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Epilepticky zachvat je projevem synchronizace a sifeni abnormalné organizované rytmické elektrické aktivity mozku. Neurostimula¢-
ni techniky moduluji rozsahlé distribuované neuronalni sité, véetné téch, které jsou zapojeny do epileptickych procesi. V soucasnosti
jsou v klinice rutinné vyuzivané stimulace n. vagus a hluboka mozkova stimulace (deep brain stimulation - DBS) nucleus anterior tha-
lami (ANT). Obé jsou Gcinnymi paliativnimi metodami v 1é¢bé farmakorezistentni epilepsie. Dalsi stimulacni cile jsou testovany, zatim
byly publikované mensi soubory pacientti s DBS ncl. subthalamicus, kaudata, centrum medianum thalami a posteriorniho hypotalamu.
Testuji se také nové metody stimulace, nejpokrocilejsi je stimulace epileptické kary v uzaviené smycce (closed loop, responsive brain
stimulation). Hledaji se a testuji dalsi cilové struktury, optimalni metody a jejich technické parametry a samoziejmé vhodné indikace.
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Deep brain stimulation in the context of neurostimulation treatment of epilepsy

An epileptic seizure is a manifestation of synchronization and spread of abnormally organized rhythmic elec—trical activity of the brain.
Neurostimulation techniques modulate large-scale distributed neuronal networks, including those involved in epileptic processes.
Vagus nerve stimulation and deep brain stimulation (DBS) of the anterior nucleus of the thalamus (ANT) are routinely utilized in clinical
practice. Both are effective palliative methods in the treatment of pharmacoresistant epilepsy. Further stimulation targets are being
tested; as yet, smaller cohorts of patients with DBS of the subthalamic nucleus, caudate nucleus, centrum medianum of the thalamus
and posterior hypothalamus have been published. Novel methods of stimulation are also being tested, with the most advanced being
the stimulation of epileptic cortex in a closed loop (responsive brain stimulation). Further target structures, optimal methods and their
technical parameters as well as appropriate in—dications are being searched for and tested.
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Seznam zkratek

ANT - nucleus anterior thalami
DBS - hlubok& mozkova stimulace
VNS - stimulace n. vagus

Neurostimulace moduluji funkce neuro-
nalnf sfté, kterymi jsou propojeny mozkové
struktury zajistujici rGzné funkce. Inhibuji ¢i
facilituji oscila¢nf aktivity, jejich frekvenci, site-
ni a synchronizaci v rozséhlych neuronalnich
populacich. Samotna stimulovana struktura
mUZe byt vzdélena od oblasti, které participujf
na epileptickych dégjich. Typickym pfikladem
je ovlivnéni epileptickych déji lokalizovanych
do rznych ¢asti mozku ¢i generalizovanych
prostfednictvim stimulace nervus vagus (VNS).
Nové se provadéji pokusy s pfimou stimulacf
epileptické tkdné — hlubokou mozkovou stimu-
laci (DBS) hippokampu u nemocnych s mezio-
temporalni epilepsif.

Talamus

Anteriomedidlni jadro talamu (nucleus an-
terior thalami, ANT) je soucasti Papezova okruhu
a je tak propojeno se strukturami tvoficimi lim-

bicky systém. Ma také vyznamné intertalamické
spoje a projekce do cingula umoznuji ovlivnéni
rozsahlych oblasti neokortexu. Jeho stimula-
ce byla testovana od zacatku devadesétych let
na americkych pracovistich. Po sérii experimen-
talnich praci bylo publikovdno nékolik pilotnich
studif na malych souborech pacientd. V roce 2010
byla zvefejnéna velkd multicentrickd dvojité slepa
studie, vedena Robertem Fischerem (Fischer et
al, 2010), nazvana SANTE (Stimulation of Anterior
Nucleus of Thalamus in Epilepsy). Zafazeno bylo
110 pacientl s refrakterni parcidlni a sekundamé
generalizovanou epilepsii, ¢ast z nich prodélala ne-
Uspésny resekeni epileptochirurgicky zakrok nebo
VNS. Nebyly zaznamenané zévazné peroperacni
komplikace, u 4,5% pacientl zobrazovaci metody
prokazaly drobné asymptomatické hemoragie.
Prvni tfi mésice probihala studie ve dvojité
slepém rezimu, poté vstoupili vsichni nemoc-
ni do oteviené faze s terapeutickou stimulaci.
Parametry bilaterdlIni stimulace jsou nasledujict:
frekvence 145 Hz, sitka pulzu 90 us, amplituda 5V,
cyklus: “on” 1 minuta, “off” 5 minut. Nezaddoucf
Ucinky byly pfechodné, nej¢astéji mima porucha
paméti a deprese. Redukce poctu zachvatd byla
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signifikantné vyssi u stimulovanych pacientd nez
u placebo skupiny, na konci zaslepené periody
byl rozdil mezi aktivni a placebo skupinou 29 %.
Ucinnost terapie postupné nar(istala, median re-
dukce poctu zachvatu po roce byl 41 %, po dvou
letech 56% a po tfech letech 68 %. Redukci po-
¢tu zéchvatl o 50% bylo dosazeno u 64%, 14
nemocnych bylo po dobu nejméné 6 mésict
zcela bez zachvata.

Po technické strance se DBS systém nijak
zasadné nelisi od systémU pouzivanych v jinych
indikacich (obrazek 1). Pacient ma k dispozici
externi programovaci zafizeni, velikosti mo-
bilniho telefonu, na kterém je mimo jiné tla-
¢itko ,zachvat”, které umozni pocitat zachvaty,
a pokud to tak lékaf naprogramuje, i spoustét
okamzitou stimulaci. Indikacf, na kterou byl vy-
dan evropsky souhlas s pouzitim bilateralni DBS
anteriorniho jadra talamu, je pfidatna lécebna
metoda u farmakorezistentni parcidlni epilepsie
dospélych s/nebo bez sekundéarni generalizace.
V CR bylo do biezna 2013 implantovéno 6 paci-
entd — pét v Brné a jeden v Praze.

Souhrnné Ize konstatovat, ze DBS ANT je kli-
nicky pouZzitelna paliativni metoda, jejiZ U¢innost
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se nijak dramaticky nelisi od dalSich stimulac-
nich technik, jako je VNS. Podobné, jako v pfipadé
VNS, neméame k dispozici zddné prediktory Uspés-
nosti, nezname definici optimalniho kandidéata.
Hlavni pfinos DBS ANT vidim v rozsifen( spektra
paliativnich metod, které méme k dispozici. Otevira
moznost terapie i u téch nemocnych, u kterych
selhaly vSechny jiné metody, v¢etné VNS.

Chronickou stimulaci centromedidnni-
ho talamického jidra popsali Velasco a kol.
(2000, 2007). Vysledky vyhodnocovali po 12
az 94mesicnim sledovani. Nejlepsiho Ucinku
dosahli u generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatd, které stimulace potlacila téméf Upl-
né. Frekvence dalsich typd generalizovanych
zachvatl byla rovnéz redukovéna, dobrého
vysledku bylo dosaZeno u Lennox-Gastautova
syndromu, zatimco efekt na temporalni epilepsii
nebyl vyznamny. Nebyly publikované studie,
které by potvrdily tyto mexické zkusenost, né-
kterd centra vak stimulaci centrum medianum
zkouseji na malych sériich pacientd.

Stimulace posteriorniho hypotalamu ved-
la k redukci poctu zachvatd v malych sériich
pacientl. U dvou pacientl byla provedena
DBS tractus mamillothalamicus s dobrym vy-
sledkem (Franzini et al, 2008). Usp&sné bylo také
potlaceni gelastickych zachvatl u nemocnych
s hypotalamickymi hamartomy (Khan et al.,
2009). Tento cil je ovsem hadre dostupny, nez
jsou vyse uvedené dva talamickeé cile.

Bazalni ganglia

Ucinky elektrické stimulace bazalnich ganglif
na epilepsii byly testovany na fadé experimen-
talnich modeld. Vysledky dobfe dokumentuyji,
jak je obtizné predpovédét klinicky efekt na za-
kladé experimentdlnich dat a jak je mechaniz-
mus Ucinku stimulace slozity. Podle nékterych
praci napf. nizkofrekven¢ni stimulace kaudata
méla facilita¢ni Ucinek na elektricky indukovany
nasledny vyboj v amygdale a inhibi¢ni Ucinek
na penicilinovy epilepticky fokus v hipokampu.
Naproti tomu kratkodobd vysokofrekvencnf sti-
mulace kaudata inhibovala sice nasledny vyboj
vamygdale a v temporalni kire, tento efekt vsak
byl piitomen pouze tehdy, kdyz stimulace kauda-
ta bezprostfedné pfedchazela testovacimu stimu-
lu v temporalnim laloku. Jestlize byla provedena
stimulace kaudata do 10 sekund po elektrickém
vyboji v amygdale, dolo k facilitaci naslednych
vybojli (La Grutta et Sabatino, 1988).

Od Sedesétych let dvacatého stoletf pro-
bihaly pokusy se stimulaci bazalnich ganglif
a nékterych jinych struktur v [é¢bé epilepsie
u lidf (Kuchar et Ciganek, 1988). Nase pozorovani,

Ze ve striatu nevznika epileptickd aktivita ani
v pribéhu generalizovaného zachvatu, svédci
pro inhibi¢ni U¢inek bazalnich ganglii na epi-
lepticky proces (Rektor et al.,, 2011).

V soucasnosti pokracuji pokusy se stimulacf
bazalnich ganglii u epileptickych pacientd. Hlava
kaudata byla stimulovana u 57 pacientll s mezio-
temporalni epilepsit. Vysledkem byl tlumivy efekt
na frekvenci a generalizaci epileptickych vybojd
v EEG. Metoda vsak neni dostatecné popsana, po-
dle vseho také neslo o moderni DBS (Chkhenkeli
et al, 2004). Prvni vysledky hluboké mozkové
stimulace nucleus subthalamicus publikovali
autofi z Grenoblu a Clevelandu. Cilova struktura
i metoda je totozna s metodou hluboké mozko-
vé stimulace nucleus subthalamicus provadéné
u Parkinsonovy nemoci. Stimulace v Grenoblu
byla Uspésna u 4 z 5 pacientd, nadéjné se jevi ze-
jména u refrakterni epilepsie pericentraini oblasti
(Chabardes et al., 2002). Vysledky z Clevelandu
byly horsi, coz viak mize byt vysvétlené tcas-
ti pacientl s temporalni epilepsii (Dinner et al,
2002). Stimulace ncl. subthalamicus je zkousena
na dalsich pracovistich, publikované vsak byly
pozitivni vysledky u jednotlivych pacientl nebo
malych soubort s bitemporalniepilepsif a progre-
sivni myoklonickou epilepsif (Vesper et al., 2007).

Hipokampus

Stimulace hippokampu u epilepsie tempo-
ralnfho laloku byla nejdfive studovéna u paci-
ent, kteff méli podstoupit chirurgickou lé¢bu
epilepsie, a to 3—-4 tydny pted operaci. Byl zjistén
pokles poctu vybojt v EEG. Nasledovaly terapeu-
tické pokusy s primou stimulaci meziotemporalni
epileptogenni zény u malych skupin pacientd.
ViyuZila se technika DBS, elektroda byla zavedena
do hipokampu. Redukce zachvatt o vice nez 50%
pretrvava u vetsiny pacientl i po nékolika letech.
Terapeuticky efekt se zdd byt lepsi u neleziondlnf
epilepsie nez u mezialni sklerézy (Vonck et al,,
2013; Boon et al, 2007; Boex et al.2011; Velasco et
al. 2007b). Probiha dvojité slepa studie.

Cerebellum

V sedmdesétych a osmdesétych letech dvaca-
tého stoletf probihala diskuze o vyznamu stimulace
cerebella v 1é¢bé epilepsie (Cooper et al,, 1976).
Dvojité slepa studie v3ak terapeuticky Ucinek ne-
potvrdila a stimulace cerebella v terapii epilepsie
byla opusténa (Wright et al,, 1984). Nékteff pacienti
implantovéni v sedmdesatych a osmdesatych le-
tech v3ak v cerebeldrni stimulaci pokracovali a re-
trospektivni studie u nich ukdzala, Ze u 53 % doslo
k potlaceni zachvatd a u 32% k redukci zachvatd
(Davis, 2000). Byl zaznamenan také pozitivni vliv
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na motorikuy, spasticitu a na naladu. Nelze ovsem
vyhodnotit, nakolik se na tomto vysledku podi-
lela cerebeldrni stimulace a nakolik dal3f faktory.
Prestoze terapeuticky efekt cerebeldrni stimulace
neni zcela vyloucen, nebyly v poslednich letech
publikované zadné studie na toto téma.

Responsive brain stimulation

Obtizné preloZitelny ndzev napovid3, Ze sti-
mulace je odpovédi, tedy reakci na pocatek ik-
talni elektrické aktivity. Jde o uzavienou smycku,
kdy intrakranidlné implantované hluboké nebo
subdurdlnf elektrody snimaji EEG z mozkové
klry, které je prabézné matematicky vyhodno-
covano tfemi metodami. Po dosazenf kritickych
hodnot, definovanych jako pocatek zachvatuy,
je spusténa stimulace. Generatorem proudu je
plocha baterie implantovana do kosti na lebce.
Antiepilepticky efekt je podle publikovanych
vysledkd podobny efektlm VNS a DBS ANT
(Morell et al,, 2011). Ocekdvame publikace vy-
sledkd dlouhodobych Gcinkd.

Stimulace perifernich nervii
Stimulace nervus vagus byla donedavna je-
dind rutinné pouzivana neuromodula¢ni metoda
v epileptologii. Bylo o ni pojednédno v pfedcho-
zim ¢lanku. Uvazuje se o moznostech stimulovat
periferni nervy neinvazivné, napf. ramus retro-
auricularis n. vagi. S povzbudivymi vysledky by-
la testovana transkutannf stimulace n. trigeminus.

Obrdzek 1. Zacilen trajektorie elektrod naviga¢nim
programem do ncl. thalami anterior

Tabulka 1. Cilové struktury, jejichz stimulace
byla testovadna u pacientl s epilepsif

CNS:

talamus - jadra centromedianni a anteromedial-
ni, tractus mamillo-thalamicus;

bazalni ganglia - kaudatum, ncl. subthalamicus;
cerebellum

hipokampus, kortex

Periferni nervy:
nervus vagus, nervus trigeminus




Repetitivni transkranialni
magnetické stimulace (rTMS)

TMS byla v epileptologii vyuZivdna ptede-
vs$im jako neinvazivni diagnosticka technika
k zjistovani kortikdlni excitability. Testovano by-
lo i terapeutické plsobeni rTMS. Teoretickym
podkladem pro terapeutické vyuzitf je pfed-
stava, Ze pfi epilepsii dochazf k dysbalanci mezi
excitaci a inhibici na kortikdIni Urovni. Jedna
se o ponekud kontroverzni problematiku, jeli-
koZ bylo prokézéno, ze vysokofrekvencni rTMS
mUze vyvolat epilepticky zachvat. Z literatury
ovsem vyplyva, Ze tento nezaddouci efekt rTMS je
v praxi zcela vyjimecny. Nékteré recentnf studie
naopak referovaly, Ze nizkofrekvencni rTMS mUze
navodit dlouhodobou supresi kortikalni exci-
tability, a tim vykazovat protizachvatovy efekt.
Nejcastéji se pouzivaji frekvence 0,5 Hz a nizsf.
V pilotni studii z roku 1999 popsali Tergau a kol.
zlepSenikompenzace zachvatl u 9 nemocnych
s farmakorezistentni epilepsif, které pretrvavalo
i po skonc¢eni 5denni stimulacni série. Dalsf stu-
die vsak pfinesly spise kontroverzni vysledky
(Theodore et al., 2002). Randomizovana studie
referovala pouze kratkodoby a statisticky ne-
vyznamny efekt rTMS s frekvenci 1 Hz po do-
bu 1 tydne u 24 pacientl (Fregni et al., 2006).
Dalsi malé soubory se stimulaci kortexu nad
fokdIni dysplazii a stimulaci cerebella byly po-
vzbudivé. Vyzkum terapeutického pouziti rTMS
v epileptologii je v zacatcich.

Transkranialni stimulace
stejnosmérnym proudem
(Transcranial DC stimulation; tDCS)
Stimulace stejnosmérnym proudem snizuje
excitabilitu kortexu, ovliviuje kognitivni funkce,
zkousela se napfiklad v terapii depresf a bolesti.
Experimentdlni data ukazuji na mozny Ucinek ta-
ké u epilepsie. Probihajf pilotni studie u pacientd.

Zaveér

Do klinické praxe terapie refrakterni epilepsie
prichdzi, vedle v klinice rutinné vyuzivané stimulace
n.vagus, dalsi paliativni metoda: hluboka mozkova
stimulace nucleus anterior thalami. Jeji zavedenti
znamena rozsiteni terapeutického arzenalu lécby
farmakorezistentni epilepsie. Otevira novou per-
spektivu zejména pro nemocné, u kterych byly vy-
Cerpéany vsechny terapeutické moznosti. Upfeshuij
se metody, technické parametry a indikace neuro-

stimulacnf [é¢by. Dalsi anatomické cile a metody
stimulace jsou testovany a mUzeme v dohledné
dobé ocekdvat zavedeni novych metod.
Tato prdce pouZivd nékteré formulace, které
byly pouzité v: Rektor I, Krsek P. Jiné stimulacni
metody. (Brdzdil M, Hadac J, Marusic P eds.).
Farmakorezistentni epilepsie. 2. doplnéné a aktu-
alizované vyddni. Triton Praha, 2011, 231-234.
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