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Aktualne dostupné terapeutické intervencie urcené na liecbu farmakorezistentnej depresie st nedostatoc¢né. Spravy o antidepresivnom
ucinku lie¢by pomocou stimulacie bludivého nervu nezavislom od tupravy zachvatovej aktivity u pacientov s epilepsiou, ako aj vyuzi-
vanie antiepileptik v lie¢be depresivnych poruch podnietili vyskum v tejto oblasti. Viaceré, predovsetkym otvorené studie poukazali
na bezpeénost a Gcinnost tohto typu lie¢by pri redukcii depresivnych priznakov, pri¢om jej G¢innost narastala s dizkou trvania liecby.
Stimulacia bludivého nervu sa vdaka tymto Studiam javi ako zaujimavy terapeuticky pristup, je potrebny dalsi klinicky vyskum, ktory
potvrdi jednoznacni ucinnost v liecbe farmakorezistentnej depresie.
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Vagus nerve stimulation in treatment-resistant depression

Currently available therapeutic interventions for treatment-resistant depression are limited. Reports of antidepressant effects indepen-
dent of seizure control in patients with epilepsy, along with the use of multiple anticonvulstants in the treatment of depression, has led
to the investigation of vagus nerve stimulation treatment as a potential adjunctive treatment for depression. Numerous, almost open
studies have demonstrated the safety and efficacy of this kind of treatment in reducing severity of depression and the efficacy increased
over time. Vagus nerve stimulation treatment seems to be an interesting new approach to treating medication-resistant depression.
Despite the promising results reported mainly in open studies, further clinical research is needed to confirm its efficacy in treatment-

resistant depression.

Key words: vagus nerve stimulation, treatment-resistant depression.

Uvod

Aktudlne dostupné terapeutické interven-
cie ur¢ené na lie¢bu farmakorezistentnej de-
presie, zahfiiajuce elektrokonvulzivnu lie¢bu,
kombina¢né a augmentacné stratégie, nie su
dostatoc¢né. Pozorovania vyplyvajlce z elevacie
nélady pocas liecby farmakorezistentnej epi-
lepsie pomocou stimulacie bludivého nervu
(Vagus Nerve Stimulation — VNS) urcili rolu tejto
terapeutickej intervencie v liecbe rezistentnej
depresie a usmernili klinicky vyskum uvedenej
neurostimulacnej modality (10, 14, 16). Liecba
farmakorezistentnej epilepsie pomocou stimu-
|atorov bludivého nervu (VNS Therapy System™)
bola schvélena v roku 1997. Americkd Food and
Drug Administration v roku 2005 rozsirila indi-
kéciu tejto terapeutickej metddy na farmako-
rezistentnu depresiu. Okrem Spojenych Statov
je mozné pouzit VNS na lie¢bu rezistentnej de-
presie aj v Kanade a Eurépskej Unii, dokonca uz
od marca 2001.

Depresia je chronickd, zneschopriujuca
porucha, o ktorej sa predpokladd, ze bude
celosvetovo vseobecne druhou najcastejsou
pri¢inou pracovnej neschopnosti a naslednej
invalidizacie v roku 2020 (14). Terapeutickd od-
poved tazkej epizddy depresie bezne schva-
lenymi antidepresivami sa pohybuje od 45 do

55 %, dosiahnutie remisie je nizsie nez 30 %.
Hoci kombinovana lie¢ba moze byt benefitom
pre niektorych rezistentnych pacientoy, vyssie
percento remisie dosahuju tito pacienti hlavne
pri aplikéacii ECT (4, 14). V zahrani¢i sa povazuje
predovsetkym ambulantnd forma ECT za finan-
¢ne nakladnu, ma predikovatelné neziaduce
Ucinky a je stéle podstatnou mierou spajana so
socidlnou stigmatizaciou. Depresia rezistentna
na farmakologicku lie¢bu sa definuje ako dvoma
a viacerymi adekvatnymi terapeutickymi kirami
(adekvétna davka a dizka lie¢by) nedosiahnuté
plné uzdravenie (18). Méze byt dand nedosta-
to¢nou terapeutickou odpovedou v akutnej faze
liecby alebo neschopnostou udrzat terapeutickd
odpoved v rdmci dlhodobej liecby (4).

Mechanizmus ucinku

Komplexnost anatémie, ale hlavne fyziolo-
gie bludivého nervu bola obsiahlejsie odhalena
a interpretovand relativne nedavno. Bludivy nerv
obsahuje tak aferentné, ako aj eferentné vidkna.
Parasympatické eferentné vlakna zabezpecuju
autonomnu regulaciu faryngu, laryngu, ezofa-
gu, aorty a vacsiny vnutrobrusnych organov.
Niektoré drahy bludivého nervu vpravo obsa-
huju eferentné vldkna regulujuice srdcovu ¢in-
nost, preto sa stimula¢na lie¢ba uplatriuje len
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na lavom bludivom nerve. Somatomotorické
eferentné drahy bludivého nervu, inervujice
hlasivky a prie¢ne pruhované svaly laryngu vys-
vetluju niektoré neZiaduce ucinky spésobené
jeho stimulaciou. Aferentné dréhy bludivého
nervu nesuce informacie z visceralnych organov
sa primarne projikuju do nucleus tractus solita-
rius (NTS) a odtial, prostrednictvom projekcif
do vyssich etdzi CNS, ovplyviuju hormonélne,
autondmne a behaviordlne systémy (14, 16). Lavy
bludivy nerv vdaka bifurkacii inervuje oboje
NTS, odkial vedu priame projekcie do parab-
rachidlneho jadra, cerebella, nucleus raphae,
periaqueduktalnej Sede a locus coeruleus, ako aj
sekunddrne projekcie do limbickych, paralimbic-
kych a kortikalnych regiénov. Parabrachidlne jad-
ro je struktura veduca informaciu z NTS priamo
do hypothalamu, thalamu, amygdaly a nucleus
striae terminalis, pricom talamus prevadza dalej
informéciu do inzuldrneho, orbitofrontadlneho
a prefrontélneho kortexu. Z hladiska predpo-
kladaného antidepresivneho Ucinku VNS su
dolezité projekcie bludivého nervu do locus
coeruleus a nucleus raphé v stvislosti so seroto-
ninergnou a neoradrenergnou neurotransmisiou
(6, 16, 18). Pri dlhodobej liecbe dochadza k zvy-
Seniu frekvencie vysielania bazalnych impulzov
v dorzalnom nucleus raphé a locus coeruleus.



Zvysena frekvencia sa najprv prejavuje v no-
radrenergnom locus coeruleus, neskorsi narast
frekvencie bazalnych impulzov v serotoninerg-
nom nucleus raphé sa povazuje za sekundarne
indukovany prvotne zvy$enou aktivitou v locus
coeruleus (6). Podobny mechanizmus v kratsom
¢asovom Useku je mozné pozorovat aj pri lie¢be
SNRI antidepresivami.

Zariadenie na VNS lie¢bu pozostava z im-
plantovatelného generatora impulzov, ktory
je prepojeny s elektrédami, pomocou ktorych
dochadza k dlhodobej nizkofrekvencnej inter-
mitentnej pulznej stimulacii lavého bludivého
nervu. Generdtor velkosti malych vreckovych
hodiniek sa implantuje podkoZne na prednu
stranu hrudnej steny, porovnatelne s implan-
taciou kardiostimulatora. Prostrednictvom dal-
Sej incizie v oblasti krku upevni neurochirurg
bipolarne elektrody okolo lavého bludivého
nervu a prepoji vodivy drét podkoznym tune-
lom s generatorom impulzov. Klinicky pracovnik
potom postupne v priebehu niekolkych tyzdnov
nastavuje terapeutické parametre stimulacie
(intenzita, frekvencia, dlzka impulzu a cyklus)
prostrednictvom neinvazivneho telemetrického
pristupu (16). Najcastejsie sa vyuziva nastavenie
prudu 0,25 mA, sirka impulzu 500 ms, frekvencia
20 - 30 Hz v pdtminutovych cykloch (14). Pacient
je vybaveny upravenym magnetom v tvare na-
ramkovych hodin, pomocou ktorého vie pristroj
na kratku dobu vyradit z prevadzky, napriklad
pocas dlhsieho verbalneho prejavu, ked sa po-
trebuje vyhnut zachripeniu hlasu. Pacienti s far-
makorezistentnou epilepsiou vyuzivaju tento
mechanizmus opacnym spdsobom, na davko-
vanie extra vybojov pri aure a pod (16).

Dévod pre zaoberanie sa vyuzitim VNS
v lie¢be farmakorezistentnej depresie pozosta-
val z viacerych odlisnych pozorovani. Prevalencia
depresivnej symptomatiky pri epilepsii je, po-
dobne ako aj pri inych neurologickych ocho-
reniach, vysoka (5). Priamy dokaz poskytli se-
kunddrne sledovania zmien nalady u pacien-
tov s farmakorezistentnou epilepsiou, ktorych
depresivna nélada sa zlepsovala nezévisle od
ovplyvnenia frekvencie zachvatov pomocou
VNS. Okrem zlep$enia nalady boli pozorované aj
zlepsenia psychosocidlneho fungovania, pozor-
nosti a schopnosti spoluprace (14). Nepriamymi
dékazmi mozného antidepresivneho ucinku
boli pozorovania pomocou PET zobrazovacich
metdd, kde u pacientov s farmakorezistentnou
epilepsiou dochadzalo k zmendm metabolickej
aktivity amygdaly, hipokampu, gyrus cinguli,
v $trukturach podielajucich sa na moduldcii na-
lady. Zmeny na hipokampe pocas VNS lie¢by sa

Obrdzok 1. Aferentné drahy bludivého nervu
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tykaju aj zvysenej expresie BNDF (brain-derived
neurotrophic factor) v animalnych modeloch
depresie (16). Podobne antidepresivny Uc¢inok
antikonvulziv a Uc¢inok ECT je v sulade so Sirsie
vnimanym mechanizmom Gcinku VNS. Dalie
nélezy objasnujuce mozny spdsob ovplyvro-
vania nalady vyuzivanim tohto typu liecby je
ucinok VNS na oblasti CNS ovplyvrujice no-
radrenergnu a serotoninergnu transmisiu (14).
Snaziac sa ¢o najpresnejsie popisat antide-
presivny mechanizmus ucinku VNS Kling pub-
likoval svoju animalnu studiu, pri ktorej meral
expresiu proteinu tvoriaceho sa pri aktivacii c-fos
génu ako markera neurondlnej aktivity u potka-
nov liecenych VNS. V porovnani s kontrolnymi
zvieratami VNS lie¢ba viedla k vyznamnému
zvyseniu c-fos expresie v laterdinom hypothala-
me, paraventrikuldrnych jadrach, CA3 bunkach
hipokampu a v neokortexe predného mozgu
ako aj v kmeniovych strukturach (nucleus tractus
sollitarius, nucleus raphé magnus, parabrachial-
ne jadro, locus coeruleus a periagveduktalna
sed) (16). Studie pomocou funkenej MRI u de-
presfvnych pacientov zaznamenali ndrast aktivity
oxygenovanej krvi (BOLD-blood oxygenation
level-dependent) vo viacerych regiénoch CNS
podielajucich sa na regulacii nalady, ktoré su
zaroven regulované aferentnymi impulzmi
z bludivého nervu (14). Je pozoruhodné, Ze tie-
to sledovania nepotvrdili zvysend BOLD aktivitu
v thalame, ¢o je porovnatelné s vysledkami sle-
dovani krvného prietoku mozgom pomocou
PET pri VNS. Zvysend aktivita sa objavuje len
u pacientov s farmakorezistentnou epilepsiou
liecenych VNS. Tato zrejmd nezrovnalost pred-
stavuje odlisnost patogenetickych procesov
oboch portch (14). Tak fMRI ako aj PET studie
dokazali zvysenie krvného prietoku a aktivity
v orbitofrontdlnom kortexe, podobne aj v inych
frontalnych regiénoch v stvislosti s VNS lie¢bou.
Naopak, pokles prietoku a aktivity bol pozoro-
vany v area subgenualis cinguli (Brodmanova

area 25), hipokampe, inzule, amygdale a tempo-
ralnych a parietalnych kortikalnych regionoch.
Tieto nalezy zobrazovacich studif su konzistent-
né s hypotézou depresie predpokladajucou
nerovnovahu limbicko-frontélnych okruhov,
frontdlnym hypometabolizmom a limbickou
hyperaktivaciou. Podobny mechanizmus nor-
malizécie krvnych prietokov pozorovanych pri
VNS bol zaznamenany aj pri farmakologickej
liecbe antidepresivami. Critchley vyslovil hypo-
tézu, Ze antidepresivny Ucinok VNS moéze byt
zvyseny narusenym ukladanim negativnych
informacii do pamaéte pocas neaktivnej casti
(off rezim bezného stimula¢ného cyklu), ktoré
pacient prijima pocas aktivnej stimulacie, pricom
podobny efekt u slov s neutrélnym a pozitivnym
vyznamom nepozoroval (3).

Ucinnost a bezpeénost

Pri hodnotenf uc¢innosti VNS terapie treba
brat do Uvahy skuto¢nost o vyraznejsej terape-
utickej odpovedi pri dlhodobej stimulacii (viac
nez 1 rok), tak ako sa pozorovala ndhodne u pa-
cientov s farmakorezistentnou epilepsiou, neskor
aj v rdmci otvorenych ¢i randomizovanych kont-
rolovanych klinickych sledovanf u farmakorezis-
tentnych depresif (14, 18). Kratkodobé Ucinnost
u pacientov s farmakorezistentnou depresiou
sa sledovala v 10-tyzdrovej pilotnej studii s 59-
timi pacientmi. Z tohto poctu odpovedalo na
liecbu 30,5 % z nich (viac nez 50 % redukciou
na HAMD-28 skéle), 15,3 % dosiahlo v sledova-
nom case remisiu (poklesom pod 10 bodov na
HAMD-28 skdle). V tejto studii Ziaden z pacientov
nebol vyradeny pre neziaduce Ucinky (20). Vo
vacsej, registracnej 10-tyzdriovej studii s 235-
timi pacientmi bolo do vetvy, kde sa aktivne
vyuzivala VNS zaradenych 112 pacientov, ktorych
vysledky sa porovnavali s vysledkami 110 pacien-
tov s predstieranou stimulaciou. Tato porovna-
vacia $tudia nepotvrdila jednozna¢nu ucinnost
7 kratkodobého hladiska (15,2 % respondérov

www.solen.eu | 2010; 11(2-3) | Psychiatria pre prax



Prehladové cldnky

Tabulka 1. Klinickd Gc¢innost VNS v 6. najvyznamnejsich humannych studiach

Terapeuticka

Autor, rok Typ sledovania Pocet pacientov R
Rush, 2000 otvorena, pilotna 30 40,0
Sackeim, 2001 otvoreng, pilotna 59 30,5
Marangell, 2002 otvorena, pilotna 28 46,0
Nahas, 2005 otvoreng, pilotna 59 42,0
Rush, 2005 randomizovana, kontrolovana 12 15,2
Rush, 2005 otvoreny follow-up 205 270

v aktivnej skupine oproti 10 % v kontrolnej sku-
pine, p =0,251) (17).

V rdmci hodnotenia dlhodobej U¢innosti
v pilotnej studii boli pacienti sledovani z hladiska
dosiahnutia skorej terapeutickej odpovede (do
3 mesiacov) a neskorej terapeutickej odpovede
(do 1 roka), celkova dlzka sledovania bola dva
roky (18). Pocet pacientov, ktorf dosiahli terapeu-
ticki odpoved do 1 roka stupol z 30,5 % (10-tyz-
dnové sledovanie) na 44,1 % a po dvoch rokoch
pocet pacientov s dosiahnutou terapeutickou
odpovedou predstavoval 42,4 %. Jednoro¢né
sledovanie 205 pacientov z Rushovej registrac-
nej $tudie s naturalistickym dizajnom potvrdilo
podobny vzorec neskorej, ale relativne trvalej
terapeutickej odpovede. V tejto, uz spomenutej
studii pokracovali pacienti v aktivnej vetve dal-
sich 9 mesiacov a pacienti, ktori boli pévodne
v skupine s predstieranou stimulciou boli nasta-
venina aktivnu stimulaciu a sledovanf celkovo 12
mesiacov. Okrem VNS lie¢by pacienti dostavali
poévodnu farmakologicku lie¢bu, na ktorej boli
hodnoteni ako farmakorezistentni. Po roku sle-
dovania dosiahlo 27,2 % pacientov terapeuticku
odpoved a 15,8 % pacientov remisiu. Pocet re-
spondérov a remitérov po 12 mesiacoch liecby
sa v porovnani s hodnotenim v tretom mesiaci
liecby zdvojnasobil (p < 0,005), poukazujuc tak
na postupné klinické zlepsovanie z dlhodobého
hladiska (8). V rédmci nasledného porovnavania so
skupinou pacientov, ktorf dostavali len povodnu
farmakologickd lie¢bu, sa pocet remitérov po ro-
ku ustdlil na hodnote 3,2 % (p = 0,007 pri porov-
ndvani s pacientmi lie¢enymi VNS v kombindcii
s predchéddzajucou farmakologickou lie¢bou). Do
eurdpskej otvorenej multicentrickej studie bolo
zaradenych 74 pacientov, po troch mesiacoch
od zaciatku liecby VNS dosiahlo terapeuticku
odpoved 37 % a remisiu 17 %, po roku od zaciat-
ku stimuldcie sa zvysil pocet remitérov na 53 %
a pocet pacientov s remisiou na 33 %. Priemerna
di#ka ¢asu potrebného na dosiahnutie terapeu-
tickej odpovede bola 9 mesiacov (21).

Sackeim ale aj Nahas poukdzali na skutoc-
nost, Ze klinickd terapeutickd odpoved typicky
graduje s dizkou trvania liecby (15, 19). Az 70 %

pacientov zaradenych do jeho studie nepreu-
kdzalo terapeuticku odpoved do 6 tyzdriov od
zaciatku stimulacie, podobne ako je to aj u pa-
cientov so zachvatovou aktivitou a jej ovplyv-
nenim pomocou VNS. Naopak, 91 % pacientoy,
ktori dosiahli terapeutickd odpoved do troch
mesiacoy, si ju udrzali v rdmci 12-mesacného sle-
dovania (12). U¢innost sa netykala len antidepre-
sivneho ucinku, 31 % pacientov, ktorf odpovedali
na lie¢bu zlepsenim nalady, preukdzalo zaroven
vyznamné zlepsenie vacsiny parametrov kvality
Zivota, pricom podobné signifikantné zlepsenie
zaznamenali aj pacienti, ktorf boli z hladiska zme-
ny nalady hodnotenf ako nonrespondéri (20).
Z moznych prediktorov dobrej odpovede na
VNS lie¢bu sa ukazuje nevyuzitie ECT v pred-
chadzajucej lietbe depresivnej epizddy. Pacienti,
ktori nikdy pred implantaciou ECT neabsolvovali,
odpovedali na lie¢bu VNS 3,9-krat Castejsie ako
pacienti s absolvovanou ECT v minulosti (20).
Za najlepsi prediktor odpovede na lie¢bu po-
vazuje Brode stupen farmakorezistencie, pricom
¢im nizsi stupen farmakorezistencie, tym vyssi
predpoklad terapeutickej odpovede na VNS
liecbu (2). Thase rozlisuje stupne rezistencie de-
presfvnej poruchy podla zlyhavania antidepresiv
z hlavnych skupin (rezistencia |. stupna), z inych
tried (rezistencia Il. stupnia), zlyhania TCA (rezis-
tencia Ill. stupna), IMAO (rezistencia IV. stupna)
a nakoniec aj ECT (rezistencia V. stupnia) (23).

Z hladiska hodnotenia neziaducich ucinkov
je vhodné rozdelit neziaduce Ucinky vznikajuce
perioperacne a neziaduce Ucinky vznikajuce ako
nasledok stimuldcie. Perioperacne sa objavuje
u 7,1 % pacientov infekcia v operac¢nej rane (14).
Ostatné neziaduce perioperacné Ucinky sa ob-
javuju raritne, tykaju sa zlomenia stimulac¢nych
elektréd, zlyhania stimulatora, naakumulovania
seréznej tekutiny v okoli generdtora, paralyzy
tvarového nervu a Hornehovho syndrému.
Neziaduce Ucinky v stvislosti so stimulaciou
sa objavuju predovsetkym na zaciatku liecby,
postupne sa zmiermuju v priebehu ¢asu alebo
Upravou parametrov stimuldcie. Najcastejsie sa
objavuje postihnutie hlasu, zachripenie pocas
stimuldcie, menej ¢asto paralyza hlasiviek pocas
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neaktivnej ¢asti stimulacie alebo mierny narast
vydaja Zaludocnej kyseliny nespdsobujuci vre-
dovt chorobu (14, 20, 21). Medzi ¢asté neZiaduce
Ucinky sa zaraduje aj kasel. Sperling vo svojej
praci sledoval kardidlnu bezpecnost VNS liecby.
Pocas sledovania sa neobjavila Ziadna klinic-
ky vyznamna kardidlna udalost, zaznamenali
sa len reverzibilné zmeny variability srdcovej
¢innosti (22). Vyhodnou sa z hladiska Gc¢innosti
a bezpecnosti ukdzala VNS liecba u pacientky,
ktord po implantdcii otehotnela a porodila zdra-
vé dieta (11).

Farmakoekonomika

Annemans a spol. porovnavali celkové na-
klady na liecbu u 19 pacientov pocas obdobia
18 mesiacov pred implantaciou a 18 mesiacov
po implantécii. Naklady na hospitalizaciu klesli
priemerne z 19 402 € na 4 036 € na pacienta,
nédklady na psychofarmaka zo 608 € na 565 €
a naklady na ECT, sprievodné vysetrenia z 2 682 €
na 656 € na jedného pacienta. V priemere sa
pocas 18 mesiacov na jedného pacienta usetrilo
17 435 €, pricom celkové naklady na VNS lie¢bu
vratane opera¢ného zakroku predstavovali za
to isté obdobie cca 11 000 €. Naklady na VNS
terapiu boli kompenzované priemerne po roku
od zavedenia stimulatora (1).

Zaver

Nase chapanie neurobiologickych me-
chanizmov je napriek vietkému uvedenému
a odpublikovanému stéle v Gvode tvarovania
zlozitejSieho modelu. Tadto moderna liecebna
modalita ako doplnujlca liecba ponuka riese-
nie pre zavazne chorych pacientov a poskytuje
jedinecnu prilezitost pre hibsie chapanie pato-
fyziolodgie depresie (16). M& dobre dokumento-
vané terapeutické Ucinky, zlepsuje kvalitu Zivota
pacientov, ma nizku frekvenciu perioperacnych
komplikacif, vacsina neziaducich Ucinkov je z3-
vislych od stimuldcie a su teda reverzibilné (14).
Napriek invazivite ju mdzeme povazovat za
bezpecny a pomerne jednoduchy spdsob liec-
by (4), k sirSiemu vyuzivaniu uvedenej liecby
dojde pravdepodobne az po doplneni dalsich
dlhodobych sledovanf{ Uc¢innosti a bezpecnosti
v $tudiach s randomizovanymi podmienkami
a dostato¢nym poctom probandov. V sicasnej
dobe prebiehaju klinické studie na overova-
nie Uc¢innosti VNS pri lie¢be bulimia nervosa,
obsedantno-kompulzivnej poruchy, panickej
poruchy, postraumatickej stresovej poruchy
a demencii pri Alzheimerovej chorobe (7,9, 13).
Vzhladom na skuto¢nost, ze v EU je VNS schvale-
nou terapeutickou intervenciou pre rezistentné



depresie, je mozné aj na Slovensku poZiadat
zdravotnu poistoviu o schvalenie thrady VNS
liecby. S implantaciou stimulatorov bludivého
nervu (v indikécii farmakorezistentnej epilepsie)
ma na Slovensku viacro¢né skdsenosti praco-
visko FNLP KoSice, implantécie su schvalované
multidisciplindrnou komisiou, ktorej je autor
¢lanku ¢lenom.
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