Hypoxicko-ischemické postizeni CNS a epileptické zachvaty maji fadu spole¢nych
patofyziologickych rysl. Zakladni mechanismy, at’ uz poskozuijici (excitotoxicita, volné
radikaly,

zanét, zmeény propustnosti hematoencefalické bariéry, nekroticka a zejména apoptoticka
bunécna

smrt), nebo reparacni (gliéza, neuroplasticita, neurogeneze, vaskularni proliferace) se
vyskytuji u

obou typl poskozeni, mohou vSak byt vyjadieny v rizné mife a mohou probihat v
rizném Casovém

horizontu.

Hypoxie, ale téz globalni a fokalni ischemie CNS, jsou u lidi i v experimentalnich
modelech za urcitych podminek doprovazeny epileptickymi zachvaty. Epileptické
zachvaty naopak

akutné i chronicky ovliviiuji pratok krve mozkem (CBF). CBF a mozkovy metabolismus
je zasadné

ovlivnén pfi status epilepticus (SE). Zmény CBF mohou vyznamné pfispivat k
patofyziologickym

dusledkim zachvatu a mohou mit vztah i k nékterym jejich klinickym projevim (napf.
postparoxysmalni Toddoveé hemiparéze (Mathews M.S. et al., 2008; Yarnell P.R.,
1975)).

Fokalni ischemie CNS ma Casto dusledky ve vzdalenych, ale funkéné propojenych
oblastech

(diaschiza). Dochazi ke vzdalenému ovlivnéni nejen prutoku krve a metabolismu, ale téz
excitability (Andrews R.J., 1991; Buchkremer-Ratzmann I. et al., 1996b). Také v ramci
fokalni

epilepsiet Casto dochazi k ovlivnéni metabolismu a perfize vzdalenych oblasti (Stubgen
J.P., 1995).

Sekundarni epileptogeneze v oblastech vzdalenych primarnimu epileptogennimu lozisku
je téz

znama (napf¥. tzv. mirror focus (Morrell F. a de Toledo-Morrell L., 1999; Tsuru N., 1981;
Wilder



B.J. a Morrell F., 1967)).

Spole¢né fenomény najdeme i pfi studiu dusledku opakované expozice epileptickym
zachvatim ¢&i hypoxii/ischemii. Pfi opakovani inzultd se mize odolnost vuci nasledujici
EeXPOozZicCi

zvySovat, nebo naopak snizovat. Epilepticka tolerance (zvySeni odolnosti k opakovanym
epileptickym zachvatiim) byla dokumentovana napf. v modelu bikukulinovych kreci

(Sasahira M. et
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1Mezinarodni klasifikace epilepsii a epileptickych syndromu (ICEES, 1989) rozliSuje epilepsie a
epileptické syndromy

parcialni (1), generalizované (2), bez moznosti ureni zda parcialni ¢i generalizované (3), a specialni
syndromy (4).

Termin fokalni epilepsie (v angl. focal epilepsy) je jako synonymum terminu parcialni epilepsie bézné
pouzivan.

Mezinarodni klasifikace epileptickych zachvatt (ICES, 1981) déli epileptické zachvaty obecné na parcialni
(1),

generalizované (2) a neklasifikovatelné (3). Navrh nové klasifikace epileptickych zachvatd a epilepsii
(ILAE, 2001,

2006) kritizuje termin parcialni (v angl. partial = ¢aste¢ny, neuplny) a doporucuje jej nahradit terminem
fokalni (focal),

ktery lépe vystihuje pfedstavu zachvatu vznikajiciho v urcité ohraniCené ¢asti mozku. V této dizertacéni
praci jsou

terminy fokalni a parcialni pouzivany jako synonyma. Pfiklon k jednomu &i druhému terminu (zviasté ve
slovnich

spojenich) je volen dle tradi¢nich zvyklosti (napf. fokalni epilepsie a ne parcialni epilepsie; parcialni
komplexni

z4chvaty a nikoli fokalni komplexni zachvaty, atd.)

al., 1995) i pfi intrahipokampalni aplikaci kainatu (Lere C. et al., 2002). Fenomén
kindlingu, tj.

postupného roznécovani epileptické odpovédi (a jeji generalizace) pfi opakované
indukci fokalnich

zachvatl je téz velmi dobfe znam (Racine R.J., 1972). Ischemicka ¢i hypoxicka

tolerance, znaméjsi



dnes pod pojmem ischemicky Ci hypoxicky preconditioning, je znama cca od poloviny
minulého

stoleti. Ischemicky preconditioning byl podrobné studovan zejména v srdci, ale cca od
90. let

minulého stoleti téZz v CNS (Kitagawa K. et al., 1990). Epileptickou a ischemickou
toleranci Ize

navic vyvolat zkfizené, napf. bylo pozorovano zmirnéni nasledkd fokalni ischemie diky
prfedchozi

expozici epileptickym zachvatim (Plamondon H. et al., 1999), ¢i atenuaci dusledku
experimentalniho SE pomoci hypoxického preconditioningu (Emerson M.R. et al., 1999).
Studium spole&nych mechanismu hypoxie/ischemie a epileptickych zachvatli ma
nepochybny vyznam pro klinickou praxi. Muze pfispét mj. k pochopeni patofyziologie
symptomatickych epilepsii pfi cévnich onemocnéni mozku (CMP), posthypoxickych
epilepsii u

déti, postparoxysmalnich neurologickych deficita ¢i pozdnich disledkd SE. Kromé toho
vSak vede

k hlubSimu pochopeni obecnych principu reakce nervové tkané na rizné poskozujici
déje a tak

umoznuje hledat nové terapeutické strategie.

Pokouset se postihnout v jedné praci vSechny vzajemné vztahy mezi hypoxii/ischemii a
epileptickymi zachvaty by bylo velmi nepokorné, a jisté odsouzené k neuspéchu.
Zaméfuji se proto

na nékteré vybrané funkeni dusledky epileptickych zachvatl a hypoxie/ischemie v
akutnich

experimentech a moznostmi jejich ovlivnéni. SpoleCnym jmenovatelem této prace je téz
teze, Ze i

podnéty a inzulty o relativné malé intenzité mohou i pfes nepfitomnost zavaznych
strukturalnich

zmén (bunécna smrt) vést k vyznamnym a mnohdy i dlouhotrvajicim dusledkam.

V teoretické Casti shrnuji hlavni poznatky tykajici se vzdalenych dusledkud fokalnich 1ézi,



hypoxicko/ischemického preconditioningu, a podavam prehled akutnich modelt hypoxie,
globalni a

fokalni ischemie a generalizovanych epileptickych zachvatu.



