iné nepriaznivé reakcie [72].
Dal§im vedlaj$im G¢inkom je zvySenie telesnej hmotnosti, ktoré je taktieZ spojované so zhor$enim
priebehu alebo zvysenim rizika OSA [73]. Na bunecnej irovni méze ASM nepriaznivo pdsobit’ na

funkcie dychacieho retazca v mitochondriach [74].

3.3.2 Periiktalna respirac¢na dysfunkcia

Jednym z prvych spozorovanych znakov respiracnej dysfunkcie pocas zachvatov bolo
zmodranie pacientov [75]. Napriek poznatkom o iktalnej a postiktalnej apnoe, rovnako ako aj
o desaturacii hemoglobinu kyslikom, zostava ich fatalny potencial nejasny [MoZné mechanizmy,
Obrézok 3].

Iktalna a postiktalna faza st v kontexte zmien v respiracnej regulécii najvyznamnejsie, a preto
1 zameranim mnohych S§tudii. V iktdlnom S$tadiu su typické vyrazné zmeny rytmu dychania,
najcastejSie  tachypnoe [76]. Hypoxémia a hyperkapnia sa cCasto vyskytuja v iktdlnom a
postiktalnom obdobi a aZ polovica epileptickych zachvatov je spojend s centralnou apnoe alebo
hypopnoe [66]. Iktdlna centralna apnoe je typickd pre rdzne typy epilepsie, najcastejSie fokalne
epilepsie, ktoré st charakterické zachvami temporalneho a frontalneho laloku. Iktalna centralna
apnoe taktiez predpoveda vznik tychto zachvatov [77]. Okrem apnoe sa pri zdchvatoch preukéazalo
zvySenie koncentracie CO; na konci vydychu, pravdepodobne v dosledku neurogénneho plicneho

edému alebo pl'uicneho skratu pocas zachvatov [78].
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Pri zmene regulacie dychania zohrava tillohu najmai lokalizécia samotného zachvatu. Animélne
modely naznacuju, ze zachvatova aktivita zahffiajuca alebo Siriaca sa do oblasti mozgového kmena
moze priamo naruit normélny dychovy rytmus. Dal$im z nebezpeénych typov epilepsie je
epilepsia spankovych lalokov, ktoré su v blizkosti Struktir zapojenych do autonémnej kontroly ako
je amygdala a hipokampus. Rozsirenie zdchvatovej aktivity do tychto oblasti moze tiez nepriamo
ovplyvnit’ funkciu mozgového kmena [79]. Aktivita v hipokampu sa tiez zvysuje pred ukoncenim
apnoe, ¢o naznaduje jeho $pecifick(l ulohu pri obnoveni dychania [66]. Uzka stavislost’ sa nasla aj
medzi nastupom apnoe a ¢asom Sirenia zachvatu do kontralaterdlnej hemisféry. Respiracnej
dysfunkcii by teda mali byt’ menej Casto vystaveni pacienti, u ktorych zachvaty pretrvaju v jednej
hemisfére mozgu - unilateralne [80], ale posledné Studie upozornuju aj na vynimky [81].

V suvislosti s hypoxiou boli pri pacientoch s GTCS spozorované vyrazné Strukturalne zmeny
v oblastiach mozgu, ktoré plnia Zivotne doleZité funkcie. Objem periakvaduktalnej Sedej hmoty
a thalamu sa vyrazne znizil u pacientov s tazkou periiktdlnou hypoxiou v porovnani s pacientami,
ktorych postihla iba mierna, alebo stredna hypoxia. Pozorovany bol aj ibytok objemu mozgového
kmenia a hipokampu. Tieto Strukturdlne zmeny poukazuji na poSkodenie casti mozgu
zodpovednych za reguldciu respirdcie, ¢o ma spojitost’ s prejavmi respiracnej dysfunkcie
spozorovanej pocas zachvatov [82].

Zéachvaty menia aj normalnu rovnovahu excita¢nych a inhibi¢nych neurotransmitérov v mozgu.
ZvySenie mnoZstva excitacnych neurotransmitérov je typické pocas zachvatov a moze viest’ k
nadmernej aktivacii dychacich neurdnov, ¢o ma za nasledok hyperventildciu. Moznym néasledkom
zachvatov je aj poSkodenie inhibi¢nych drah, ktoré sa prejavuje hypoventilaciou alebo apnoe [83].
Abnormalna nervova aktivita CNS pocas zachvatov ovplyviiuje aj koordinaciu svalov hornych
dychacich ciest a branice. Zasiahnuté st aj laryngélne svaly, ktoré spolu s inhibiciou frenického

nervu tieZ prispievaju k zmendm dychania [84].
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4 Mechanizmus respiracnej dysfunkcie

v SUDEP

Epilepsia a zachvaty s iou spojené vyrazne ovplyviiuju Strukturdlnu stavbu mozgu, hladiny
neurotransmiterov a dychacich plynov atym aj reguldciu respiracie, pricom vel'ké mnozstvo
pacientov postihuju prechodné zéstavy dychania. K SUDEP moézu prispiet’ réozne mechanizmy
vratane srdcovych arytmii, autonémnej dysfunkcie, hypoventilacie, obstrukcie dychacich ciest,
poskodenie mozgového kmena alebo PGES. [Mozné mechanizmy, Respira¢na dysfunkcia
v epilepsii]. Az donedavna sa verilo, Ze prave srdcova dysfunkcia je naj¢astejSou pri¢inou SUDEP,
pravdepodobne preto, ze nahla srdcova smrt’ je v beznej populdcii vel'mi Castd. V sucasnosti vSak
Coraz viac dokazov naznacuje, ze podstatna ¢ast’ pripadov SUDEP je sposobena zastavou dychania
vyvolanou zachvatom [27].

Stadia imrtnosti na VEEGm (MORTEMUS) predstavuje najrozsiahlejsiu kompilaciu pripadov
SUDEP a poukézala na potencidlny primdrny respiracny mechanizmus SUDEP. Poukazala na
pritomnost’ terminalnej apnoe ako kI'acovu udalost’ predchadzajtiicu zastavu srdcovej ¢innosti a tym
umoznila rozvoj dalSiecho vyskumu [28]. V porovnani s castym vyskytom apnoe u velkého
mnozstva pacientov s epilepsiou, néhle a neofakavané umrtie predstavuje iba zriedkavy jav.
Mechanizmy a faktory spustajuce udalosti, ktoré vedu od zachvatu k periiktalnej respiracnej
dysfunkcii, az k terminélnej apnoe, zostdvaji do zna¢nej miery nezname.

Mnozstvo hypotéz nie je priamo doloZené udajmi od pacientov, ale predpokladaju sa najmé na

zaklade zaznamov z nefatalnych l'udskych zachvatov a §tadii na zvieratach.

4.1 Poznatky zo zvieracich modelov

Vzhl'adom na povahu SUDEP, ako je jeho nepredvidatel'nost’ a nizka miera vyskytu nie je 'ahké
ziskat’ data z l'udskych studii. Nepretrzit¢é dlhodobé monitorovanie pacientov by predstavovalo
nielen etické problémy, ale aj vysoké finan¢né néklady, a vysoko invazivne vySetrovacie metody,
ktoré v klinike nie st v sucasnosti dosiahnutelné. Budicnostou pre tieto Stidie by mohli
predstavovat’ mobilné sledovacie zariadenia, ktoré by neovplyviiovali kvalitu zivota sledovanych

pacientov.
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Sucasné alternativy predstavuju zvieracie modely, ktoré su klucové pre vyskum SUDEP.
Povodom epilepsie moze byt u zvierat genetickd mutacia, alebo im mdze byt navodend pomocou
Specifickych latok a toxinov, ¢o priamo odraza dva r6zne mechanizmy vzniku zachvatov a teda 1
SUDEP. Vysledkom je zachvatové ochorenie, ktoré do urcitej miery odréza priebeh epilepsie
u l'udskych pacientov, na ktorého konci je spontdnna smrt’ a zdznamy z dychacej, pripadne aj

srdcovej a mozgovej ¢innosti.

4.1.1 Modely genetickej epilepsie
4.1.1.1 Modely Dravetovej syndromu

Dravetovej syndrom (DS), alebo t'azkd myoklonické epilepsia dojciat, je spdsobeny de novo
mutéciou génu SCN1A pre sodikovy kanal NaV1.1 a spdja sa s vyrazne vysSim rizikom SUDEP v
porovnani s inymi formami epilepsie - az na 9,32 z 1 000 os6b ro¢ne [85].

Vyvoj mysich modelov DS vyrazne napomohol k vyskumu patofyziolégie SUDEP.
Charakteristiky tychto modelov st identické s l'udskym DS, vratane vysokej miery tmrtnosti
vyvolanej zachvatmi [86]. Znizené sodikové prudy a zniZena excitabilita v GABAergickych
interneurénoch tychto heterozygotnych knockout Scnla mysi viedli k hypotéze, ze prave tato
porucha v excitabilite v GABAergickych inhibi¢nych neurénoch je zodpovedna za epilepsiu aj
pred¢asnt smrt’ pri DS [87]. Pre vyskum patofyziolégie SUDEP bola vyznamna $tudia na mySom
modeli DS, ktora ukdzala, Ze zastavenie dychania vyvolané zachvatom zvycajne predchadza
zlyhaniu srdca a zabranit’ smrti sa da pomocou mechanickej ventilacie a atropinom. V tychto
pripadoch centralna apnoe predstavuje pravdepodobnu primarnu pricinu SUDEP [88].

Nova stidia na mySom modely dopliuje predstavu o centralnej apnoe ako primarnej pricine
SUDEP. Apnoe predchadzalo Sirenie viny depolarizacie do mozgového kmena, teda do dychacich
centier, o malo pravdpeodobne za nasledok zéastavu dychania. Tato Studia taktiez predstavila
blokatory sodikovych kandlov ako terapeutické rieSenie pri apnoickych prihodéach, ked’ze blokada
zabranila letalnej apnoe u mysi a znizila frekvenciu zavaznych apnoickych prihod u l'udskych

pacientov s rovnakym typom mutacie [89].
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4.1.1.2 Modely epileptickej encefalopatie

Mutacie v géne SCN8A su spojené s mnozstvom neurologickych ochoreni, pricom jednym
znich je iepilepsia [90]. Ako modelovy subjekt sa vyuzivaji mysi, ktoré vykazuji rovnakeé
charakteristiky ako l'udski pacienti trpiaci epilepsiou spdsobenou mutaciou v géne SCNSA.
Vykazuju Casté zachvaty a znacnli mieru umrti vyvolanych zachvatmi, ¢asto v dosledku centralnej
apnoe po konvulzivnych zachvatoch [91].

Zéavaznost’ druhov epilepsie spojenej s mutaciami SCN8A sa znacne liSi, pricom niektoré vedu
k vyvojovej a epileptickej encefalopatii, o je zdvaznd forma charakterizovand zachvatmi
rezistentnymi na lieky a vyraznymi vyvinovymi komplikaciami [92]. Dal§im druhom je syndrém
vCasnej detskej epileptickej encefalopatie typu 13, ktory spdsobuje oneskorenie vyvoja dietat’a,
pricom zachvaty typicky nastdvaju uz pred 18. mesiacom a vedu k tazkej, Casto nerieSiteI'nej
epilepsii. Zatial' ¢o povodné spravy naznaCovali az 12% umrtnost’ so SUDEP ako primarnou
pricinou, posledné studie uvadzaju celkova umrtnost’ 5,3% pri 190 sledovanych pacientov epilepsie
s encefalopatiou suvisiacou s SCN8A, pricom len v 3 pripadoch iSlo o pravdepodobny alebo
definitivny SUDEP [93].

Vyznamnym poznatkom pri modely epileptickej encefalopatie je vyznam lokalizacie zachvatov
pri vzniku apnoe. Zatial' ¢o sa zachvaty moZu generovat’ v prednom mozgu, typické spravanie
v tonickej faze zachvatu a apnoe su generované neurénovymi obvodmi v strednom alebo zadnom

mozgu [94].

4.1.1.3 Modely vykazujuce neurogénny pl'icny edém

Dal3im zvieracim modelom na §tdium epilepsie s paviany, u ktorych trpel zachvatovymi
poruchami jeden cely rodokmen s az 20% prevalenciou. Bola u nich diagnostikovana idiopaticka
generalizovana epilepsia s ojedinelymi GTCS a myoklonickymi zachvatmi [95]. Takmer u
vSetkych z tychto pavidnov, ktoré uhynuli ndhle a bez zjavnej priciny, bol postmortem néjdeny
neurogénny plicny edém. Taktiez u nich neboli zndme ziadne znamky urazu alebo sprievodné
ochorenie [96]. Neurogénny pl'icny edém je nezvyc¢ajnd porucha CNS. V jeho patogenéze zohrava
vyznamnu tlohu sympaticky nervovy systém, ktory spusta deje veduce k zvyseniu hydrostatického
tlaku v cievach a sposobuje edém. Neurogénny plicny edém bol zaznamenany na zvieracom

modeli SUDEP u pavidnov a v niektorych zdokumentovanych pripadoch SUDEP u 'udi [96, 97].
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Vyskum na neanestetizovanych ovciach tiez potvrdil, Ze nahlu smrt’ sprevadza plicny edém,
ale hladiny katecholaminov, typ zachvatu a jeho trvanie sa medzi nahle uhynutymi zvieratami a
zvieratami, ktoré prezili, vyznamne nelisili. Jedinym klI'ai¢ovym rozdielom medzi nimi bola vyrazna
hypoventilacia, ktora sa u prezivSich nepozorovala. Této starSia Stadia teda naznacuje, ze pri
SUDEP zohrava rozhodujiicu ulohu skor centrdlna hypoventilacia nez arytmia so suvisiacim

vyskytom neurogénneho pl'icneho edému [98].

4.1.1.4 Model audiogénnej epilepsie

Inbredny kment mySi DBA/2 je geneticky upraveny k zvysSenej nachylnosti na audiogénne
zachvaty (AGS) vyvolané nadmernou akustickou stimulaciou, teda hlasnym zvukom [99]. AGS
pozostavaju z GTCS, po ktorych nasleduje zastava dychania vyvolana zdchvatom, ¢o z nich robi
relevantny model pre SUDEP.

Zachvaty typické pre mySi DBA/2 vystavené intenzivnemu sluchovému stimulu sa najprv
prejavuju nezvyc€ajnym spravanim, ako je divoky beh a skakanie. Nasleduju prudké klonické kfce
a zaverom su tonické zachvaty so svalovou rigiditou [100]. Posledna faza vedie u 75% tychto mysi
k zastave dychania, srdcovej dysfunkcii a pripadnej smrti, zatial' ¢o zvySok sa spontanne zotavi
[101]. Zatial’ ¢o model poukazuje na zastavu dychania ako primarnu pri¢inu smrti, pritomné su aj
naznaky srdcovych abnormalit, ako napriklad zaznam EKG aktivity aZ 5 minut po zastave dychania
[102].

Vznik AGS zahfna dysfunkciu senzoricko-motorickych Struktir mozgového kmena. Za Sirenie
AGS st zodpovedné hyperexcitované neurdny na urovni colliculus inferior stredného mozgu,
colliculus inferior sa teda povazuje za kl'icovu Struktaru pre vznik AGS [99].

Pre patologické mechanizmy AGS a problémy s dychanim stvisiace so zdchvatmi st vyznamné
zmeny v 5-HT systéme. MySi DBA/2 vykazuju nizSie hladiny serotoninu, ktoré korelujii so
zvySenou nachylnostou na zachvaty, poruchami prenosu dychacieho rytmu v mozgovom kmeni a
zastavou dychania [101, 103]. Podé4vanie prekurzorov serotoninu moze tieto uc¢inky zmiernit’, co
naznacuje potencialne terapeutické moznosti [101]. Zmeny boli spozorované aj v hladinach
adenozinu, o ktorom je zname, Ze ovplyviiuje dychacie centrd a ma opacny ucinok ako serotonin
[102]. Medzi konkrétne lieCiva Gi€inné pri zabraneni zastave dychania vyvolanej zachvatov patri

selektivny inhibitor spidtného vychytdvania serotoninu fluoxetin [104]. Pozitivne ucinky boli
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spozorované aj pri podavani fenfluraminu, ktory znizoval vyskyt a zdvaznost’ zachvatov, rovnako
ako aj nachylnost’ k zéstave srdca vyvolanej zachvatom. Fenfluramin sa sa pévodne pouzival ako
liek na potlacenie chuti do jedla a mé iny mechanizmus tc¢inku ako selektivne inhibitory spédtného
vychytavania serotoninu [105].

Vyskum na DBA/2 mysSiach taktiez poukazal na tonickt kontrakciu dychacich svalov, ktora sa
zhodovala s apnoe v tonickej fdze. Tonicka kontrakcia branice pravdepodobne prispieva k apnoe
tym, ze zabranuje vydychu, ¢o méze byt smrtel'né v pripadoch, ked’ sa dychanie po ukonceni

tonickej fazy zachvatu neobnovi [106].

4.1.1.5 KCNAI1-null mysi model

Model KCNAT1-null predstavuje mysi model epilepsie temporalneho laloku a SUDEP. Tento
model potvrdzuje vyznam respiracnej dysfunkcie, ktord sa v tomto pripade vekom progresivne
zhorSuje, ¢o naznacuje potencidlnu zvySeni nachylnost’ na respiraéné zlyhanie pocas t'azkych
zachvatov, ktoré moze vyustit az do SUDEP [107]. Zaznamenané boli poznatky aj o Castej
kardialnej dysfunkcii pocas iktalnej fazy, s abnormalnym dychanim vzdy predchadzajucim
srdcovym abnormalitam [108, 109].

KCNA-1 mysi model poukazuje aj na hypoxiu ako jednu z mozZnych pri€¢in SUDEP. Po
zachvatoch bola v dychacich oblastiach mozgového kmena spozorovana hypoxia, ktort
nasledovalo kompletné zastavenie dychania a srdcovej ¢innosti. Zaujimavé boli nésledky podania
lietiv ako je ibuprofén, ktoré vyznamne zvysili dizku Zivota, o naznaCuje, e zabranenie
postiktalnej hypoxii je u¢innou prevenciou SUDEP [110].

Zaujimavym objavom pri KCNA-1 mySom modeli bola efektivita zmeny diéty na ketogénnu,
teda diétu s vysokym obsahom tukov a nizkym obsahom sacharidov a bielkovin. Ketogénna diéta
znizuje poéet zachvatov, predlzuje dizku Zivota a znizuje intenzitu deficitu spanku, ktorym pacienti

epilepsie Casto trpia a ktorého akumulacia prispieva k mnozstvu umrti [111, 112].

4.1.2 Modely ziskanej epilepsie
4.1.2.1 Model kainovej kyseliny

Stadie na modeli akiitnej zachvatovej aktivity kyseliny kainovej u potkanov odhalili, ze SUDEP
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mdze mat’ povod v laryngospazme spdsobenom refluxom zaludo¢nej kyseliny. VSetkym pripadom
nahlej smrti predchadzal velky pokles pH v pazerdku zo 7 na 2 [113]. U niekol’kych zvierat boli
spozorovan¢ kyslé tekutiny vychadzajuce z tst, niekedy vo velkych mnozstvach, o bolo obzvlast
pozoruhodné, kedze potkany zvycCajne nie su schopné zvracat' [114]. Okrem toho sa tiez
pozorovalo, ze SUDEP bol eliminovany v pripade blokovania refluxu kyseliny. K tomuto ucelu sa
pouzilo napriklad blokovanie pazeraka balonikovym katétrom, zalidocna vagotomia alebo
vyhladovanie jedinca [115]. Vznik laryngospazmu po refluxe kyseliny bol nasledne podtvrdeny
vd’aka MR, ktora jasne ukdzala, ze zdvazné kardialne, respiracné a mozgové zmeny sa pozorovali
az po tom, ako kyselina dosiahla hrtan. Vysledkom bolo potvrdenie mechanizmu refluxu pazeréaka,

laryngospazmu, obstruk¢énej apnoe a naslednej néhlej smrti u zvierat so zdchvatom [116].

4.1.2.2 Model epilepsie vyvolanej elektroSokom

ElektroSokom vyvolané zachvaty u mysi su ¢asto vyuzivané vo vyskume epilepsie, najmi na
testovanie ASM [117]. Pri vyskume SUDEP sa na tychto modeloch potvrdil vyznam 5-HT
a norepinefrinu na moduldciu dychania po zachvate a tym potencidlne vytvorili nové mozné
preventivne stratégie [118]. Dal§im vyznamnym pokrokom vo vyskume SUDEP bola $tadia, ktora
potvrdzuje hypotézu, Ze cirkadianne rytmy vyznamne ovplyviiuju priebeh zachvatov. Zachvaty
maju u mysi vyraznejsi dopad na respiraciu pocas svetlej fazy a spanku, teda ich neaktivnej Casti
dna, ¢o koreluje s 'udskou tmavou fazou. Tento ndlez naznacuje, Ze pre 'udi je kriticka prave noc,
kedy sa riziko SUDEP zvysuje [119].

Na mysich modeloch epilepsie vyvolanej elektroSokom bola skimand aj efektivita stimuléacie
branice ako prevencia proti zastave dychania a SUDEP. Ide o chirurgicky zakrok, kedy su elektrody
implantované priamo na branicu alebo do blizkosti frenickych nervov, ktoré branicu inervuju.
Rytmické stimulacia tychto elektrod vyvolédva kontrakcie branice, o napodobiiuje prirodzené
dychanie. VacsSina zvierat, ktorym nebola poskytnutd stimuldcia branice, uhynula na zéstavu
dychania vyvolanu zachvatom, zatial’ ¢o v pripade stimulacie vSetky zvieratd prezili. Branicova
stimuldcia zlepSila postiktalne vysledky dychania a zniZila pravdepodobnost’ imrtia vyvolaného
zachvatom. Pocas postiktdlneho obdobia brani¢na stimulacia neobnovila dychanie okamzite, co

potencialne poukazuje na laryngospazmus [120].

22



4.1.2.3 Model epilepsie vyvolanej tetanotoxinom

Model potkanov s chronickymi spontdnnymi zachvatmi vyvolanymi injekciami tetanotoxinu do
ventralneho hipokampu je ¢astym modelom epilepsie a SUDEP. Vysledky Studii, pri ktorych sa
tento model vyuzil ukazujua, ze pocet zachvatov pocas REM faze spanku bol takmer 10-krat vyssi
ako zékladna hodnota. Pocas NREM faze spanku bol pocet zdchvatov menej ako poloviény v
porovnani so zédkladnou hodnotou. Zachvaty sa najcastejSie vyskytovali priblizne 90 sekund po
nastupe REM [121]. Tieto nélezy si Ciastocne protirecia so Studiami, ktoré povazuju cirkadianne
rytmy ako kl'aiovu premennt pri koreldcii poctu zachvatov a ich nacasovanim [  Model
epilepsie vyvolanej elektrosokom].

Vyznamnym poznatkom na modely epilepsie vyvolanej tetanotoxinom boli zmeny v srdcovej
ginnosti. Opakované zachvaty vedt k trvalej tachykardii, predizeniu QT intervalu a arytmiam
vratane atrioventrikularnej blokaddy pocas tazkych zachvatov. Tieto srdcové zmeny moZzu

predisponovat’ jedincov k fatdlnym arytmiam a SUDEP [37].

4.2 Poznatky z Pudskych pacientov

4.2.1 Postmortem Studie

Vysledky retrospektivnych stadii pripadov SUDEP, ktoré boli podrobené tiplnému pitevnému
vySetreniu, odhal'uju r6zne neurologické, kardidlne a pl'icne abnormality.

Vicsina pripadov SUDEP vykazovala neurologické abnormality, ako napriklad edém mozgu,
skler6zu hipokampu a iné mozgové poruchy. Zaznamenané boli hypoxické zmeny, ktoré ¢asto
stiviseli s neddvnou zachvatovou aktivitou a zhorSovali sa pri polohe na bruchu alebo opuchu
mozgu [122, 123]. Spozorované boli aj Strukturalne zmeny mozgu, konkrétne medzi oblast’ami
regulujucimi  kardiovaskuldrnu a dychaciu kontrolu, ¢o naznaCuje naruSenie zdkladnej
komunikacie medzi tymito oblast'ami potrebné pre zotavenie zo zachvatu [124].

Kardiologické nalezy zahfiajii hypertrofiu myocytov a iné nadznaky srdcovej dysfunkcie. Tieto
zmeny sa Casto vyskytuju pri forenznych vySetrovaniach SUDEP aj inych ndhlych tmrti, ¢o
poukazuje na moznu suvislost’ so zachvatovou aktivitou a i¢inkami ASM, avSak nemusi nutne
svedcit’ o pricine smrti [125].

Bezné pl'icne nalezy v pripadoch SUDEP zahtiiaji edém, prilezitostne sprevadzané loziskovym

23



krvacanim naznacujicim asfyxiu. Tieto priznaky su typické pre rézne ndhle umrtia a nie su
Specifické pre SUDEP, ¢o komplikuje ich diagnosticky vyznam [125, 126].

Vyznamna Cast’ pripadov vykazovala nizke alebo nedetekovatelné hladiny ASM. Dodrzovanie
liecby by teda malo byt kli¢ové k prevencii SUDEP [127]. Tomuto tvrdeniu vSak protireci
objavena cCasta pritomnost’ antipsychotik, ktoré sa taktiez niekedy predpisuju epileptickym
pacientom, ale st vyznamné pre ich vedl'ajsie ucinky spdsobujuce kardidlne abnormality, ktoré by
taktiez mohli prispiet’ k SUDEP [128]. Za d’al$i z moZnych rizikovych faktorov bola oznacena aj
ASM polyterapia [Rizikové faktory].

Genetickd analyza identifikovala varianty v génoch iénovych kandlov KCNQI, KCNH2 a
SCN5A spojenych so syndromom dlhého QT v znamych pripadoch SUDEP. PrediZenie QT
intervalu moze byt spojené s mutaciami, ktoré sa identifikovali v génoch KCNH2 a SCN5A. Tieto

mutacie moézu viest’ az k fatadlnym srdcovym arytmiam [129].

4.2.2 Poznatky z VEEGm

Zaznamy pacientov z VEEGm poskytli cenné poznatky o SUDEP. Ukazalo sa, ze sled udalosti
veduci k SUDEP bol podobny vo vSetkych monitorovanych pripadoch. Ako prvé je spozorované
GTCS, po ktorom nasleduje kratke obdobie normalnej alebo zvySenej srdcovej a dychovej
frekvencie. Tato fadza prechddza do stavu charakterizovaného centralnou apnoe, tazkou
bradykardiou, prechodnou asystoliou a PGES, ktory zvyc€ajne vrcholi medzi 1 a 3 minatami po
zachvate. V jednej tretine tychto pripadov je kardiorespiraény kolaps smrtelny. V ostatnych
pripadoch dochadza k docasnému obnoveniu srdcovej funkcie sprevadzanému abnormalnym, az
neefektivnym dychanim, ktoré méZe byt zhorSené polohou leZania na bruchu. Tento stav prechadza
do terminalnej apnoe, ktora vzdy predchadza terminalnej asystolii [28].

Intrakranidlna EEG zas poukéazala na rolu amygdaly pri vzniku postiktanej apnoe. Sirenie
v procesovani informacii o hladine kyslika v krvi v dychacich centrach. Tieto poruchy sposobuju
nielen potlacenie dychania, ale aj potlaCenie samotného nutkania sa nadychnut' [130, 131].
Skumané boli aj zmeny objemu a mikroStruktiry amygdaly u l'udi s epilepsiou s réznym rizikom
SUDEP. U pacientov s epilepsiou, ktori maji GTCS, je objem amygdaly vicsi ako u zdravych

kontrol, najmi na l'avej strane. Taktiez v jadrach na l'avej strane bol spozorovany znizeny index
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hustoty neurénov, ¢o moze naznacovat’ naruSenie Struktir ovplyvilujice nacasovanie dychania
[132].
Medzi poznatky z VEEGm patri aj analyza efektivity podania KPR. VSetci pacienti, ktori dostali

KPR do 3 minut boli uspesne resuscitovani [Prevencia].
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5 Zaver

Tato praca kladie déraz na vyznam pochopenia respiracnej dysfunkcie v kontexte SUDEP.
Skumanie respiratnych mechanizmov, od fyziologickej regulacie az po dysfunkciu pocas
epileptickych zachvatov, poukazuje na vyznamny stivis medzi zdchvatovou ¢innostou a regulaciou
respiracie. Poznatky ziskané z klinickych pozorovani a zvieracich modelov zas zdoraziuja, ze
respiracna dysfunkcia nie je len priznakom SUDEP, ale potencidlnym mechanizmom, ktory stoji
za jeho fatdlnymi nasledkami.

V populécii pacientov s epilepsiou boli identifikované aj r6zne rizikové faktory, ktoré priamo
prispievaju ku kaskade udalosti veducich k SUDEP. Preventivne stratégie sa preto musia zamerat’
nielen na kontrolu z4chvatov, ale aj na zabezpecenie stability dychacich funkcii pocas zachvatov a
po nich. Toho by sa dalo dosiahnut' napriklad zlepSenim monitorovacich technik a vybavy v
klinickych podmienkach na oddeleniach VEEGm ato najméd v noci, ked’ je dohl'ad zvycajne
zniZeny.

Buducnost’ vyskumu SUDEP sa opiera o ziskavanie novych informdcii zo zvieracich modelov,
najma tych, ktoré napodobiiujui rdzne typy epilepsie u I'udi a teda aj r6zne mechanizmy SUDEP.
Pochopenie a uplatnenie tychto poznatkov méze viest’ k odhaleniu presnej patofyziologie SUDEP
atym zvyseniu olakavanej dizky Zivota a zlepseniu kvality Zivota rizikovych skupin pacientov

epilepsie.
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