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Dle údajů National Institute of Health 
je 20–30% epileptiků farmakorezistentních. 
U dalších nemocných je kontroly záchvatů 
dosaženo za cenu neakceptovatelných ved-
lejších účinků farmakoterapie. Závažné zá-
chvatové projevy, interferující s kvalitou živo-
ta nemocného, vedou k úvaze o chirurgickém 
řešení epilepsie. Resekční výkon, spočívající 
v přímé excizi epileptogenní arey, je možný 
ovšem u přibližně 30% pacientů s farmako-
rezistentních epilepsií. Pro zbývající pacienty 
pak přicházejí do úvahy alternativní operační 
přístupy. Z historického hlediska je nutno 
zmínit stereotaktické operační intervence, 
ovlivňující struktury zodpovědné za vznik, 
šíření a klinickou manifestaci epileptického 
záchvatu (např. stereotaktické koagulace 
amygdalohippokampálního komplexu, 
výkony v oblasti fornixů, septa pellucida, 
stereotaktická callosotomie), anebo otevřené 
neurochirurgické zákroky, kdy principem není 
resekce patologického ložiska (např. multiple 
subpial transsections, callosotomie, kortikál-
ní undercutting) a v neposlední řadě stimu-
lační výkony v oblasti mozkových struktur 
(nucleus subthalamicus). K těmto výkonům 
přistupuje intermitentní elektrická stimulace 
levého nervu vagu v krční oblasti pomocí 
implantovaného generátoru. Jedná se výkon 
indikovaný k redukci počtu záchvatů u paci-
entů s farmakorezistentní epilepsií, kdy není 
možno provést kurativní resekční výkon.

Popis systému
K provádění intermitentní vagové stimula-

ce je využíván systém NCP (Neurocybernetics 
Prosthesis NCP). Systém se skládá z gene-
rátoru NCP® Model 101 nebo nověji zaveden 
Model 102, lišící se velikostí baterie stimulá-
toru, způsobem napojení elektrody na baterii 
a dobou životnosti baterie, bipolární elektrody, 

programovací hlavy s odpovídajícím IBM kom-
patibilním softwarem, tunelačního zařízení pro 
elektrodu a magnetu k aktivaci systému. Zdro-
jem je lithiová baterie. Systém je zachycen na 
obrázcích 1a, b.

K levému n. vagu je stimulační systém 
fixován pomocí tří šroubovic, dvě z nich fun-
gují jako aktivní elektrody, jedna jako fixační. 
Parametry stimulace je možné telemetricky 
nastavit. Charakteristická je cirkulace mezi on 
a off periodami. Používané režimy určuje doba 
period on a off. V běžném režimu je stimulátor 
30 sekund on a 5 minut off, v režimu rychlé 
cyklace je pak možno nastavit 30 sekund on 
a 1,8 minuty off, nebo 7 sekund on a 18 se-
kund off.

Konektory, spojující elektrodu s baterií, 
umožňují nekomplikovanou výměnu baterie po 
ukončení její životnosti.

Teoretický podklad metody
Účinky stimulace n. vagu na CNS byly 

studovány od 30. let minulého století. Roku 
1934 Weiss naznačil, že komprese karotické-
ho sinu vyvolává přímou cerebrální odpověď 
ve smyslu synkopy, ovšem odlišnou od účinku 
na krevní tlak, srdeční frekvenci nebo průtok 
v a. carotis interna.

Roku 1938 Bailey a Bremer prokázali, že 
vagová stimulace působí EEG změny. Další 
práce potvrdily, že nízkofrekvenční stimulace 
působí synchronizaci, vysokofrekvenční pak 
desynchonizaci EEG aktivity (11).

Důležitým mezníkem zavedení metody 
intermitentní stimulace vagu metody se stala 
práce Zabara, neurofyziologa Temple Univer-
sity z roku 1985, popisující desynchronizaci 
elektroencefalografické aktivity při stimulaci 
nervu vagu. Teoretické práce (Del a Olson 
1951) prokázaly, že více než 80% vláken 
n. vagi je aferentních a tato vlákna cestou 

ncl. tractus solitarii končí v nejrůznějších ob-
lastech CNS. Krahl a kol. verifikovali redukci 
antikonvulzivního efektu vagové stimulace při 
lézi v oblasti locus coeruleus. Při stimulaci pro-
ximálního konce proťatého n. vagu autoři pro-
kázali odpovědi v oblasti ventroposteriorních 
talamických jader a intralaminárních jádrech 
talamu. Na pokusech se zvířaty se prokázalo, 
že k dosažení antikonvulzivního efektu vagové 
stimulace je třeba stimulace malých nemyeli-
nizovaných C vláken, které je dosaženo právě 
při vysokých frekvencích (14).

Rovněž tak tento nerv obsahuje minimum 
vláken zodpovědných za vedení bolestivých 
impulzů. Jsou popsány a prokázány projek-
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Obrázek 1b. Magnet k stimulaci on-demand 
a tunelační zařízení

Obrázek 1a. Komponenty systému NCP 
k intermitentní stimulaci n. vagus
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ce do oblasti cerebelární, hypotalamické, 
amygdal, hippocampu, mediální retikulární 
formace, raphe dorsalis, locus coeruleus, 
talamu, inzulárního kortexu a dalších oblastí 
mozku. Zlepšení kontroly záchvatů přímo 
koreluje s nárůstem průtoku krve v oblasti 
talamu v pooperačním období po implantaci 
stimulátoru. Efekt stimulace je vázán na mo-
dulaci kmenové retikulární formace, dále pak 
talamokortikálních neuronů. 

Antiepileptická aktivita je zprostředko-
vána dvěma inhibičními transmitery – GABA 
a glycin. Při dlouhodobé vagové stimulaci 
byly zjištěny vyšší koncentrace GABA v moz-
komíšním moku. Antiepileptický efekt se 
prokázal na řadě experimentálních modelů 
epilepsie – strychnin indukované záchvaty 
u psů, záchvaty vyvolané pentylenetetra-
zolem u krys a alumin gel model záchvato-
vého fokusu u primátů (1). Animální studie 
publikované Clarkem a spolupracovníky 
v Neurobiology of Learning and Memory 
demonstrovaly, že stimulace vagu zlepšuje 
uchování dat v paměti. Jiný pohled přináší 
sdělení Chiassona z roku 1997, zabývající 
se dlouhodobou indukcí změn exprese genu 
nukleárního proteinu Fos v experimentálním 
modelu vagové stimulace.

Klinické využití a výsledky
Indikací k operační implantaci vagového 

stimulátoru je farmakorezistentní epilepsie, 
nejčastěji typu komplexních parciálních 
záchvatů, kdy není možný resekční výkon 
k ovlivnění záchvatů 

Roku 1988 Kiefen Penry, Ramsay, Wil-
der a další jako první implantovali stimulátor 
n. vagi k terapii farmakorezistentní epilepsie. 
Dvě následující pilotní studie (E01, E02) 
prokázaly redukci záchvatů v rozsahu 46% 
předoperační četnosti, doba sledování byla 
14 a 35 měsíců (9, 3).

Tyto povzbuzující výsledky vedly roku 
1992 k iniciaci randomizované aktivní studie 
E03. E 03 studie zahrnovala 114 nemocných, 
kteří byli randomizováni do skupiny vysoké 
stimulační úrovně (N=54) nebo nízké stimu-
lační úrovně (n=60). Hodnota poklesu frek-
vence záchvatů byla 24% ve skupině vysoké 
stimulační úrovně a 6,1% ve skupině s nízkou 
stimulační úrovní (aktivní kontrolní skupina). 
Redukce frekvence záchvatů o nejméně 50% 
byla pozorována u 31% nemocných ve skupině 
s vysokou stimulační úrovní a 13% ve skupině 
s nízkou stimulační úrovní. Autoři studie rov-
něž zaznamenali, že další zlepšení účinnosti 
se objevuje po iniciální tříměsíční periodě (9).

Roku 1994 Evropská unie schválila užití 
vagového stimulátoru při chirurgické terapii 
farmakorezistentní epilepsie.

Další studie, označená jako E 05 vyhod-
notila 254 pacientů ve věku od 13 do 60 let 
s farmakorezistentními parciálními záchvaty. 
Pacienti byli po implantaci randomizováni me-
zi skupinu s vysokou úrovní stimulace a nízkou 
úrovní stimulace. U 94 pacientů s vysokou 
úrovní stimulace byla prokázána redukce zá-
chvatů o 28% ve srovnání se skupinou s níz-
kou úrovní stimulace, kde byla redukce 15%. 
Dotazníky, hodnotící kvalitu života z pohledu 
pacienta, prokázaly výraznější efekt ve skupi-
ně s vysokou úrovní stimulace. Kumulativní vý-
sledky ze studií E 03 a E 05, které zahrnovaly 
data od 310 pacientů, prokázaly, že vagová 
stimulace je bezpečnou a efektivní metodou 
jak z pohledu redukce záchvatů, tak z aspektu 
zlepšení kvality života nemocných.

Dne 16. 7. 1997 FDA schválila užití vago-
vého stimulátoru jako adjunktivní terapii pro 
refrakterní parciální záchvaty u dospělých 
a dětí starších 12 let (3).

Z hlediska dlouhodobých výsledků je 
přibližně polovina pacientů s více než 50% 
redukcí počtu záchvatů. Redukce antiepilep-
tické medikace je možná dle literárních údajů 
u 43% pacientů.

Ekonomický aspekt odráží 75% redukce 
doby akutní hospitalizace, potvrzeno je i zlepše-
ní kvality života dle hodnocení nemocných. Dle 
literárních údajů se subjektivní zlepšení kvality 
života prokazuje u 84% nemocných (6).

Studie Boona prokazuje návratnost nákla-
dů na implantaci stimulátoru a cenu vlastního 
systému v intervalu 2,5 let (5).

Z hlediska epileptochirurgického je nutno 
zdůraznit dva aspekty intermitentní elektrické 
stimulace n. vagi. Jedná se nárůst účinku 
stimulace v období 6–24 měsíců po implan-
taci ve smyslu redukce záchvatů a možnost 
stimulace on demand mimo předem napro-
gramovanou periodu stimulace. Tento nárůst 
potvrzuje i studie zahrnující 454 pacientů, 
kdy procento redukce záchvatů po 3 měsí-
cích je 22,8% a po jednom roce 35,0%, po 
2 letech 43,3% a po 3 letech 44,1%. Studie 
di Giorgio a dalších prokázala významnou 
redukci farmakorezistentních záchvatů v in-
tervalu 3 a 12 měsíců po operaci ve srovnání 
s výchozími parametry. U 20% pacientů se 
daří dosáhnout více než 75% redukce zá-
chvatů. U pacientů s prodromální aurou je 
možno stimulací on demand pomocí přenos-
ného magnetu zastavit nebo velmi atenuovat 
epileptický záchvat (9, 6, 4).

Studie E 05 stanovila jako hranici pro 
implantaci vagového stimulátoru věk 12 let 
Ovšem výsledky implantací vagových stimulá-
torů u dětských pacientů s farmakorezistentní 
epilepsií prokazují, že vagová stimulace je 
u pediatrických pacientů dobře tolerována 
a může být důležitou nefarmakologickou me-

todou terapie u dětí s těžkou epilepsií, které 
netolerují nedikamentózní terapii a nejsou 
kandidáty chirurgické léčby.

Doposud byl vagový stimulátor implan-
tován v indikaci farmakorezistentní epilepsie 
u přibližně 19000 epileptiků v celosvětovém 
měřítku.

Metodika implantace
Implantace stimulátoru vyžaduje celko-

vou anestezii, pacient leží na zádech, hlava je 
mírně zakloněna a rotována na pravou stranu 
přibližně o 30 stupňů. Kapsa pro implantaci 
baterie generátoru je obvykle lokalizována 
v podklíčkové krajině, přibližně 8 cm pod 
středem klíčku. Možností je umístění stimu-
látoru v oblasti přední čáry axilární, které je 
kosmeticky výhodnější u žen a gracilních 
jedinců. Operační přístup k levostrannému 
n. vagu je získán z řezu, vedeného obvykle 
ve středu spojnice processus mastoideus 
a úponu musculus sternocleidomastoideus 
v oblasti klíčku. Z kosmetického hlediska je 
výhodnější horizontální řez v oblasti kožní 
vrásky, popisován je i kosmeticky příznivý, 
ale technicky obtížnější přístup za zadní hra-
nou kývače. Po protětí musculus platysma je 
identifikován nervově cévní svazek – a. caro-
tis communis a v. jugularis interna. N. vagus 
se nachází mezi těmito cévními kmeny na 
dorzální straně svazku. Následuje vyprepa-
rování nervového kmene v rozsahu nutném 
pro bezpečné natočení helikální elektro-
dy – minimálně 3 cm. Je nutno upozornit na 
značnou variabilitu anatomických struktur 
v této oblasti. Důležitý je anatomický vztah n. 
recurrentis laryngis, odstup větví rr. cardiaci 
superiores a ansa cervicalis superficialis (ob-
rázek 2). Odstup faciální veny a v. jugularis 
externa může vést k nutnosti modifikovat 
anatomicky přístup. Pomocí speciálního tu-
nelizačního nástroje je protažena elektroda 
mezi místem pro implantaci baterie a krční 
incizí. Navazuje fixace elektrody k n. vagu 
helikálními elektrodami, prakticky eliminu-
jícími možnost dislokace elektrody. Výkon 
je ukončen spojením elektrody s baterií 
a internalizací systému. V průběhu výkonu je 
za sterilních kautel opakovaně kontrolována 
funkční integrita systému.

Doba životnosti původního systému NCP 
je uváděna v rozmezí 3–6 let. Novější systém 
vyžaduje výměnu baterie po 10 letech funkce. 
Samotná výměna představuje minimální chi-
rurgickou intervenci v lokální anestezii, mož-
ným problémem je porušení elektrody.

Indikace
Indikaci k operační implantaci vagového 

stimulátoru představuje farmakorezistentní 
epilepsie, nejčastěji typu komplexní parciální 
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záchvaty (CPS), kdy není možný resekční 
výkon k ovlivnění záchvatů. 

Vagová stimulace ovlivňuje cerebrální 
oblasti, zodpovědné za náladu, motivaci, spá-
nek, chuť k jídlu, vědomí a záchvaty. Nebyly 
prokázány nežádoucí účinky vagové stimu-
lace v podobném smyslu jako antiepileptická 
medikace – kognitivní poruchy, postižení jater, 
hemokoagulační poruchy.

Kontraindikaci představuje rozsáhlá 
operační intervence na levé straně krku nebo 
předchozí krční vagotomie. K relativním kon-
traindikacím patří gravidita, astma, chronické 
plicní onemocnění, aktivní peptický vřed a in-
zulin dependentní diabetes mellitus. 

Nejobvyklejší vedlejší účinky jsou kašel, 
chrapot, dušnost, tortikolis, dysfagie, močová 
retence a cefalea. Tyto jsou pozorovány v prů-
běhu stimulace a postupně mizí. Ojediněle 
byly publikovány komplikace, zejména paréza 
hlasivky, infekce, Hornerův syndrom, paréza 
dolních lícních svalů při porušení ansa cervi-
calis, kazuisticky aspirační pneumonie a kar-
diální zástava. Náhlá nevysvětlitelná úmrtí 
(syndrom SUDEP) byla rovněž popisována, 
ale četnost není vyšší proti ostatní populaci 
epileptiků (2). Mohou se objevit mechanické 
komplikace jako narušení konektorů, kabelu, 
nebo malfunkce generátoru, stejně tak jako 
hematomy a infekční komplikace.

Další potenciální úloha stimulační terapie 
n. vagi pomocí NCP® systému je užití v léčbě 
deprese (velká deprese, včetně unipolární de-
prese a bipolární poruchy), anxiózní poruchy, 
Alzheimerovy choroby, chronické migrenózní 
cefalgie a obezity. Roku 2001 byl u prvního 
pacienta implantován NCP systém pro léčbu 
anxiózních poruch (10, 12).

Pilotní studie Rushe a dalších popisující 
výsledky u 30 dospělých pacientů s terape-
uticky refrakterní depresivní poruchou, kteří 
se podrobili 10týdenní periodě vagové stimu-
lace (10). Pozitivní odpověď, definovaná jako 
nejméně 50% redukce Hamilton Depression 
Rating Scale, byla pozorována u 40% nemoc-
ných. V současné době výrobce NeuroCyber-
netic stimulátoru sponzoruje pilotní klinickou 
studii, zabývající se bezpečností a účinností 
stimulace vagu u pacientů s depresí.
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Obrázek 2. Anatomické schéma n. vagi
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