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Hlavní téma

Seznam zkratek
ANT – nucleus anterior thalami

DBS – hluboká mozková stimulace

VNS – stimulace n. vagus

Neurostimulace modulují funkce neuro-

nální sítě, kterými jsou propojeny mozkové 

struktury zajišťující různé funkce. Inhibují či 

facilitují oscilační aktivity, jejich frekvenci, šíře-

ní a synchroni zaci v rozsáhlých neuronálních 

populacích. Samotná stimulovaná struktura 

může být vzdálená od oblastí, které participují 

na epileptických dějích. Typickým příkladem 

je ovlivnění epileptických dějů lokalizovaných 

do různých částí mozku či generalizovaných 

prostřednictvím stimulace nervus vagus (VNS). 

Nově se provádějí pokusy s přímou stimulací 

epileptické tkáně – hlubokou mozkovou stimu-

lací (DBS) hippokampu u nemocných s mezio-

temporální epilepsií.

Talamus
Anteriomediální jádro talamu (nucleus an-

terior thalami, ANT) je součástí Papezo va okruhu 

a je tak propojeno se strukturami tvořícími lim-

bický systém. Má také významné intertalamické 

spoje a projekce do cingula umožňují ovlivnění 

rozsáhlých oblastí neokortexu. Jeho stimula-

ce byla testována od začátku de vadesátých let 

na amerických pracovištích. Po sérii experimen-

tálních prací bylo publikováno několik pilotních 

studií na malých souborech pacientů. V roce 2010 

byla zveřejněna velká multicentrická dvojitě slepá 

studie, vedena Robertem Fischerem (Fischer et 

al., 2010), nazvaná SANTE (Stimulation of Anterior 

Nucleus of Thalamus in Epilepsy). Zařazeno bylo 

110 pacientů s refrakterní parciální a sekundárně 

generalizovanou epilepsií, část z nich prodělala ne-

úspěšný resekční epileptochirurgický zákrok nebo 

VNS. Nebyly zaznamenané závažné peroperační 

komplikace, u 4,5 % pacientů zobrazovací metody 

prokázaly drobné asymptomatické hemoragie.

První tři měsíce probíhala studie ve dvojitě 

slepém režimu, poté vstoupili všichni nemoc-

ní do otevřené fáze s terapeutickou stimulaci. 

Parametry bilaterální stimulace jsou následující: 

frekvence 145 Hz, šířka pulzu 90 μs, amplituda 5 V, 

cyklus: ‘‘on’’ 1 minuta, ‘‘off’’ 5 minut. Nežádoucí 

účinky byly přechodné, nejčastěji mírná porucha 

paměti a deprese. Redukce počtu záchvatů byla 

signifikantně vyšší u stimulovaných pacientů než 

u placebo skupiny, na konci zaslepené periody 

byl rozdíl mezi aktivní a placebo skupinou 29 %. 

Účinnost terapie postupně narůstala, medián re-

dukce počtu záchvatu po roce byl 41 %, po dvou 

letech 56 % a po třech letech 68 %. Redukci po-

čtu záchvatů o 50 % bylo dosaženo u 64 %, 14 

nemocných bylo po dobu nejméně 6 měsíců 

zcela bez záchvatů.

Po technické stránce se DBS systém nijak 

zásadně neliší od systémů používaných v jiných 

indikacích (obrázek 1). Pacient má k dispozici 

externí programovací zařízení, velikosti mo-

bilního telefonu, na kterém je mimo jiné tla-

čítko „záchvat“, které umožní počítat záchvaty, 

a pokud to tak lékař naprogramuje, i spouštět 

okamžitou stimulaci. Indikací, na kterou byl vy-

dán evropský souhlas s použitím bilaterální DBS 

anteriorního jádra talamu, je přídatná léčebná 

metoda u farmakorezistentní parciální epilepsie 

dospělých s/nebo bez sekundární generalizace. 

V ČR bylo do března 2013 implantováno 6 paci-

entů – pět v Brně a jeden v Praze.

Souhrnně lze konstatovat, že DBS ANT je kli-

nicky použitelná paliativní metoda, jejíž účinnost 
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se nijak dramaticky neliší od dalších stimulač-

ních technik, jako je VNS. Podobně, jako v případě 

VNS, nemáme k dispozici žádné prediktory úspěš-

nosti, neznáme definici optimálního kandidáta. 

Hlavní přínos DBS ANT vidím v rozšíření spektra 

paliativních metod, které máme k dispozici. Otevírá 

možnost terapie i u těch nemocných, u kterých 

selhaly všechny jiné metody, včetně VNS.

Chronickou stimulaci centromediánní-
ho talamického jádra popsali Velasco a kol. 

(2000, 2007). Výsledky vy hodnocovali po 12 

až 94měsíčním sledování. Nejlepší ho účinku 

dosáhli u generalizovaných tonicko-klonických 

záchvatů, které stimulace potlačila téměř úpl-

ně. Frekvence dalších typů generalizovaných 

záchvatů by la rovněž redukována, dobrého 

výsledku bylo dosaže no u Lennox-Gastautova 

syndromu, zatímco efekt na temporální epilepsii 

nebyl významný. Nebyly publikované studie, 

které by potvrdily tyto mexické zkušenost, ně-

která centra však stimulaci centrum medianum 

zkoušejí na malých sériích pacientů.

Stimulace posteriorního hypotalamu ved-

la k redukci počtu záchvatů v malých sériích 

pacientů. U dvou pacientů byla provedena 

DBS tractus mamillothalamicus s dobrým vý-

sledkem (Franzini et al., 2008). Úspěšné bylo také 

potlačení gelastických záchvatů u nemocných 

s  hypotalamickými hamartomy (Khan et al., 

2009). Tento cíl je ovšem hůře dostupný, než 

jsou výše uvedené dva talamické cíle.

Bazální ganglia
Účinky elektrické stimulace bazálních ganglií 

na epi lepsii byly testovány na řadě experimen-

tálních mode lů. Výsledky dobře dokumentují, 

jak je obtížné předpo vědět klinický efekt na zá-

kladě experimentálních dat a jak je mechaniz-

mus účinku stimulace složitý. Podle některých 

prací např. nízkofrekvenční stimulace kaudata 

měla facilitační účinek na elektricky indukovaný 

ná sledný výboj v amygdale a inhibiční účinek 

na penicilinový epileptický fokus v hipokampu. 

Naproti tomu krátkodobá vysokofrekvenční sti-

mulace kaudata inhibovala sice následný výboj 

v amygdale a v temporální kůře, tento efekt však 

byl přítomen pouze tehdy, když stimulace kauda-

ta bezprostředně předcházela testovací mu stimu-

lu v temporálním laloku. Jestliže byla provede na 

stimulace kaudata do 10 sekund po elektrickém 

vý boji v amygdale, došlo k facilitaci následných 

výbojů (La Grutta et Sabatino, 1988).

Od šedesátých let dvacátého století pro-

bíhaly poku sy se stimulací bazálních ganglií 

a některých jiných struktur v léčbě epilepsie 

u lidí (Kuchár et Cigánek, 1988). Naše pozorování, 

že ve striatu nevzniká epileptická aktivita ani 

v průběhu generalizovaného záchvatu, svědčí 

pro inhibiční účinek bazál ních ganglií na epi-

leptický proces (Rektor et al., 2011).

V současnosti pokračují pokusy se stimulací 

bazál ních ganglií u epileptických pacientů. Hlava 

kaudata byla stimulována u 57 pacientů s mezio-

temporální epi lepsií. Výsledkem byl tlumivý efekt 

na frekvenci a generali zaci epileptických výbo jů 

v EEG. Metoda však není dostatečně popsaná, po-

dle všeho také nešlo o moderní DBS (Chkhenkeli 

et al., 2004). První výsledky hluboké mozkové 

stimulace nucleus subthalamicus publikovali 

autoři z Grenoblu a Clevelandu. Cílová struktura 

i metoda je totožná s metodou hlubo ké mozko-

vé stimulace nucleus subthalamicus prováděné 

u Parkinsonovy nemoci. Stimulace v Gre noblu 

byla úspěšná u 4 z 5 pacientů, nadějně se jeví ze-

jména u refrakterní epilepsie pericentrální oblasti 

(Chabardes et al., 2002). Výsledky z Clevelandu 

byly horší, což však může být vysvětlené účas-

tí pacientů s temporální epilepsií (Dinner et al., 

2002). Stimulace ncl. subthalamicus je zkoušena 

na dal ších pracovištích, publikované však byly 

pozitivní výsledky u jednotlivých pacientů nebo 

malých souborů s bitemporální epilepsií a progre-

sivní myoklonickou epilepsií (Vesper et al., 2007).

Hipokampus
Stimulace hippokampu u epilepsie tempo-

rálního laloku byla nejdříve studována u paci-

entů, kteří měli podstoupit chi rurgickou léčbu 

epilepsie, a to 3–4 týdny před opera cí. Byl zjištěn 

pokles počtu výbojů v EEG. Následovaly terapeu-

tické pokusy s pří mou stimulací meziotemporální 

epileptogenní zóny u malých skupin pacientů. 

Využila se technika DBS, elektroda byla zavedena 

do hipokampu. Redukce záchvatů o více než 50 % 

přetrvává u většiny pacientů i po několika letech. 

Terapeutický efekt se zdá být lepší u nelezionální 

epilepsie než u meziální sklerózy (Vonck et al., 

2013; Boon et al., 2007; Boex et al.2011; Velasco et 

al. 2007b). Probíhá dvojitě slepá studie.

Cerebellum
V sedmdesátých a osmdesátých letech dvacá-

tého sto letí probíhala diskuze o významu stimulace 

cerebella v léčbě epilepsie (Cooper et al., 1976). 

Dvojitě sle pá studie však terapeutický účinek ne-

potvrdila a stimulace cerebella v terapii epilepsie 

byla opuštěna (Wright et al., 1984). Někteří pacienti 

implantováni v sedmdesátých a osmdesátých le-

tech však v cerebelární stimulaci pokračovali a re-

trospektivní studie u nich ukázala, že u 53 % došlo 

k po tlačení záchvatů a u 32 % k redukci záchvatů 

(Davis, 2000). Byl zaznamenán také pozitivní vliv 

na motoriku, spasticitu a na náladu. Nelze ovšem 

vyhodnotit, nakolik se na tomto výsledku podí-

lela cerebelární stimulace a nakolik další faktory. 

Přestože terapeutický efekt cerebelární stimulace 

není zcela vyloučen, nebyly v posledních letech 

publikované žádné studie na toto téma.

Responsive brain stimulation
Obtížně přeložitelný název napovídá, že sti-

mulace je odpovědí, tedy reakcí na počátek ik-

tální elektrické aktivity. Jde o uzavřenou smyčku, 

kdy intrakraniálně implantované hluboké nebo 

subdurální elektrody snímají EEG z mozkové 

kůry, které je průběžně matematicky vyhodno-

cováno třemi metodami. Po dosažení kritických 

hodnot, definovaných jako počátek záchvatu, 

je spuštěna stimulace. Generátorem proudu je 

plochá baterie implantovaná do kosti na lebce. 

Antiepileptický efekt je podle publikovaných 

výsledků podobný efektům VNS a DBS ANT 

(Morell et al., 2011). Očekáváme publikace vý-

sledků dlouhodobých účinků.

Stimulace periferních nervů
Stimulace nervus vagus byla donedávna je-

diná rutinně používaná neuromodulační metoda 

v epileptologii. Bylo o ní pojednáno v předcho-

zím článku. Uvažuje se o možnostech stimulovat 

periferní nervy neinvazivně, např. ramus retro-

auricularis n. vagi. S povzbudivými výsledky by-

la testovaná transkutánní stimu lace n. trigeminus.

Obrázek 1. Zacílení trajektorie elektrod navigačním 

programem do ncl. thalami anterior

Tabulka 1. Cílové struktury, jejichž stimulace 

byla testována u pacientů s epilepsií

CNS:
talamus – jádra centromediánní a anteromediál-

ní, tractus mamillo-thalamicus;

bazální ganglia – kaudatum, ncl. subthalamicus;

cerebellum

hipokampus, kortex

Periferní nervy:
nervus vagus, nervus trigeminus
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Repetitivní transkraniální 
magnetické stimulace (rTMS)

TMS byla v epileptologii využívána přede-

vším jako neinvazivní diagnostická technika 

k zjišťování kortikální excitability. Testováno by-

lo i terapeutické působení rTMS. Teoretickým 

podkladem pro tera peutické využití je před-

stava, že při epilepsii do chází k dysbalanci mezi 

excitací a inhibicí na kortikální úrovni. Jedná 

se o poněkud kontroverzní problemati ku, jeli-

kož bylo prokázáno, že vysokofrekvenční rTMS 

může vyvolat epileptický záchvat. Z literatury 

ovšem vyplývá, že tento nežádoucí efekt rTMS je 

v praxi zce la výjimečný. Některé recentní studie 

naopak refero valy, že nízkofrekvenční rTMS může 

navodit dlouho dobou supresi kortikální exci-

tability, a tím vykazovat protizáchvatový efekt. 

Nejčastěji se používají frekven ce 0,5 Hz a nižší. 

V pilotní studii z roku 1999 popsali Tergau a kol. 

zlepšení kompenzace záchvatů u 9 nemoc ných 

s farmakorezistentní epilepsií, které přetrvávalo 

i po skončení 5denní stimulační série. Další stu-

die však přinesly spíše kontroverzní vý sledky 

(Theodore et al., 2002). Randomizovaná studie 

refero vala pouze krátkodobý a statisticky ne-

významný efekt rTMS s frekvencí 1 Hz po do-

bu 1 týdne u 24 pacientů (Fregni et al., 2006). 

Další malé soubory se stimulací kortexu nad 

fokální dysplazií a stimulací cerebella byly po-

vzbudivé. Výzkum terapeutického použití rTMS 

v epileptologii je v začátcích.

Transkraniální stimulace 
stejnosměrným proudem 
(Transcranial DC stimulation; tDCS)

Stimulace stejnosměrným proudem snižuje 

excitabilitu kortexu, ovlivňuje kognitivní funkce, 

zkoušela se například v terapii depresí a bolesti. 

Experimentální data ukazují na možný účinek ta-

ké u epilepsie. Probíhají pilotní studie u pacientů.

Závěr
Do klinické praxe terapie refrakterní epilepsie 

přichází, vedle v klinice rutinně využívané stimulace 

n. vagus, další paliativní metoda: hluboká mozková 

stimulace nucleus anterior thalami. Její zavedení 

znamená rozšíření terapeutického arzenálu léčby 

farmakorezistentní epilepsie. Otevírá novou per-

spektivu zejména pro nemocné, u kterých byly vy-

čerpány všechny terapeutické možnosti. Upřesňují 

se metody, technické parametry a in dikace neuro-

stimulační léčby. Další anatomické cíle a metody 

stimulace jsou testovány a můžeme v dohledné 

době očekávat zavedení nových metod.

Tato práce používá některé formulace, které 

byly použité v: Rektor I, Kršek P. Jiné stimulační 

metody. (Brázdil M, Hadač J, Marusič P eds.). 

Farmakorezistentní epilepsie. 2. doplněné a aktu-

alizované vydání. Triton Praha, 2011, 231–234.
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