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Dlouhodoba stimulace nervus vagus (VNS) byla zavedena do klinické praxe jako metoda lécby inoperabilnich farmakorezis-
tentnich epileptickych pacientii v roce 1997, v CR se pravidelné pouziva od roku 1999. V Centru pro epilepsie v Brné bylo
v obdobi 1/99-X11/01 metodou VNS léceno celkem 36 inoperabilnich farmakorezistentnich epileptika (19 muza, 17 zen) ve
véku od 17 do 57 let (prumérny vék byl 34,8 roku). Hodnoceni efektu VNS terapie bylo provadéno u dvou skupin pacienti:
u pacientu s minimalnim odstupem 2 roky (N=11) a 1 rok (N=24) po zahajeni lécby. Vysledky se v obou skupinach vyrazné
neliSily: vyznamné zlepseni onemocnéni (redukce v poctu zachvati > 50 %) bylo dva roky po operaci pozorovano u 55% paci-
enti (respektive 63 % ve skupiné minimalné 1 rok po zahajeni terapie). Pfi hodnoceni kvality zivota pifimym dotazem pacienti
bylo zjisténo zlepseni u 73 % (resp. 75 %) jedincu. Pri analyze vliva typu epilepsie na efekt VNS byla zjiSténa vyssi uc¢innost

stimulace u loziskovych epilepsii v porovnani s viceloziskovymi.
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Uvod

Navzdory nepochybnému pokroku na poli farmako-
terapie epilepsie v poslednim desetileti zlstava pfibliz-
né 20-30% epileptickych pacientti, jejichZ onemocnéni
se nedafi zvladnout béZnymi ani modernimi antiepilepti-
ky. Pouze cca 5% pacientd je pii potvrzeni farmakorezis-
tence uspésné léCitelnych chirurgicky. Po peclivém pred-
chozim vymezeni epileptogenni zény (provedenim video-
-EEG vysetfeni, magnetické rezonance (MR) a jednofoto-
nové emisni pocitaCové tomografie (SPECT) mozku, neu-
ropsychologie, event. Wada testu, a v krajnim pfipad€ in-
vazivniho video-EEG vysetfeni) takovy pacient podstupu-
je resekéni operacni zakrok, jehoZ cilem je zjednodusené
feceno odstranéni epileptického loziska, a tedy odstranéni
zachvatil jako takovych. Zbyvajici pacienti pak predstavuji
vyznamny medicinsky i socidlni problém. Tito jedinci vét-
Sinou dlouhodobé€ uzivaji v kombinované terapii dvé az tfi
antiepileptika, jejichZz podavani vSak pouze Casteéné ome-
zuje frekvenci a tiZi zachvatovych projevi. Pies vysokou
ekonomickou naro¢nost takové 1éCby pak pfetrvavajici za-
chvaty vyrazn€ limituji praceschopnost i kvalitu Zivota far-
makorezistentniho pacienta. Riziko progresivni epilepto-
geneze s sebou navic prinasi postupné zvysSovani frekven-
ce zachvatd, zesilovani jejich intenzity a progredujici dete-
rioraci kognitivnich funkci pacienta (poruchy paméti, po-
vahové zmény atd.).

V roce 1997 proto byla do klinické praxe zavedena no-
va paliativni metoda 1éCby inoperabilni farmakorezistentni
epilepsie - dlouhodoba stimulace nervus vagus (VNS). Je-
jim principem je elektricka stimulace levostranného blou-
divého nervu prostfednictvim podkozni bipolarni elektro-
dy, ktera je napojend na implantabilni pulzni generator
v podklickové krajin€. Metoda vyuZiva schopnosti aferent-
nich vlaken v nervus vagus prenaset nervové vzruchy do ja-
der mozkového kmene (predevsim nucleus tractus solitari-
us a parabrachialnich jader), a jejich cestou pak do struk-
tur limbického systému a thalamo-kortikalnich okruhi
(17). Ackoli presny mechanizmus u¢inku, jimz VNS redu-

kuje zachvatovou aktivitu, neni dosud objasnén, empiricka
data opakované€ prokazala jeho jednozna¢ny antikonvul-
zivni efekt u vyznamné ¢asti IéCenych pacientt (1, 2, 6, 8, 9,
10, 13, 15, 16). Celosvétove byla VNS uzita k 1é¢bé epilep-
sie jiz u vice nez 15000 pacientt a stala se béZnou soucasti
epileptochirurgického programu mnoha epileptologickych
svétovych center. V Ceské republice byl stimulator nervus
vagus poprvé implantovan v roce 1997, v prvnich dvou le-
tech vSak byla tato metoda provadéna jen v ojedinélych pii-
padech. Vyznamnéjsi misto v terapeutickém antiepileptic-
kém arzenalu zaujala VNS od pocatku roku 1999, kdy by-
la zafazena do Ciselniku VZP a zacala byt v pfisné indiko-
vanych pfipadech a limitovaném mnoZstvi hrazena z pro-
stfedkll zdravotnich pojistoven. Vysledky 1éCby epileptic-
kych pacientti metodou VNS dosud nebyly v CR zhodnoce-
ny. V nasi praci jsme proto provedli analyzu ucinnosti sle-
dované metody na v€tSim souboru pacientt a zjiStovali vliv
jednotlivych faktorti na vysledky jejich 1éCby.

Metodika

V obdobi od 1/99 do XII/01 byla v Centru pro epilepsie
v Brn€ zahajena VNS terapie celkem u 36 inoperabilnich
farmakorezistentnich epileptikt - 19 muzi (53 %) a 17 Zen
(47 %), ve véku od 17 do 57 let (pramérny vék byl 34,8 ro-
ku). Ve vSech pripadech se jednalo o pacienty s loziskovou
epilepsii (epilepsie temporalniho laloku 22, z toho 14 paci-
entd s bitemporalnim postiZenim, epilepsie frontalniho la-
loku 5 a epilepsie viceloZiskové 9), primérna doba trvani
onemocnéni Cinila 20,9 roku (SD=11.91)! Tizi onemocné-
ni v Iééeném souboru dokumentuje i vysoké procento pa-
cientd, ktefi pred implantaci VNS jiz podstoupili funkéni
epileptochirurgicky ¢i klasicky resekéni zakrok (42 %).

Vsichni pacienti byli na zakladé potvrzené farmakore-
zistence zafazeni do programu chirurgické 1€¢by epilepsie
a podstoupili standardni €i rozsifené epileptologické pred-
operacni vySetieni (video-EEG vysetieni, MR mozku, in-
teriktalni SPECT mozku, neuropsychologické vySetieni,
event. Wada test). U vSech pacientd bylo kontraindikova-
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no provedeni kurativniho operaéniho zakroku a Indikac-
ni komisi Centra proto byla doporucena stimulacni tera-
pie epilepsie metodou unilateralni VNS. Standardnim po-
stupem byla nasledné u téchto pacientli provedena implan-
tace NCP (NeuroCybernetic Prosthesis) systému, sestava-
jiciho z NCP pulsniho generatoru a NCP bipolarni elek-
trody (11, 13). U vSech pacientii byla nejpozdéji do 3 dni
po implantaci zahajena stimulace bloudivého nervu s po-
stupné se zvysujici stimula¢ni intenzitou (cilova intenzita
1,5 mA), délkou stimula¢niho podnétu 250/500 us, a sti-
mulacni frekvenci pivodné 30 Hz, pozdéji 20 Hz. VétSina
pacienti byla lécena v béZzném stimula¢nim rezimu, tj. 30
sekund on-time (obdobi stimulace) a 3 nebo 5 minut off-
-time (obdobi klidu). U menSi ¢asti pacientii (N=13) pak
z divodu nedostateéného efektu bézného rezimu byl sti-
mulator preprogramovan na tzv. rychlou cyklaci (30 s on-
-time a 1,8 min off-time, ¢i 7 s on-time a 18 s off-time).

Hodnoceni efektu VNS terapie bylo provadéno oddéle-
né ve dvou skupinach pacientii: skupina I - pacienti s mini-
malnim odstupem 2 roky od zahajeni 1é¢by (N=11) a sku-
pina II - pacienti minimalné 1 rok (N=24) po zahajeni 1¢¢-
by. BliZsi charakteristiky celého souboru i obou hodnoce-
nych skupin pacientd podava tabulka 1.

Na zaklad€ anamnestickych dat a zdravotnické doku-
mentace byla u kazdého pacienta stanovena procentualni
redukce zachvatli oproti stavu pied zahajenim VNS. Pod-
le efektu 1écby pak byli jednotlivi pacienti rozd€leni do né-
které z nasledujicich Ctyf kategorii:

1. pacienti bez zachvati ¢i s 90% a vyssi redukci zachvatti

2. pacientis 75% a vyssi redukci zachvatli

3. pacienti s 50% a vyssi redukci zachvatil

4. pacienti s mén€ nez 50% redukci zachvatl a pacienti
bez zlepSeni.

Za pacienty s vyznamnym zlepSenim onemocnéni ne-
boli respondéry byli oznaceni jedinci v kategorii 1-3. Zis-
kané vysledky byly porovnany s udaji celosvétového regis-
tru pacientd s VNS (5557 pacienti) zfizeného firmou Cy-
beronics a pribézné doplnovaného klinickymi daty z cca

800 zucastnénych pracovist, véetné pracovist v CR (5).
Mimo vlastniho vlivu stimulace nervus vagus na pocet za-
chvati byl dale ve skupiné II (méné limitované nizkym po-
¢tem proménnych) analyzovan vliv typu epilepsie - loZis-
kové (epilepsie temporalniho laloku TLE, epilepsie fron-
talniho laloku FLE) versus viceloziskové, TLE versus FLE,
unitemporalni versus bitemporalni - na podil respondé-
ri mezi 1écenymi jedinci. Obdobné€ byly jako dalsi faktory
s moznym vlivem na efekt VNS terapie hodnoceny vék pa-
cientli a délka onemocnéni. Pro statistické zpracovani vy-
sledkt byla pouzita regresni funkce. Z klinického hledis-
ka neopominutelny vliv terapie na kvalitu Zivota 1écenych
jedinct byl v naSem souboru (obou skupinach) hodnocen
prostiednictvim jednoduchého dotazniku QOLIE-10, ad-
ministrovaného pacientiim pred zapocetim terapie a opa-
kované v jejim prabéhu.

Vysledky

Procentualni redukce zachvatli se v obou nami hodno-
cenych skupinach (I a II) navzajem prilis neliSila. Ve sku-
piné pacientd s minimalnim odstupem 2 roky po zahaje-
ni stimulace nervus vagus byla oproti ptivodnimu stavu
zjisténa redukce o 51 %, ve skupiné pacientli s minimalné
jednoletym trvani VNS doSlo k redukci v poctu zachvatii
0 49 %. Obdobné nebyly prokazany vyznamné rozdily me-
zi obéma skupinami v podilu respondéri: vyznamné zlep-
seni onemocnéni (redukce v poctu zachvatti > 50 %) bylo
pozorovano u 55 % pacienti ve skupin€ I a 63 % ve skupiné
II. Prakticky identické byly i podily pacientd s minimalné
75% redukci zachvatl - v obou skupinach byla tato pozoro-
vanau cca 1/4 léCenych pacientdl. Vyraznéjsi podil jedinct
s minimaln€ 90% redukci zachvatli byl pozorovan ve skupi-
né 2 roky po operaci (18 %) v porovnani se skupinou 1 rok
po operaci (8 %) (graf 1). Zcela ojedinéle bylo pozorovano
pretrvavajici uplné vymizeni zachvatli (1 pacient s bitem-
poralni epilepsii - 30 mésicti VNS).

Pii vzajemném porovnani ucinnosti VNS terapie (pro-
centualni pocet respondérti) u pacientt s loZiskovou (TLE
a FLE) a viceloziskovou epilepsii byly prekvapive zjistény

Tabulka 1.
|é¢eni pacienti celkem pacienti minimalné 1 rok po | pacienti minimalné 2 roky po
zahdjeni VNS (skupina II) zahdjeni VNS (skupina I)
pocet celkem 36 24 1
muzi/zeny 19 (53 %) / 17 (47 %) 16 (67 %) / 8 (33%) 9 (82%) /2 (18%)
pramérny vék (v letech) 34,8 + 10,71 35+ 9,96 34,2 + 8,82
délka trvani onemocnéni (v letech) 20,9 + 11,91 22,5+ 11,13 26,8 + 10,65
typ epilepsie TLE (bitemp. postiZeni) 22 (14) 14 (10) 6 (5)
FLE 5 3 2
viceloziskova epilepsie 9 7 3
pfedchozi operace resekce 9 5 4
parcialni callosotomie 6 6 2
celkem 15 (42 %) 11 (46 %) 6 (55 %)
nastaveni stimulace prim. stim.intenzita (mA) # 1,40 + 0,294 1,56 + 0,252
bézny rezim 23 12 5
rychlé cyklace 13 12 6

TLE - epilepsie temporalniho laloku; FLE - epilepsie frontélniho laloku
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nepochybné rozdily. Zatimco podil respondéra ve skupiné
loziskovych epilepsii €inil 71 %, po jednoleté terapii meto-
dou VNS byl podil respondérii ve skupin€ viceloZiskovych
epilepsii pouhych 43 %. Obdobné byl ve skupiné I zjiStén
vyznamny efekt VNS u 75 % pacientd s loziskovou epilep-
sii, ale tento nebyl pozorovan ani u jednoho pacienta s vi-
celoziskovou epilepsii. Pro velmi nizky pocet sledovanych

subjektil zejména ve skupin€ I vyZaduje vSak toto nase po-
zorovani dalsi potvrzeni na vét§im souboru pacientd. Pri
analyze vlivu typu loziskové epilepsie na uc¢innost VNS ne-
byly v naSem souboru (skupina II) prokazany jednoznacné
rozdily mezi pacienty s epilepsii temporalniho laloku (71 %
respondérti) a epilepsii frontalniho laloku (66 % respondé-
ri). Stejné tak nebyl zjistén vyznamnéjsi efekt VNS terapie
u TLE pacientii s bitemporalnim postizenim (70 % respon-
dérd) oproti epilepsiim unitemporalnim (75 % respondé-
ri). Statisticky nevyznamna slaba pozitivni korelace byla
zjisténa mezi v€kem pacientl (skupina II) a efektem VNS
(graf 2). PrestoZe se ucinnost terapie metodou VNS s na-
rustajicim vékem pacientd lehce zvySovala, tento trend ne-
byl pfi statistickém hodnoceni pfili§ spolehlivy (R?>=0,07).
Obdobna situace byla pozorovana u naSich pacientil pri
hodnoceni vztahu mezi délkou onemocnéni a ucinnosti
hodnocené terapeutické metody. Korela¢ni koeficient zde
byl jesté nizsi (R?=0,01), prokazujici tak jesté méné spoleh-
livy trend vysSi u¢innosti VNS u pacientti s del§im trvanim
onemocnéni (graf 3).

Kvalita Zivota pacientl byla v obou nami hodnocenych
skupinach v porovnani se stavem pied zahajenim VNS jed-
noznacn€ zvysSena - ve skupin€ I doslo ke zlepSeni u 73 %
a ve skupiné IT u 75 % 1é¢enych jedinct.

Diskuze

Paliativni terapie farmakorezistentni epilepsie dlouho-
dobou stimulaci levostranného nervus vagus piedstavuje
jednoznacny pfinos v pé¢i o medikamentozn€ nezvladnu-
telné a souCasn€ inoperabilni pacienty. Pfestoze se v obdo-
bi klinického testovani VNS ve vztahu k dlouhodobym vy-
sledkim 1é¢by opakované uZzivalo tzv. pravidla tfetin (%5 pa-
cientd léCenych VNS zaznamena vyrazné zlepSeni, %5 za-
znamena zlepSeni a %5 pociti pouze nevyznamné nebo zZad-
né zlepSeni), data celosvétového registru pacientti s VNS
(5557 pacientil) i nase vlastni vysledky vcelku shodné pro-
kazuji vyznamné zlepSeni onemocnéni u vice nez polovi-
ny 1éCenych jedinct. Pii hodnoceni uc¢innosti 1é¢by po jed-
nom roce byla v na§em souboru primérna redukce zachva-
tl mirné nizsi, nez je tato udavana ve VNS registru (49 %
oproti 58 %). Naopak podil respondéri po jednom roce
VNS terapie byl v naSem souboru nepatrné vyssi (63 %) ve
srovnani s daty registru (57 %). Pomérné€ vyznamné rozdi-
ly mezi obéma zdroji byly zjistény pfi hodnoceni pacienti
v kategorii 1 a 2. Efekt 75 % a vyssi redukce klinickych za-
chvati byl v naSem souboru pozorovan u ¢tvrtiny pacien-
tll, zatimco data registru uvadéji pritomnost takové ucin-
nosti celkem u 36 %. Jesté vétsi rozdil byl v mnoZstvi paci-
entli s 90% a vyssi redukci zachvatli - v naSem souboru 8 %
oproti 20 % udavanym v celosvétovém registru (5). Zjisté-
né rozdily mohou byt nejpravdépodobnéji zpiisobeny roz-
dilnou skladbou lééenych pacientd - v naSem pfipad€ se
jednalo o pacienty velmi rezistentni na vSechny dostupné
terapeutické postupy (vé€tSina pacientd pred VNS vyzkou-
Sela vétSinu novych antiepileptik, za upozornéni stoji i vy-
soké procento predchozich operacnich zakrokl v souboru
na$ich pacientll), navic s nezvykle dlouhym trvanim epi-
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leptického onemocnéni. VNS metoda tak predstavovala
Sultimum refugium® prakticky vSech naSich pacientd. Za
daného stavu je nutno ziskané vysledky hodnotit jako vel-
mi pozitivni.

ZarazZejicim vysledkem naSi analyzy vztahu mezi ty-
pem epilepsie a u¢innosti VNS byly rozdily v mnozstvi re-
spondérti mezi jedinci s loziskovou a viceloziskovou epi-
lepsii. Pacienti s multifokalnim epileptickym onemocné-
nim jednoznaéné vykazovali v naSem souboru horsi odpo-
véd na terapii metodou VNS. Rozdily byly natolik vyrazné,
Ze navzdory limitovanému poc¢tu nami hodnocenych paci-
entll, sledovany faktor nepochybné zasluhuje dalsi cilené
sledovani. Ve skutecnosti byly v minulosti podobné analy-
zy u VNS pacientil provadény jen zcela vyjimec¢né. Piesto-
ze Scherrmann et al. ve své nedavno publikované praci ne-
zjistili vyznamné;jsi rozdily v u€innosti VNS mezi loZisko-
vymi a viceloZiskovymi epilepsiemi (14), obecné znama za-
vaznéjsi prognoza u multifokalnich epilepsii mize do urci-
té miry vysvétlovat nase pozorovani. Naopak plnou shodu
jsme nalezli v naSich vysledcich a publikovanych datech
stran porovnani efektu VNS terapie u FLE a TLE. Pres-
toZe mirné lepSich vysledki bylo shodné dosazeno pfi po-
uziti studované terapeutické metody u pacientd s epilepsii
temporalniho laloku (v porovnani s epilepsii frontalniho
laloku), ani v jednom piipadé nebyly tyto rozdily signifi-
kantni (14). Nepotvrdil se ani vliv délky onemocnéni a vé-
ku pacientli na uc¢innost sledované metody.
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Vedle prokazané uc¢innosti VNS terapie je nutno upozor-
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entd metodou VNS tedy jednoznac¢né vyzniva piiznive, a to
i presto, zZe se jedna o znaéné nesourodou skupinu pacien-
tl, z nichz velka ¢ast navic podstoupila implantaci VNS ja-
ko metodu ,,posledni volby* a jejichZ nadéje na zlepSeni tak
byly zcela minimalni. Pfinos terapie VNS je potom nutno
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ko takovych, ale soucasné je nutno piihlédnout i ke zvysSeni
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na afektivitu (ve smyslu antidepresivniho plisobeni) a jeji na-
znaceny priznivy efekt na kognitivni funkce, pak je zifejmé,
Ze se v poslednich letech v terapeutickém arzenalu moderni
epileptologie objevil vyznamny pomocnik, jehoz se az do-
sud citeln€ nedostavalo (3, 4, 7, 12).
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