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V soucasné péci o pacienty trpici farmakologicky nekompenzovatelnou epilepsii nachazeji stale ¢astéjsi vyuziti neurostimulacni
metody. Ddvodem je pIné legitimni snaha nabidnout zasadné lepsi kvalitu Zivota i tém jedinclim, u nichz je ze zavaznych dlivo-
di resekeni epileptochirurgie nevhodna. V pfipadé neurostimulaci jde o zakroky paliativni, tedy takové, jejichz cilem je alespori
vyznamné snizeni poctu zachvatd, predevsim zachvatl s rizikem poranéni. Ackoli Uplné potlaceni zachvatd je pfi jejich pouziti
pomérné vzacné, prokazatelné dlouhodobé ucinné jsou standardni neurostimulacni postupy u vice nez poloviny lé¢enych
jedincl. Soucasné je pro né typickym rysem, ze s délkou stimulace se jejich G¢innost progresivné zlepsuje. V praxi nejdéle a nej-
Castéji pouzivana je metoda chronické stimulace bloudivého nervu, jejiz ptinos byl nescetnékrat potvrzen u pacientl dospélych
i déti s rdznym typem epilepsie. Novéji byly zavedeny do klinické epileptologie metody hluboké mozkové stimulace (pfedevsim
stimulace prednich talamickych jader). Ke klinickému pouziti jsou v sou¢asnosti dostupné také metody transkutanni stimulace
hlavovych nervi (n. vagus a n. trigeminus), jejich skute¢na ucinnost v3ak zatim z(istava nejista.

Kli¢ova slova: stimulace nervus vagus, hluboka mozkova stimulace, transkutanni stimulace hlavovych nervd, farmakorezistentni epilepsie.

Neurostimulation in treating pharmacoresistant epilepsy

The contemporary care of patients with pharmacologically unmanageable epilepsy increasingly involves the use of neurostim-
ulation methods. The reason is an entirely legitimate effort to offer a substantially better quality of life even in those in whom
resection epilepsy surgery is not suitable for serious reasons. In the case of neurostimulation, palliative interventions are used,
i.e. their goal is to at least significantly reduce the number of seizures, particularly those where there is a risk of injury. Although
complete suppression of seizures is relatively rare with their use, standard neurostimulation techniques have been shown to have
long-term efficacy in more than half of the individuals treated. Moreover, their typical feature is that, with increasing duration
of stimulation, their efficacy improves progressively. The method of chronic vagus nerve stimulation, whose benefit has been
confirmed numerous times in both adult and paediatric patients with various types of epilepsy, has been the longest and most
frequently used method in the practice. More recently, methods of deep brain stimulation (particularly stimulation of the anterior
thalamic nuclei) have been introduced in clinical epileptology. The methods of transcutaneous cranial nerve stimulation (the vagus
nerve and the trigeminal nerve) are also currently available for clinical use; however, their true efficacy still remains uncertain.

Key words: vagus nerve stimulation, deep brain stimulation, transcutaneous cranial nerve stimulation, pharmacoresistant epilepsy.

Uvod

Navzdory vyraznému vyvoji neinvazivnich
i invazivnich diagnostickych metod a pokro-
klim na poli resekeni epileptochirurgie, zlstava
vyznamna c¢ast farmakorezistentnich epileptic-
kych pacientl nevhodnych k optimalnimu ku-
rativnimu fesent, tedy k operacnimu odstranénfi

tzv. epileptogenni zény. DGvodd nemoznosti
indikovat pacienta k takovému feSenf je hned
nékolik. Nevhodnf jsou pacienti s prokdzanou
viceloziskovou ¢i generalizovanou epilepsif a ta-
ké jedinci, u nichz ani navzdory nasi maximaln{
snaze neni mozné dostatecné presné stanovit
lokalizaci a rozsah epileptogenni zény. Podobné

jsou na tom pacienti s vysokym rizikem perope-
racnich a poopera¢nich komplikaci intrakrani-
alnich zakrokd (veetné jedincl s epileptogenni
zénou v oblasti elokventniho kortexu). Dale by
neurostimulace mély byt vzdy zvazeny u paci-
entd, kteff nejsou po resekéni operaci uspokojivé
kompenzovani a reoperace u nich nenfindikova-
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na. A konecné k diskuzi je indikace neurostimu-
laci u pacientd, kteff jsou vhodnymi kandidaty
resekenf epileptochirurgie, ale s operaci nesou-
hlasi (@ to ani navzdory dtkladnému poucenf
o progndze a Ucinnosti obou typd zakrokd)
(Kuba, 2013). K této specifické skupiné pacientd
se jesté vratime. Kazdopddné je tfeba mit stale
na védomi skute¢nost, Ze postupy neurostimu-
la¢nijsou ,pouze” paliativni a rozhodné nepfed-
stavuji plnohodnotnou alternativu resekénim
epileptochirurgickym zékrokim. Nemohou tedy
byt pouzivany jako ,jednodussi a bezpecné&jsi”
feseni u vétsiny farmakorezistentnich pacientd.
Jejich indikace musi byt provadény s maximalni
obezfetnostia na vysoce raciondlnim podkladé.

Stimulace nervus vagus (VNS)

Principem metody VNS je dlouhodoba
elektrickd stimulace levostranného bloudivého
nervu prostrednictvim podkozni bipolarni elek-
trody, kterd je napojena na implantabilni pulznf
generator umistény subklavikularné v blizkosti
operacnim zakroku, pravidlech nastavovanf sti-
mula¢nf intenzity a pfipadnych nezadoucich
ucincich VNS nalezne ¢tendr v fadé ¢lankd na
dané téma publikovanych jizi v ¢eském pisem-
nictvi (napt. Brazdil et al., 2002; Novék et al., 2004;
Brazdil et Kalina, 2011; Kuba, 2013). Metoda VNS
vyuziva schopnosti aferentnich vidken v ner-
vUs vagus pfenddet nervové vzruchy do jader
mozkového kmene (predevsim nucleus tractus
solitarius) a jejich cestou pak do struktur lim-
bického systému a talamo-kortikélnich okruhd.
Ackoli pfesny mechanizmus, jimz VNS redukuje
zachvatovou aktivitu, nenf dosud plné objas-
nén, pfedpoklada se pfinejmensim hned dvoji
pUsobeni — piimé, prostfednictvim projekci do
talamo-kortikaInich okruh( s vyslednou desyn-
chronizaci EEG aktivity, a dale ovlivnéni endo-
gennich neuromodula¢nich systémd. Ve hie jsou
vsak zfejmé i dalsi mechanizmy. Je tedy vysoce
pravdépodobné, Ze Ucinnost VNS je vysledkem
komplexni souhry fady simultdnné aktivovanych
procest (Vonck et al,, 2017).

Do klinické epileptologické praxe byla sti-
mulace bloudivého nervu zavedena v devadesa-
tych letech minulého stoleti. V CR byl stimulator
nervus vagus poprvé implantovan v roce 1997.
V Z&fi 2017 bylo metodou stimulace nervus va-
gus v CR léeeno celkem 563 pacientd (z toho
255 v nasem Centru). Celosvetove byla VNS uZita
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k 1é¢bé epilepsie jiz u vice nez 85 000 pacientd,
a stala se béznou soucasti epileptochirurgického
programu vétsiny epileptologickych svétovych
center (Brazdil et al,, 2011).

Klinickd ucinnost metody pfi lé¢bé epilepsie
byla jednoznacné prokazana v mnoha klinickych
studiich a ndsledné potvrzena v bézné klinické pra-
xi. Podle rozsdhlé meta-analyzy 74 prospektivnich
a retrospektivnich studif, v nichz byl hodnocen
dlouhodoby efekt VNS u celkem 3321 pacient(,
dosédhla polovina lé¢enych jedinc minimalné
50% redukci v poctu zachvatd, a u 12% pacientl
pak doslo k Uplnému vymizeni zachvatl ¢i tito
referovali pouze ojedinélé zachvaty (Englot et al,,
2011). Obecné Ize u konkrétniho Iéeného pacienta
pozorovat nardst Ucinnosti s délkou 1écby VNS —
v prvnich tydnech az mésicich lécby (v priibéhu
postupného navysovanf stimulacnf intenzity) ne-
musf byt jeji efekt jesté piitomen. Zatimco prdmér-
na redukce v poctu zachvatd se u lécenych jedincd
po tfech mésicich Iécby pohybuje kolem 30%, po
jednom roce stimula¢ni terapie dosahuje jiz cca
50% (Brézdil et Kalina, 2011). Podobné nardista pro-
cento pacientd, ktefi z 1é¢by jednoznacné profituji.
Tedy jde o tzv.respondéry s minimalné 509% reduk-
civ poctu zachvatd. Podle publikovanych vysledk
dlouhodobého sledovéani 99 pacientd v CR, ktef
byli k datu analyzy lé¢eni metodou VNS po dobu
pétilet a vice, byl v praxi pozorovan pomeér respon-
dérd po prvnim roce 1é¢by 44 %, po druhém roce
59%, a po péti letech dokonce 64 %. Prakticky lze
tedy ocekdvat vyznamné zlepseni epileptického
onemocnéni u vice nez poloviny pacientd léce-
nych metodou VNS. Kompletnfvymizenizachvatd
je ovsem vzacné (kolem 5% lécenych jedinc).
Vzhledem k tomu, Ze k VNS jsou indikovani nemoc-
ni s refrakterni a inoperabilni epilepsif, kteff obvykle
uzivaji kombinace rliznych antiepileptik, mdzeme
uvedené vysledky zcela jisté hodnotit jako velmi
pozitivni (Brazdil et Kalina, 2011).

Pfinejmensim stejné vysoka uc¢innost byla
prokdzana i pfi hodnoceni VNS lécby v nékte-
rych specifickych skupindch pacientl — napfi-
klad u starsich jedincd ¢i pacientd mentainé
postizenych. Rozhodné nebylo prokdzano, ze
by napfiklad pacienti s poruchou mentalnich
funkci v rdmci perinatalni encefalopatie byli mé-
né vhodnymi ¢i dokonce nevhodnymi kandida-
ty ke stimula¢ni terapii (Sourbron et al., 2017).
Podobnou ucinnost jako u vyse referovanych
dospélych pacientt Ize pozorovat i v pediatrické
populaci.V Englotové meta-analyze byl dokonce

/ Neurol. praxi 2018; 19(1): 28-31 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 29

HLAVNITEMA (
NEUROSTIMULACE V LECBEFARMAKOREZISTENTNI EPILEPSIE

nizsi vék pacientl asociovan se signifikantné vys-
$iredukci zachvatt (Englot et al., 2011). Podobné
Lagae at el. popsali ve skupiné 70 détf, [écenych
dlouhodobou stimulaci nervus vagus pro vyso-
ce farmakorezistentni epilepsii, 54 % respondérd.
Ve skupiné nejmladsich déti léCenych VNS (<5
let) pak byl pomér respondért dokonce 77 %
(Lagae et al, 2015). V pediatrickém souboru
pacientl lé¢enych stimulaci bloudivého ner-
vu v nasem centru byla prokazéna prakticky
identickd Uc¢innost metody jako u dospélych
(po jednom roce 47 % respondérd, po dvou
a péti letech 60 % respondérd) (Ryzf et al., 2013).
Viysledky nepublikované analyzy rozsiteného
souboru 26 nasich déti Ié¢enych metodou VNS
7 leto3niho roku prokazaly po jednom roce Iécby
dokonce 52 9% respondérd, tedy lepsi vysledky
nez u dospélych jedincl. Ve stejném duchu vy-
znivajf i vystupy recentni, na diikazech zaloZzené
analyzy ucinnosti VNS v pediatrické populaci,
a nasledné doporuceni Americké neurologic-
ké akademie stran VNS terapie. Podle nich je
Ucinnost stimulace nervus vagus u détf (véetné
jedincd s Lennox-Gastautovym syndromem)
jednoznacné prokdzéna a méla by tedy byt zva-
7ovana v ramci terapeutického armamentaria
(Morris et al,, 2013).

Novinkou na poli VNS je novy typ generato-
ru elektrickych impulzt — model 106 (AspireSR).
V tomto pfipadé je stimula¢ni rezim sice stale
fixné nastaven na pravidelné se stfidajici kratsi
epizody stimulace (7-30 sek) a delsi epizody bez
stimulace (14 sek-5 min), ale sou¢asnd kontinu-
alni registrace a sofistikovana analyza tepové
frekvence umozriuje iniciovat kratkou stimulaci
nervu i mimo fixné nastaveny rezim. Ke speci-
fické extra-stimulaci dojde vzdy v okamziku, kdy
systém zaregistruje zvyseni tepové frekvence
o minimélné 20% a vyhodnoti pribézné ana-
lyzovana data jako pocinajici zachvat. Jelikoz se
u vyznamné casti pacientl skute¢né objevuje
v Uvodu epileptickych zachvatl zvyseni tepo-
vé frekvence, pak by, alespon teoreticky, mél
vykazovat tento novy druh VNS vyssi t¢innost.
Dosud provedené a publikované studie vcelku
shodné prokazujf vysokou senzitivitu a pfija-
telnou specificitu pro iniciaci extra-stimulace
a soucasné naznacuji mozny vyraznéjsi efekt
na délku trvani a frekvenci zachvat( (Boon et
al,, 2015; Fisher et al,, 2016). V pfipadé, ze iktaIni
video-EEG prokazuje vyznamnou zménu tepové
frekvence v Uvodu epileptického zachvatu, pak



) HLAVNI TEMA
NEUROSTIMULACE V LECBEFARMAKOREZISTENTNI EPILEPSIE

Ize u daného pacienta v pfipadé indikace VNS
uziti modelu AspireSR doporucit.

Dalsf novinkou na poli stimulace nervus vagus
je dostupnost systému pro transkutannf stimulaci
levostranné aurikuldrni vétve n. X v usnim boltci
(tVNS). Pro uzitl v zemich EU byl recentné schvélen
systém NEMOS (Cerbomed, Erlangen), sestavajici
z jednoduché stimulacni jednotky a specidlni usni
elektrody, jejimz prostfednictvim se denné prova-
di stimulace VNS v doporucené délce trvani Cytfi
hodiny. Soucasné je viak tfeba uvést, ze navzdory
nadsenym ocekdvanim a pozitivnim vysledkim
tH studif ¢inskych autorl (napf. Rong et al,, 2014),
neprokazala dosud jedind standardni randomizo-
vang, dvojité zaslepend studie (c(MPsEQ2) vyznam-
né vyssi Ucinnost doporucované 25 Hz stimulace
v porovnani s aktivni kontrolou (tVNS s frekvenci
1 Hz) (Bauer et al,, 2016). Soucasné se také miji
ocekavani od tVNS ve smyslu mozné predikce
Ucinnosti klasické VNS — i v pfipadé transkutanni
stimulace je nutné postupné navysovani stimu-
la¢nifrekvence a pripadny efekt se tak dostavuje
s dlouhou latenci.

Z3vérem |ze konstatovat, ze metoda dlouho-
dobé stimulace bloudivého nervu predstavuje
v tomto okamziku jednoznacné nejlépe znadmy,
bezpecny a velmi Uc¢inny typ neurostimulace
u pacient s refrakterni epilepsif, a méla by byt
preferovana pred ostatnimi neurostimula¢nimi
postupy. Indikovani k této Ié¢bé jsou nejen paci-
enti dospéli, ale i déti, dokonce v téch nejnizsich
vekovych kategoriich. Zasadnim predpokladem
je v8ak nemoznost provedeni kurativniho re-
sekéniho vykonu. Pokud pacient resekénf vykon,
navzdory opakovanym a detailnim poucenim
specialistou z epileptochirurgického pracovisté,
odmitd, pak je nasi povinnosti dikladné zvazit
viechna pro a proti poskytnuti této metody lé¢-
by. Vlastni rozhodnuti bude vysoce individualn{
a pfipadnd indikace musi byt (stejné jako v pfi-
padé kteréhokoli epileptochirurgického zakroku)
schvélena specialni komisi epileptochirurgické-
ho centra.

Hluboka mozkova stimulace
NarUstajici zéjem o vyuZitf invazivnich intrakra-
nidlnich neurostimulaci v 1é¢bé farmakorezistentni
epilepsie Ize sledovat od 70. let minulého stoleti.
V zasadé se intrakranidlni neurostimulacni postupy
daji rozdélit do dvou velkych skupin — hluboka
mozkova stimulace (DBS), provadénd prostrednic-
tvim intracerebralnich elektrod implantovanych do

subkortikdlnich mozkovych struktur, a kortikaIni
stimulace vlastniho epileptického loziska subdu-
ralné lokalizovanymi elektrodami.

Hlubokd mozkova stimulace je Uspésné
vyuzivdna k 1é¢bé pozdnich hybnych kompli-
kaci Parkinsonovy choroby jiz od devadesa-
tych let minulého stoleti. Pro indikaci k [é¢bé
epilepsie byla v zemich EU schvélena v roce
2010. Podobné jako u Parkinsonovy choroby je
i v pfipadé epilepsie principem metody neuro-
modulace siroce distribuované neuronalni sité,
jez je zavzata do patofyziologie konkrétniho
onemocnéni. Cilovou oblastf v mozku pro dlou-
hodobou stimulaci u pacientd s epilepsif jsou
tzv. uzly, v nichz se potkdavaji neurondlnf okruhy,
hrajici zasadni roli v Sifenf epileptické aktivity.
Nejcastéjsim a dosud jedinym schvalenym cilem
pro DBS u epilepsie jsou predni talamicka jadra
(ANT), propojena se strukturami limbického sys-
tému a cestou cingula i s rozsahlymi oblastmi
neokortexu. Na druhé strané je testovana fada
dalsich cilt - subtalamické jadro, centromedi-
anni talamické jadro, hlava kaudata, zadni hy-
potalamus ¢i vlastni hipokampus (Rektor, 2013).

Stimulace je realizovana prostfednictvim
dvou specidlnich hlubokych elektrod, zavede-
nych stereotakticky do cilovych struktur (ANT)
bilateralné. Podobné jako v pffpadé VNS je ex-
trakranidlni ¢ast elektrod vedena subkutdnné do
vlastniho generatoru elektrickych podnétd, kte-
ry je umistén v podkozni kapse subklavikularné.
Elektrické impulzy jsou vysilany do stimulova-
nych struktur v pravidelnych cyklech — vétSinou
kazdych pét minut probéhne minutova perioda
stimulace. Nastaveni dalich stimula¢nich para-
metrd (frekvence, sitka a amplituda jednotlivych
el. impulz) probiha prostfednictvim malého
externiho programovaciho pocitace a speci-
alniho softwaru. Pfi pravidelnych kontroldch
pacienta je dle klinického efektu a snasenlivosti
DBS amplituda stimulace pozvolna navysovana
az do optimalni vyse (cca 5 V).

Ucinnost a bezpecnost ANT-DBS byla poprvé
jednoznacné prokazana v randomizované multi-
centrické, dvojité-zaslepené klinické studii, ktera
byla provedend pod akronymem SANTE a jejiZ
vysledky byly publikovany v roce 2010 (Fisher et
al, 2010). Vysledky pokracujici faze SANTE s hod-
nocenim dlouhodobého efektu 1é¢by ANT-DBS
byly publikovany pred dvéma lety (Salanova et
al, 2015). V souboru 110 pacientl s farmakorezi-
stentnf epilepsif byla prokdzéna po jednom roce
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lécby pomérnd redukce ve frekvenci zachvatl
49% a po péti letech 69 %. Pfi hodnoceni poméru
respondérll byla po jednom roce DBS pozoro-
vana >50% redukce zachvatl u 43 % lécenych
jedincli a po péti letech u 68% pacientl. V po-
dobné optimistickém duchu vyznivajf i vysledky
nékolika dalsich, nerandomizovanych a mensich
studii ANT-DBS. Nej¢astéjsimi nezddoucimi Ucinky
u pacientd lé¢enych v SANTE studii byly poruchy
nalady (13%) a paméti (11 %).

Dle konsenzudlniho stanoviska vyboru Ceské
ligy proti epilepsii CLS JEP jsou v soucasnosti
k ANT-DBS indikovani pacienti s farmakorezis-
tentni epilepsii, kteff nejsou vhodnymi kandida-
ty k resekénimu epileptochirurgickému vykonu
a selhala u nich lé¢ba pomoci VNS. V terapeu-
tickém armamentariu DBS zasadnim zpdsobem
rozsifila moznosti 1é¢by pro super-refrakternt je-
dince, kteff az doneddvna byli (po selhdni VNS)
prakticky bez pomoci.V CRjsou zatim zkusenosti
s hlubokou mozkovou stimulaci u epileptickych
pacientl pomérné limitované. Nejvetsi soubor
pacientl lé¢enych metodou ANT-DBS je nyni
v brnénském Centru pro epilepsie (N=10) a prvni
vysledky v zasadé kopirujf publikovana data.

Responzivni
neurostimulace (RNS)

Jde o metodu, pfi niz je z kortikdIni oblas-
ti odpovidajici pfedpokladané epileptogenni
zéné subdurdlnimi (¢ hlubokymi) elektrodami
kontinudlné registrovana EEG aktivita, a ta je pak
pribézné (v rediném case) matematicky analyzo-
vana s cilem detekovat v EEG pocatek zachvatu.
Miniaturni pocitac, provadejici takovou analyzu,
je soucasné elektrickym stimuldtorem, ktery pfi
vyhodnoceni pocinajiciho zdchvatu okamzité
vysila terapeutické elektrické impulzy zpét do
snimacich elektrod. Generator/pocita¢ mize byt
diky svému plochému tvaru a malym rozmeérdm
implantovan napfiklad do lebecni kosti pacienta.
Neurostimulace je odpovédi na zménu v EEG
signalu, vypovidajici o blizicim se zachvatu. Vlastni
Ucinnost systému bude tedy extrémné zavisla na
lokalizaci snimacich/stimulujicich elektrod, a pfe-
devsim pak na spolehlivosti matematického algo-
ritmu pro automatickou detekci pocinajiciho z&-
chvatu. Jelikoz tzv. predikce zachvatU predstavuje
v soucasné epileptologii jedno z nejintenzivnéji
studovanych témat, Ize v budoucnosti o¢ekéavat
vyznamny pokrok i v oblasti vyuZiti responzivni

neurostimulace.
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Dlouhodobd ucinnost RNS (systému
NeuroPace) byla testovéna v prospektivni mul-
ticentrické, zprvu zaslepené a nasledné oteviené
studii s 256 pacienty. Tretina z nich pfed implan-
taci RNS podstoupila netspésny resekénf epilep-
tochirurgicky zakrok a/nebo VNS. Procentualni
redukce zachvatl byla v [é¢ené populaci po
jednom roce 44 %, po dvou letech 53% a po
Sesti letech 66%. Pomér respondérd po sesti
letech od implantace byl 59% (Bergey et al,
2015). Ve studii nebyl pozorovan negativni do-
pad RNS na kognitivni funkce lé¢enych jedinca.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky byly neurochi-
rurgické komplikace — intrakranidlni hemoragie
(4,7 %) a infekce v misté implantace (2 %).

Indikace RNS v terapii ¢astych a omezujicich
refrakternich zdchvat u dospélych pacientd
byla schvalena americkou FDA v roce 2013.V ze-
mich EU tato perspektivni metoda zatim schva-
lenou indikaci nema.

Stimulace nervus
trigeminus (TNS)

Princip novéjsi neurostimulacni metody by
mél byt analogicky ke stimulaci bloudivého
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Zaver

Postupné pronikanf neurostimulacnich me-
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vyznamneéjsich zmén v péci o farmakorezistent-
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a zvysuji pocet pacientd, jimz mizeme pomocdi,
byt zdaleka ne vzdy idedInim dosazenim plné
remise onemocnéni. Na druhé strané vyznamné

M

snizeni mnozstvi zachvatd ¢i ,alespon” odstra-
nénf zachvatd s pady predstavuje pro vétsinu
pacientl v bézném Zivoté obrovskou pomoc
a vede k vyrazné vyssi kvalité jejich Zivota. Proto
je tfeba, aby o moZnostech neurostimula¢ni
lé¢by byli informovéni nejen neurologové, ale

jejich prostfednictvim i pacienti s pfetrvavajicimi
zachvaty a motivaci zlepsit svUj Zivot.
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