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Stimulace nervu vagus (VNS) ma v soucasnosti své pevné postaveni v algoritmu terapie pacientti s farmakorezistentni epilepsii. VNS je indiko-
vana u pacientu s farmakorezistentni fokalni i generalizovanou epilepsii, u nichz neni indikovan resek¢ni epileptochirurgicky zakrok. Klinické
zkusenosti prokazuji, Ze u dvou tfetin pacientti Iécenych pomoci VNS, dochazi k signifikantnimu zlepseni kvality Zivota. Asi 5% pacienti je
dlouhodobé zcela bez zachvatti. Vedlejsi ucinky stimulace, vedouci k ukonceni stimulace a operac¢ni komplikace, se vyskytuji asi u 2% pacientd.
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Vagus nerve stimulation and its place in current clinical practice

Vagus nerve stimulation (VNS) currently has a firm place in the treatment algorithm in patients with pharmacoresistant epilepsy. VNS is
indicated in patients with pharmacoresistant focal as well as generalized epilepsy in whom resection epilepsy surgery is not indicated.
Clinical experience shows that there is significant improvement in the quality of life in two-thirds of patients treated with VNS. Approxi-
mately 5% of patients are completely seizure-free in the long term. Side effects of stimulation, resulting in termination of stimulation,

and surgical complications occur in about 2 % of patients.
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Seznam zkratek
CNS — centrdlni nervovy systém
VNS - stimulace nervus vagus

Uvod

Prima elektrickd stimulace nervus vagus (VNS)
byla poprvé experimentalné pouZita v tficatych
letech minulého stoleti za Ucelem zkoumanf jejiho
efektu na EEG u experimentalnich zvitat. Prvniho
uplatnéniv huménni mediciné se metodé dostalo
o vice nez 50 let pozdéji (v roce 1988), kdy byla
v USA provedena prvnf implantace VNS systému
u pacienta s farmakorezistentni epilepsii (Penry
et Dean 1990). Prvni kontrolované” studie u paci-
entl s farmakorezistetni epilepsii byly provedeny
v 90. letech minulého stoleti. Jednalo se o studie
s oznacenim E 03 a E 05. Obé studie mély design
multicentrické, dvojité-slepé, randomizované,
paralelni studie s ,aktivnimi kontrolami”. V obou
studiich byla srovndvana ucinnost vysokofre-
kvencni (30 Hz) a nizkofrekvencni (1 Hz) stimulace
u pacientd s farmakorezistentni fokalni epilepsif.
Viysledky jednoznacné prokazaly statisticky signifi-
kantné vyssi ucinnost vysokofrekvencni stimulace
(Ben-Menachem et al,, 1994; Handforth et al,, 1998;
The Vagus Nerve Stimulation Study Group, 1995).
Paralelné se studiemi u pacientt s fokalni epilepsi
probihala i studie E 04, hodnotici efekt VNS u pa-
cientd s farmakorezistentnimi generalizovanymi
epilepsiemi (Labar et al, 1999). Na zakladé téchto
klinickych studif byla VNS schvalena pro pouzitf
u pacientd s farmakorezistentni epilepsif (fokalnf

i generalizovanou). Do soucasnosti byla metoda
celosvétové pouzita u vice nez 70 000 pacientd.
Jizv prlbéhu 90. let minulého stoleti se ob-
jevovaly prvniliterdrni zpravy o mozném efektu
VNS na depresi a v roce 2005 byly publikovany
vysledky kontrolované i oteviené faze klinické
studie hodnotici efekt VNS u pacient( s farma-
korezistentni depresf (Rush et al., 2000; Sackheim
et al, 2001). I kdyz vysledky velmi kratce trvajici
Jkontrolované” studie neprokézaly jednoznacny
efekt VNS oproti ,placebo” stimulaci, nésledna 12
mésicni oteviena studie prokazala signifikantni
efekt metody na tizi deprese. V soucasné dobé
Ize VNS pouZit i v indikaci ,farmakorezistentni
deprese”, nicméné tato indikace je jak v Ceské
republice, tak ve svété relativné malo vyuzivana.
Ndsledny text souhrnného ¢lanku se tedy bu-
de zabyvat pouze klinickymi zkusenostmi s terapif
VNS u pacientd s farmakorezistentni epilepsi.

Indikace VNS

VNS je paliativni metodou a neni alternati-
vou resekcnich epileptochirurgickych zdkrokd.
Je indikovéna u pacienta s farmakorezistentni
epilepsif (bez ohledu na etiologii, typ zéchvatu
nebo syndrom), ktery:

B nenivhodnym kandiddtem resekéni operace,
B neni po resekéni operaci uspokojivé kom-
penzovan a reoperace nenf indikovana.

Otdzkou zUstadva, zda implantovat VNS
systém pacientlm, kteff jsou vhodnymi kan-
didaty resekenf epileptochirurgie, ale s operacf
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nesouhlasf. V téchto pfipadech, které jsou velmi

vzacné, je nutno pacienta ddkladné informovat

o progndze a Uc¢innosti obou epileptochirurgic-

kych procedur.

Antiepilepticky aucinek VNS
V klinické praxi rozezndvame dva zaklad-

ni Ucinky VNS; chronicky antiepilepticky efekt

a akutnf ,abortivni” antiepilepticky efekt.

B Chronicky antiepilepticky efekt. Pacienti
zacinajf pozitivné reagovat na VNS meési-
ce az rok po zahajenf stimulace v zavislosti
na postupné zméné nastaven( VNS (viz nize).
Z klinického hlediska Ize Fici, Ze tato situace
nastava castéji nez redukce zachvatl ihned
po zahjeni stimulace. Vzhledem k tomu,
Ze u pacientl s epilepsif je vzdy pldnovana
dlouhodoba VNS, je tento efekt hlavnim
diivodem zdkroku a stimulace.

m  Akutni ,abortivni” antiepilepticky efekt.
Tento efekt je reprezentovan schopnostf
VNS zkrétit nebo dokonce zastavit epilep-
ticky zachvat v dobé jeho vzniku. Pouziva
se k tomu takzvand manualini extrastimu-
lace, kterou si ve vétsiné pfipadd provadi
pacient sdm. Je nutné, aby zachvat pacienta
zacal jako simplexni parcidlni zachvat, tedy
,aura”, kdy je pacient bez poruchy védomf
aje schopen adekvétné reagovat a manu-
aInf extrastimulaci aplikovat. Tento antiepi-
lepticky efekt je klinicky velmi vyznamny.
U nékolika pacientd dlouhodobé stimulova-



nych maze byt tento efekt dokonce klinicky
vyznamnéjsi nez dlouhodoby efekt VNS.

Retrospektivni analyza pacientd ze studif
E 03 a E 04 prokézala pozitivni efekt magnetické
extrastimulace na zastaveni zachvatl v dobé
jeho pocétku u 22 % pacientd. U fady pacientd
se akutni ,abortivni” a chronicky antiepilepticky
efekt kombinuje (Labar et al,, 1999; The Vagus
Nerve Stimulation Study Group, 1995).
Zajimavou otédzkou zUstava, jaky je vlastni
antiepilepticky mechanizmus VNS. Vysledky
a zavéry experimentalnich animalnich i human-
nich studif Ize shrnout do nasledujicich bodu:
B mechanizmus VNS je nejasny a zcela ne-
specificky,
® nebyla odhalena jednotliva struktura ne-
bo oblast centrélniho nervového systému
(CNS), kterd by za antiepilepticky efekt VNS
byla zodpovédn3,
m  krdtkodobd i dlouhodobd VNS vyznamné mé-
ni perfuzi, metabolizmus a pravdépodobné
i neurochemické parametry v rozséhlych ob-
lastech CNS (jak kortikalnich, tak i subkortikal-
nich), které jsou hypoteticky patofyziologickym
podkladem jejiho efektu u pacientl s epilepsif.

Implantacni procedura
Stimuldtor nervus vagus je implantovan
v celkové anestezii po pfedchozim internim
predoperacnim vysetfeni. K implantaci je za-
potfebf dvou incizi:
B v pfednf axilarni ¢afe pro preparaci subku-
tanni kapsy za Ucelem umisténi generatoru,
B ongitudidlnfincize vlevo na krku pfed muscu-
lus sternocleidomastoideus (obrazek 1).

Po preparaci kmene nervus vagus je na néj
pripevneéna helikalnf elektroda a provedena bez-
pec¢nostni klicka zabranujici distenzi nervus vagus

Obrdzek 2. Nalozeni helikaIni elektrody na kmen nervus vagus; bezpecnostni

klicka na elektrodé (otisténo se souhlasem vedeni Neurochirurgické kliniky
FN u sv. Anny, Brno

pfi rotaci hlavy (obrazek 2). Po tunelazi subkutan-
nim prostorem a spojenf elektrody s generatorem
je generadtor vloZen do subkutanni kapsy a pfipev-
nén k podkozi stehy. Vlastni chronickd stimulace
mUze zacit jiz na operacnim séle, nebo je mozno
zahdjeni stimulace zahjit fadoveé ve dnech az tyd-
nech od implantace VNS systému.

Klinicky management, nastaveni

stimulaé¢nich parametri
Nastaven( stimulacnich parametrd je v kli-

nické praxi zcela individudIni a respektuje kli-
nicky stav pacienta a eventualni vedlejsi icinky
stimulace. VNS je:

B kontinudlni (po nastaveni parametr( sti-
muldtor autonomné stimuluje dle pfedem
nastavenych parametr(),

B intermitentnf (stfidaji se Useky, kdy je sti-
mulator aktivni (ON TIME) a kdy je inaktivn{
(OFF TIME)).

Tabulka 1 udéava stimula¢ni parametry a je-
jich obvyklé rozmezi v klinické praxi. ,Bazaln{”
vystupni proud je 0,25 mA. Vystupni proud déle
zvysujeme ambulantné o0 0,25 mA az do maxi-
malni, pacientem tolerované stimulace obvyk-
le do 1,5-2,0 mA. V pfipadé vyborného efektu
stimulace je mozno pouziti nizsiho vystupniho
proudu. Zvysovani se provadi pooperacné ob-
vykle kazdych 4-6 tydn0. Stimulace se obvykle
zacina takzvanou ,pomalou cyklaci’, ON/OFF
TIME je 30 sekund/5 minut, nebo 30 sekund/3
minuty. Pfi nedostate¢ném efektu chronické
stimulace zkousime ,rychlejsi cyklaci”, v extré-
mech az ON/OFF TIME 7/14 sekund. Stimula¢nf
frekvence a sitka pulzu jsou fixni paramet-
ry. V soucasné dobé se ¢astéji pouziva 20 Hz
a 250 ps. K jejich zméné pfistupujeme az v pfi-
padé, Ze maximalni tolerovany vystupni proud
a ,rychla cyklace” nejsou ucinné.

Tabulka 1. Parametry VNS

Parametr Typické nastaveni

Chronicka intermitentni stimulace

Viystupni proud 1,5-2,0 mA
ON TIME 21/30s
OFF TIME 3,5 minut
Sitka pulzu 250/500us
Stimula¢ni frekvence 20/30 Hz

Manualni magneticka extrastimulace
(akutni ,abortivni” antiepilepticky efekt)

Vystupni proud 00,25 mA vyssi nez pfi chro-

nické intermitentni stimulaci

ONTIME 30s

Obrdzek 1. Kozniincize pro implantaci generatoru
a elektrody (otisténo se souhlasem vedeni Neuro-
chirurgické kliniky FN u sv. Anny, Brno)

Klinicka Gcinnost VNS

u pacientu s epilepsii

Jak hodnotime klinickou u¢innost VNS
u pacientl s epilepsii?

Jak jiz bylo uvedeno v predchozim textu,
VNS je ,paliativni” epileptochirurgickou metodou.
Vétsina klinickych studif, véetné jiz zminénych
kontrolovanych studif, adoptovala zékladni pa-
rametry hodnocenf uc¢innosti z kontrolovanych
studif hodnotici efekt novych antiepileptik v pri-
datné lécbé. Jednd se o primérnou percentudlni
redukci zachvatd a tzv. responder rate”. Primérna

Obrdzek 3. Vypreparovand subkutdnni kapsa pro umisténi generatoru
otisténo se souhlasem vedeni Neurochirurgické kliniky FN u sv. Anny, Brno)
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Obrdzek 4. Chronicky efekt VNS na frekvenci epileptickych zachvatl u 99 pacientl lécenych

v Ceské republice po dobu 5 let (Kuba et al., 2009)
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percentudlni redukce zachvatd vyjadfuje v pro-
centech pokles/zménu poctu zachvatd (obvykle
za jeden prmeérny meésic sledovani) pfi srovnani
se stavem pred lé¢bou. Pokud je redukce zachva-
td ve sledovaném obdobi u individudiniho pa-
cienta vyssi nez 50%, je takovy pacient oznacen
za ,respondéra’, tedy pacienta, ktery na terapii
,odpovidd”. Pokud je redukce zachvatl nizsi nez
50%, pacient je oznacen za ,non-respondéra”.
,Responder rate” je potom procento ,respondérd”
ve sledované skupiné. Tento zpUsob hodnocenije

u pacientl Iécenych prostfednictvim VNS velmi
rozsiten, nicéné nereflektuje zasadnf klinicky
parametr, ktery je u téchto pacientl dlleZit&jsi
nez prosta redukce zachvatd, a to je ovlivnéni
kvality Zivota. Chronickd vagové stimulace ma-
Ze mit i dalsf efekty na epileptické zachvaty jako
napriklad: zkracenf délky zachvatd, méné castd
sekundarni generalizace nebo zkracenf postik-
taInf periody. Tyto parametry, které Ize ¢asto jen
obtizné objektivizovat, mohou u nékterych paci-
entd vyznamné ovliviiovat subjektivné vnimanou

Tabulka 2. Klasifikace Ucinnosti VNS dle McHugh et al,, 2007, G¢innost délena do klasifika¢nich skupin

|-V. Pfelozeno

I 80-100% redukce zachvatd

IA = s pozitivnim ovlivnénim pribéhu zachvatu nebo postiktalni periody

IB — bez ovlivnéni pribéhu zachvatu nebo postiktalni periody

Il 50-799% redukce zachvatd

IIA = s pozitivnim ovlivnénim priibéhu zachvatu nebo postiktalni periody

IIB — bez ovlivnéni prlibéhu zachvatu nebo postiktalni periody

Il < 50% redukce zachvatu

IIIA = s pozitivnim ovlivnénim pribéhu zéchvatu nebo postiktaini periody

IIIB — bez ovlivnéni prlibéhu zachvatu nebo postiktalni periody

v Pouze pozitivni efekt magnetické extrastimulace

\ Bez zlepseni
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kvalitu zivota pfi VNS. V roce 2007 McHugh a kol.
publikovali ndvrh nového hodnocenf Ucinnosti
VNS (McHugh et al,, 2007). VoIné preloZzeny navrh
ukazuje tabulka 2. Tato nové navrzené klasifikace
je podle mého nédzoru vhodnéjsi k hodnoceni
Ucinnosti VNS.

Dlouhodoba u¢innost VNS
Literatura hodnotici dlouhodobou tG¢innost
VNS je velmi bohatd. Prakticky neexistuje prace,
kterd by prokézala, Ze VNS neni U¢innd na reduk-
ci epileptickych zachvatl. Zkusenosti z ¢eskych
center jsme publikovali v roce 2009 v ¢asopise
Seizure. Hodnotili jsme efekt VNS na redukci za-
chvatd u 99 pacientd, ktefi byli Ié¢eni vagovou
stimulaci po dobu minimalné 5 let. Retrospektivni
analyza prokdzala postupny nérdst redukce poctu
zachvatd v celé skuping, 5 let od zahdjeni VNS
jsme vice nez 60% klasifikovali jako respondéry
a 5,5% pacientd bylo v hodnoceném obdobf
zcela bez zéchvatd (Kuba et al., 2009) (obrdzek 4).
V roce 2011 byla publikovdna meta-analyza
prospektivnich a retrospektivnich studif, které
analyzovaly dlouhodoby efekt VNS (Englot et
al, 2011). Tato meta-analyza hodnotila data ze 74
studif, provedenych na 3321 pacientech. Jejf hlav-
ni vysledky Ize shrnout do nésledujicich bodu:
B primérnd percentudlni redukce poctu zachva-
t0 12 mésicl od zahdjenf stimulace byla 36%,
B primérna percentudlni redukce poctu za-
chvatd na konci hodnoceni byla 51 %,
B na konci hodnocenfbylo 50% pacientl kla-
sifikovano jako respondéfi,
B 12% pacientl bylo dlouhodobé zcela bez
zachvatl nebo referovali pouze ojedinélé
zachvaty.

Problémem dlouhodobého hodnocenf je
skute¢nost, Ze u vétdiny pacientl s VNS (cca
80%) dochézi v prabéhu VNS k Upravam antiepi-
leptické lécby, kterd mlze vyznamné ovlivnit
kompenzaci epilepsie u téchto pacientd.

U¢innost VNS na jednotlivé typy
epileptickych zachvat(
a epileptickych syndrom

Souhrnné Ize konstatovat, Ze VNS lze pouZit
jak u fokalnich, tak i generalizovanych epilepsi.
VNS je ucinna u fokalnich i sekundarné generali-
zovanych tonicko-klonickych zachvatl a u celého
spektra zachvatl generalizovanych; tonicko-klo-
nickych, atonickych, myoklonickych zachvatd
i absenci (Elliott et al, 2011; Englot et al., 2011).
Z hlediska etiologie epilepsie Ize VNS pouZit jak
u idiopatickych, tak i kryptogennich a sympto-
matickych epilepsif a epileptickych syndrom0.



Ucinnost VNS u déti

I' kdyZ neexistujf kontrolované studie u dét-
skych pacientd, VNS je v pediatrické epileptologii
bézné pouzivana. Nejvice klinickych dat mame
0 Ucinnosti VNS u pacientt s Lennox—Astatuovym
syndromem. Podobné jako u dospélych pacientt
s farmakorezistetni epilepsif plati i pro pediatric-
kou klinickou praxi, Zze VNS Ize pouZit u jakého-
koliv pacienta, ktery neni kandidatem resekenfi
epileptochirurgie. Klinické data prokazuji, ze VNS je
u déti minimalné stejné Ucinna, jako u dospélych
pacientd (Elliott et al, 2011; Englot et al, 2011).
Komplikace a vedlejsi ucinky VNS

Nejc¢astéjsimi komplikacemi implantace VNS
systému jsou infekce a paréza ipsilateralnf hlasivky
z postizeni nervus laryngeus reccurens, mezi ménge
Casté komplikace patif Horner(v syndrom a paréza
mimickych svall v inervacni oblasti nervus facia-
lis. Operacni komplikace vedou k explantaci VNS
systému asi u 2% pacientl. Nej¢astéjsim vedlejsim
Ucinkem chronické stimulace je intermitentni chra-
pot s alteraci hlasu, ktery se vyskytuje asi u 2/3 pa-
cientd. Chrapot s alteraci hlasu je pfitomen pouze
v dobé, kdy je stimulator aktivni, a je typicky pfito-
men v dobé, kdy dochdzi k postupnému navysova-
ni stimula¢ni intenzity. S ¢asem se zmirfiuje nebo
mizi. Tento vedlejsi Ucinek je dévodem ukoncenf
VNS velmi zfidka (pfiblizné 1% pacientd). Pacient
musi byt o tomto vedlejSim Ucinku pfedoperacné
informovan. Mezi dalsi, méné casté, vedlejsi tcinky
vagové stimulace patfi: bolesti nebo parestezie
v oblasti hrdla nebo krku, kasel, dyspnoe a nauzea.
Mezi extrémné vzacny vedlejsi Gcinek VNS patfi
intermitentni bradykardie nebo asystolie v kauzalni
souvislosti se stimulaci (v CR popsén jeden pFipad).

Reimplantace generatoru
a explantace VNS systému

Generédtor vystupniho proudu ma omezenou
Zivotnost, jejiz délka je determinovéna stimulac-

nimi parametry. V zavislosti na nich Ize Zivotnost
odhadnout na 7-12 let. Po jejim uplynutije potfeba
s pacientem diskutovat Ucinnost VNS a jeji even-
tudIni ovlivnéni pacientovy kvality Zivota. Pokud je
efekt pozitivni, pfistupujeme k reimplantaci gene-
ratoru. Jedna se o zakrok, ktery je typicky provadén
v lokalni anestezii, stimulacnf elektroda z{stava ,in
situ”, vymena se tyka pouze generatoru. V pfipadé,
Ze pacient nereferuje pozitivni efekt dlouhodobé
VNS, pfistupujeme v nasem centru k explantaci
celého systému. Jedna se o zakrok v celkové an-
estezii, jehoz nejcastéjsi komplikaci je pfechodnd
paréza nervus laryngeus recurrens. Tento zakrok
nenf provadén paudalné, v neékterych centrech
se explantuje pouze generdtor a zkracuje se stimu-
la¢ni elektroda. Souhrnné Ize fici, ze reimplantaci
generdtoru podstoupi asi 70-80% pacientd.

Zaveér
VNS je v soucasnosti nejcastéji pouzivana sti-
mulacni procedura u pacientt s farmakorezistentnf
epilepsit. V Ceské republice bylo do sou¢asnosti
implantovano pfiblizné 450 pacientl s epilepsif.
Je tfeba si uvédomit, Ze se jednd o paliativni proce-
duru, kterd v zadném pfipadé nenahrazuje resekenf
epileptochirurgické zakroky. Pacient a jeho rodina
by mélibyt podrobné informovéani o mozné ucin-
nosti a dalsich potencidlnich efektech VNS na prd-
béh zachvatd. Pi dlouhodobé VNS je zcela bez
zachvat( asi 5% pacientd, proto je tfeba pacienty
dostatecné informovat, aby nedochézelo k nadby-
tecné vysokym ocekavanim pred zahajenim VNS.
This work was supported by the project “CEITEC -
Central European Institute of Technology”
(CZ.1.05/1.1.00/02.0068) from European Regional
Development Fund.
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