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Resekéni vykon k eliminaci epileptogenniho lozZiska je mozno dle literarnich udaji provést u pfiblizné 30% nemocnych.
U zbyvajicich nemocnych, kdy neni mozny resekéni vykon, pfipadaji do tvahy jiné zékroky - napfiklad callosotomie a vi-
cecetné subpialni transsekce. V klinice byly ovéreny i stereotaktické operace - at jiz destruktivni, nebo stimulacni. Pro
terapeuticky efekt a bezpecnost ziskava na popularité intermitentni elektricka stimulace levého nervu vagu. Prace se zabyva
patofyziologickym podkladem metody, historii zavedeni metody a pozitivnimi vysledky, které byly opakované publikovany
v ramci klinickych studii napf. E 01-E 05. Popsan je implantovany systém, kritéria vybéru pacientti, nékteré aspekty operac-
ni techniky a v neposledni fadé i vzacné nezadouci tcinky a ojedinéle zmifiované komplikace. Zdlraznéna je bezpeénost
metodiky a velmi dobry terapeuticky efekt.
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Dle udaji National Institute of Health
je 20-30% epileptikil farmakorezistentnich.
U dalSich nemocnych je kontroly zachvatl
dosazeno za cenu neakceptovatelnych ved-
lejsich ucinkd farmakoterapie. Zavazné za-
chvatové projevy, interferujici s kvalitou Zivo-
ta nemocného, vedou k tvaze o chirurgickém
feSeni epilepsie. Resekéni vykon, spoéivajici
v pfimé excizi epileptogenni arey, je mozny
ovSem u pfiblizné 30% pacientd s farmako-
rezistentnich epilepsii. Pro zbyvajici pacienty
pak pfichazeji do uvahy alternativni operacni
pfistupy. Z historického hlediska je nutno
zminit stereotaktické operaéni intervence,
ovliviiujici struktury zodpovédné za vznik,
Sifeni a klinickou manifestaci epileptického
zachvatu (napf. stereotaktické koagulace
amygdalohippokampalniho komplexu,
vykony v oblasti fornix(i, septa pellucida,
stereotaktickd callosotomie), anebo oteviené
neurochirurgické zékroky, kdy principem neni
resekce patologického loZiska (napf. multiple
subpial transsections, callosotomie, kortikal-
ni undercutting) a v neposledni fadé stimu-
laéni vykony v oblasti mozkovych struktur
(nucleus subthalamicus). K témto vykonim
pfistupuje intermitentni elektrickd stimulace
levého nervu vagu v kréni oblasti pomoci
implantovaného generatoru. Jedna se vykon
indikovany k redukci po€tu zachvatl u paci-
entl s farmakorezistentni epilepsii, kdy neni
mozno provést kurativni resekéni vykon.

Popis systému

K provéadéni intermitentni vagové stimula-
ce je vyuzivan systém NCP (Neurocybernetics
Prosthesis NCP). Systém se sklada z gene-
ratoru NCP® Model 101 nebo novéji zaveden
Model 102, lisici se velikosti baterie stimula-
toru, zplisobem napojeni elektrody na baterii
a dobou Zivotnosti baterie, bipolarni elektrody,

2 /2004 NEUROLOGIE PRO PRAXI

programovaci hlavy s odpovidajicim IBM kom-
patibilnim softwarem, tunelaéniho zafizeni pro
elektrodu a magnetu k aktivaci systému. Zdro-
jem je lithiova baterie. Systém je zachycen na
obrazcich 1a, b.

K levému n. vagu je stimulaéni systém
fixovan pomoci tfi Sroubovic, dvé z nich fun-
guji jako aktivni elektrody, jedna jako fixacni.
Parametry stimulace je moZné telemetricky
nastavit. Charakteristick je cirkulace mezi on
a off periodami. Pouzivané rezimy urCuje doba
period on a off. V béZném rezimu je stimulétor
30 sekund on a 5 minut off, v rezimu rychlé
cyklace je pak mozno nastavit 30 sekund on
a 1,8 minuty off, nebo 7 sekund on a 18 se-
kund off.

Konektory, spojujici elektrodu s baterii,
umoziuji nekomplikovanou vyménu baterie po
ukonceni jeji Zivotnosti.

Teoreticky podklad metody

Uginky stimulace n. vagu na CNS byly
studovany od 30. let minulého stoleti. Roku
1934 Weiss naznail, ze komprese karotické-
ho sinu vyvolava pfimou cerebraini odpovéd
ve smyslu synkopy, ovéem odliSnou od déinku
na krevni tlak, srdecni frekvenci nebo pritok
v a. carotis interna.

Roku 1938 Bailey a Bremer prokazali, Ze
vagova stimulace plsobi EEG zmény. Dalsi
prace potvrdily, ze nizkofrekvenéni stimulace
pusobi synchronizaci, vysokofrekvenéni pak
desynchonizaci EEG aktivity (11).

Ddlezitym meznikem zavedeni metody
intermitentni stimulace vagu metody se stala
prace Zabara, neurofyziologa Temple Univer-
sity z roku 1985, popisujici desynchronizaci
elektroencefalografické aktivity pfi stimulaci
nervu vagu. Teoretické prace (Del a Olson
1951) prokazaly, ze vice nez 80% vlaken
n. vagi je aferentnich a tato vldkna cestou
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ncl. tractus solitarii konéi v nejriznéjich ob-
lastech CNS. Krahl a kol. verifikovali redukci
antikonvulzivniho efektu vagové stimulace pfi
|ézi v oblasti locus coeruleus. Pfi stimulaci pro-
ximalniho konce protatého n. vagu autofi pro-
kézali odpovédi v oblasti ventroposteriornich
talamickych jader a intralaminérnich jadrech
talamu. Na pokusech se zvifaty se prokazalo,
Ze k dosazeni antikonvulzivniho efektu vagové
stimulace je tfeba stimulace malych nemyeli-
nizovanych C vléken, které je dosazeno pravé
pfi vysokych frekvencich (14).

Rovnéz tak tento nerv obsahuje minimum
vldken zodpovédnych za vedeni bolestivych
impulzll. Jsou popsany a prokdzany projek-

Obrazek 1a. Komponenty systému NCP
k intermitentni stimulaci n. vagus

Obrazek 1b. Magnet k stimulaci on-demand
a tunelaéni zafizeni
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ce do oblasti cerebelarni, hypotalamické,
amygdal, hippocampu, medidlni retikularni
formace, raphe dorsalis, locus coeruleus,
talamu, inzulariho kortexu a dalSich oblasti
mozku. ZlepSeni kontroly zachvatl pfimo
koreluje s narlistem pritoku krve v oblasti
talamu v pooperacnim obdobi po implantaci
stimulatoru. Efekt stimulace je vazan na mo-
dulaci kmenové retikularni formace, dale pak
talamokortikélnich neurond.

Antiepileptickd aktivita je zprostfedko-
véna dvéma inhibiénimi transmitery — GABA
a glycin. Pfi dlouhodobé vagové stimulaci
byly zjistény vy$si koncentrace GABA v moz-
komiSnim moku. Antiepilepticky efekt se
prokdzal na fadé experimentalnich modelt
epilepsie — strychnin indukované zachvaty
u psl, zachvaty vyvolané pentylenetetra-
zolem u krys a alumin gel model zachvato-
vého fokusu u primatd (1). Animalni studie
publikované Clarkem a spolupracovniky
v Neurobiology of Learning and Memory
demonstrovaly, Ze stimulace vagu zlepSuje
uchovani dat v paméti. Jiny pohled pfinasi
sdéleni Chiassona z roku 1997, zabyvajici
se dlouhodobou indukci zmén exprese genu
nukledrniho proteinu Fos v experimentalnim
modelu vagové stimulace.

Klinické vyuziti a vysledky

Indikaci k operaéni implantaci vagového
stimulatoru je farmakorezistentni epilepsie,
nejéastéji typu komplexnich parcidlnich
z4chvatd, kdy neni mozny resekéni vykon
k ovlivnéni zachvatd

Roku 1988 Kiefen Penry, Ramsay, Wil-
der a dalsi jako prvni implantovali stimulator
n. vagi k terapii farmakorezistentni epilepsie.
Dvé nésledujici pilotni studie (EO1, E02)
prokazaly redukci zéchvatl v rozsahu 46%
pfedoperacni Cetnosti, doba sledovani byla
14 a 35 mésicl (9, 3).

Tyto povzbuzujici vysledky vedly roku
1992 k iniciaci randomizované aktivni studie
E03. E 03 studie zahrnovala 114 nemocnych,
ktefi byli randomizovani do skupiny vysoké
stimulaéni drovné (N=54) nebo nizké stimu-
latni urovné (n=60). Hodnota poklesu frek-
vence zachvatll byla 24% ve skupiné vysoké
stimulaéni Urovné a 6,1% ve skupiné s nizkou
stimulaéni urovni (aktivni kontrolni skupina).
Redukce frekvence zachvat(i o nejméné 50%
byla pozorovéna u 31% nemocnych ve skupiné
s vysokou stimulaéni urovni a 13% ve skupiné
s nizkou stimulaéni urovni. Autofi studie rov-
néz zaznamenali, Zze dalSi zlepSeni U¢innosti
se objevuje po inicialni tiimésicni periodé (9).

Roku 1994 Evropska unie schvdlila uziti
vagového stimulatoru pfi chirurgické terapii
farmakorezistentni epilepsie.
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Dalsi studie, ozna¢ena jako E 05 vyhod-
notila 254 pacientll ve véku od 13 do 60 let
s farmakorezistentnimi parcialnimi zachvaty.
Pacienti byli po implantaci randomizovani me-
zi skupinu s vysokou Urovni stimulace a nizkou
Urovni stimulace. U 94 pacientl s vysokou
urovni stimulace byla prokdzana redukce z&-
chvatli o 28% ve srovnani se skupinou s niz-
kou urovni stimulace, kde byla redukce 15%.
Dotazniky, hodnotici kvalitu Zivota z pohledu
pacienta, prokdzaly vyraznéjsi efekt ve skupi-
né s vysokou urovni stimulace. Kumulativni vy-
sledky ze studii E 03 a E 05, které zahrnovaly
data od 310 pacientd, prokazaly, Ze vagova
stimulace je bezpeénou a efektivni metodou
jak z pohledu redukce zachvatd, tak z aspektu
zlepSeni kvality Zivota nemocnych.

Dne 16. 7. 1997 FDA schvalila uziti vago-
vého stimuldtoru jako adjunktivni terapii pro
refrakterni parcialni zéchvaty u dospélych
a déti starSich 12 let (3).

Z hlediska dlouhodobych vysledkd je
pfiblizné polovina pacientdl s vice nez 50%
redukci poétu zachvatl. Redukce antiepilep-
tické medikace je mozna dle literdrnich ddaju
u 43% pacientd.

Ekonomicky aspekt odraZi 75% redukce
doby akutni hospitalizace, potvrzeno je i zlepSe-
ni kvality Zivota dle hodnoceni nemocnych. Dle
literarnich Udajd se subjektivni zlepSeni kvality
Zivota prokazuje u 84% nemocnych (6).

Studie Boona prokazuje navratnost nakla-
d0 na implantaci stimulatoru a cenu vlastniho
systému v intervalu 2,5 let (5).

Z hlediska epileptochirurgického je nutno
zdQraznit dva aspekty intermitentni elektrické
stimulace n. vagi. Jedna se nar(st U¢inku
stimulace v obdobi 6-24 mésicl po implan-
taci ve smyslu redukce zachvatli a moznost
stimulace on demand mimo pfedem napro-
gramovanou periodu stimulace. Tento nardst
potvrzuje i studie zahrnujici 454 pacientd,
kdy procento redukce zachvatl po 3 mési-
cich je 22,8% a po jednom roce 35,0%, po
2 letech 43,3% a po 3 letech 44,1%. Studie
di Giorgio a dalsich prokazala vyznamnou
redukci farmakorezistentnich zachvati v in-
tervalu 3 a 12 mésicd po operaci ve srovnani
s vychozimi parametry. U 20% pacientd se
dafi dosdhnout vice nez 75% redukce za-
chvatl. U pacientl s prodromaini aurou je
mozno stimulaci on demand pomoci pfenos-
ného magnetu zastavit nebo velmi atenuovat
epilepticky zachvat (9, 6, 4).

Studie E 05 stanovila jako hranici pro
implantaci vagového stimuldtoru vék 12 let
Ovsem vysledky implantaci vagovych stimula-
torli u détskych pacientd s farmakorezistentni
epilepsii prokazuji, ze vagova stimulace je
u pediatrickych pacientd dobfe tolerovana
a mlze byt dulezitou nefarmakologickou me-
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todou terapie u déti s tézkou epilepsii, které
netoleruji nedikamentdzni terapii a nejsou
kandidaty chirurgické IéCby.

Doposud byl vagovy stimulator implan-
tovan v indikaci farmakorezistentni epilepsie
u pfiblizné 19000 epileptikii v celosvétovém
méfitku.

Metodika implantace

Implantace stimuldtoru vyzaduje celko-
vou anestezii, pacient leZi na zadech, hlava je
mirné zaklonéna a rotovana na pravou stranu
pfiblizné o 30 stuprili. Kapsa pro implantaci
baterie generatoru je obvykle lokalizovana
v podklickové krajing, pfiblizné 8 cm pod
stfedem klicku. MoZnosti je umisténi stimu-
latoru v oblasti pfedni ¢ary axilarni, které je
kosmeticky vyhodnéjsi u Zen a gracilnich
jedinct. Operacéni pfistup k levostrannému
n. vagu je ziskan z fezu, vedeného obvykle
ve stfedu spojnice processus mastoideus
a uponu musculus sternocleidomastoideus
v oblasti klicku. Z kosmetického hlediska je
vyhodnéjSi horizontélni fez v oblasti koZni
vrasky, popisovan je i kosmeticky pfiznivy,
ale technicky obtiznéjsi pfistup za zadni hra-
nou kyvace. Po protéti musculus platysma je
identifikovan nervové cévni svazek — a. caro-
tis communis a v. jugularis interna. N. vagus
se nachdzi mezi témito cévnimi kmeny na
dorzalni strané svazku. Nasleduje vyprepa-
rovani nervového kmene v rozsahu nutném
pro bezpecné natoCeni helikalni elektro-
dy — minimélné 3 cm. Je nutno upozornit na
znacnou variabilitu anatomickych struktur
v této oblasti. Dllezity je anatomicky vztah n.
recurrentis laryngis, odstup vétvi rr. cardiaci
superiores a ansa cervicalis superficialis (ob-
razek 2). Odstup facidlni veny a v. jugularis
externa mlze vést k nutnosti modifikovat
anatomicky pfistup. Pomoci specidlniho tu-
nelizaéniho nastroje je protaZzena elektroda
mezi mistem pro implantaci baterie a kréni
incizi. Navazuje fixace elektrody k n. vagu
helikéInimi elektrodami, prakticky eliminu-
jicimi moznost dislokace elektrody. Vykon
je ukonlen spojenim elektrody s bateri
a internalizaci systému. V priibéhu vykonu je
za sterilnich kautel opakované kontrolovana
funkéni integrita systému.

Doba Zivotnosti plivodniho systému NCP
je uvadéna v rozmezi 36 let. Novéjsi systém
vyZaduje vyménu baterie po 10 letech funkce.
Samotnd vyména pfedstavuje minimalni chi-
rurgickou intervenci v lokalni anestezii, moz-
nym problémem je poruseni elektrody.

Indikace

Indikaci k operaéni implantaci vagového
stimuldtoru  pfedstavuje farmakorezistentni
epilepsie, nejcastéji typu komplexni parcialni
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zéchvaty (CPS), kdy neni mozny resekéni
vykon k ovlivnéni zachvatt.

Vagova stimulace ovliviuje cerebraini
oblasti, zodpovédné za naladu, motivaci, spé-
nek, chut k jidlu, védomi a zachvaty. Nebyly
prokazany nezadouci UCinky vagové stimu-
lace v podobném smyslu jako antiepileptické
medikace — kognitivni poruchy, postizeni jater,
hemokoagulaéni poruchy.

Kontraindikaci  pfedstavuje  rozsahla
operaéni intervence na levé strané krku nebo
pfedchozi kréni vagotomie. K relativnim kon-
traindikacim patfi gravidita, astma, chronické
plicni onemocnéni, aktivni pepticky vfed a in-
zulin dependentni diabetes mellitus.

Nejobvyklejsi vedlejsi ucinky jsou kael,
chrapot, dusnost, tortikolis, dysfagie, mocova
retence a cefalea. Tyto jsou pozorovany v pra-
béhu stimulace a postupné mizi. Ojedinéle
byly publikovény komplikace, zejména paréza
hlasivky, infekce, Hornerliv syndrom, paréza
dolnich licnich svalu pfi poruSeni ansa cervi-
calis, kazuisticky aspirani pneumonie a kar-
didni zastava. N&hla nevysvétlitelnd umrti
(syndrom SUDEP) byla rovnéz popisovana,
ale Cetnost neni vysSi proti ostatni populaci
epileptikd (2). Mohou se objevit mechanické
komplikace jako naru$eni konektord, kabelu,
nebo malfunkce generatoru, stejné tak jako
hematomy a infekéni komplikace.

Dal3i potencidlni uloha stimulacni terapie
n. vagi pomoci NCP® systému je uZiti v [éCbé
deprese (velka deprese, vCetné unipolarni de-
prese a bipolamni poruchy), anxiézni poruchy,
Alzheimerovy choroby, chronické migren6zni
cefalgie a obezity. Roku 2001 byl u prvniho
pacienta implantovan NCP systém pro 1écbu
anxidznich poruch (10, 12).

Pilotni studie Rushe a dalSich popisujici
vysledky u 30 dospélych pacientl s terape-
uticky refrakterni depresivni poruchou, ktefi
se podrobili 10tydenni periodé vagové stimu-
lace (10). Pozitivni odpovéd, definovana jako
nejméné 50% redukce Hamilton Depression
Rating Scale, byla pozorovana u 40% nemoc-
nych. V souc¢asné dobé vyrobce NeuroCyber-
netic stimulatoru sponzoruje pilotni klinickou
studii, zabyvajici se bezpeénosti a U¢innosti
stimulace vagu u pacientd s depresi.

Obrazek 2. Anatomické schéma n. vagi
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