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STIMULACIJA NERVUSA VAGUSA

Apstrakt: Stimulacija nervusa vagusa (VNS) predstavlja minimalno invazivni hirur-
ški tretman farmakorezistentnih epilepsija, čija je osnovica prevencija napada slanjem elek-
tričnih impulsa preko nervusa vagusa do velikog mozga. Odobrenju tretmana su prethodile 
brojne studije koje su ustanovile da visokofrekventna stimulacija smanjuje učestalost napa-
da za oko 25% nakon 3 mjeseca, dok jedna trećina svih pacijenata (bilo da su tretirani visoko 
ili niskofrekventnim stimulacijama) ima značajnu stopu smanjenja napada za više od 50%. 
Za svakog pacijenta se vrši programiranje generatora u smislu vremena i intenziteta stimu-
lusa, kao i vremena pauze. Uobičajena je stimulacija u trajanju do 30 sekundi, a potom slije-
di period pauze od 5 minuta. Držanje specijalnog magneta u blizini generatora okida slanje 
novih, prevremenih impulsa koji zaustavljaju napad kod pacijenata sa aurom. Podešavanje 
parametara stimulacije se vrši od strane neurologa sa amplitudom od 1.0 to 3.0 mA i učesta-
losti od 20 do 30 Hz, sa trajanjem impulsa od 130 do 500 mikrosekundi. Podešavanjem se 
ne kontroliše samo učestalost napada, već i pojava neželjenih efekata od kojih su najznačaj-
niji: poremećaj srčanog ritma, promjena glasa, sleep apnea. U zavisnosti od ovih parameta-
ra zavisi i dužina trajanja baterije od 5 do 10 godina. 

Vagus nerve stimulation (VNS) is a minimally invasive surgical technique of re-
fractory epilepsy, which base is prevention of seizure by sending electrical impuls-
es through the vagus nerve to the brain. Approval of this treatment was preceded 
by numerous studies that have showed that high-frequency stimulation reduces the 
frequency of attacks for 25% after 3 months of treatment, while one-third of all pa-
tients (whether they are treated with high or low frequency stimulation) have a sig-
nificant reduction in the rate of attacks for more than 50%. For each patient, the 
generator programming is carried out in terms of time and intensity of the stim-
ulus, as well as the time of pause. The usual duration of stimulation is 30 seconds, 
followed by a 5 minutes pause. Holding a special magnet near the generator trig-
gers the sending of new, early impulse that stops attacks in patients with aura. Set-
ting the parameters of the stimulation is performed by a neurologist with an ampli-
tude range from 1.0 to 3.0 mA and a frequency of 20–30 Hz, while a pulse duration 
is from 130–500 microseconds. Adjusting this parameters are not just pure control-
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ling the frequency of attacks, but also the occurrence and intensity of adverse events, 
of which the most important are: a heart rhythm disorder, voice changes, sleep ap-
nea. Depending on these parameters the battery life is from 5 to 10 years.

Nervus vagus je X kranijalni nerv koji sadrži motorna, senzitivna i parasimpatička 
vlakna. Ima uglavnom vegetativnu ulogu, a karakteriše ga veoma široko inervacio-
no polje zbog čega je i dobio naziv „lutalac”.

Motorna vlakna nerva polaze iz jedara u produženoj moždini i inervišu 
poprečno-prugastu muskulaturu mekog nepca, ždrijela i grkljana. Senzitivna vlak-
na polaze iz pseudounipolarnih ćelija gornjeg i donjeg gangliona i završavaju se u 
senzitivnim jedrima u produženoj moždini. Ona inervišu kožu spoljašnjeg ušnog 
kanala, dio tvrde moždanice, sluznicu ždrijela, epiglotisa, grkljana, dušnika i orga-
na za varenje. Parasimpatička vlakna inervišu srce, glatke mišiće i žlijezde respira-
tornog i digestivnog trakta.

Živac lutalac izlazi iz moždanog stabla kroz zadnji bočni žlijeb (zajedno sa 
jezično-ždrijelnim i pomoćnim živcem), prostire se unaprijed i upolje i napušta 
lobanjsku duplju kroz jugularni otvor. Nakon toga, on se spušta niz laterofaringeal-
ni prostor i u nivou iznad donjeg gangliona prilazi mu unutrašnja grana pomoćnog 
živca koja donosi motorna vlakna. Dalje se vagus spušta niz vrat u tzv. karotidnom 
omotaču i ispred potključne arterije ulazi u grudnu duplju. Nakon što prođe kroz 
dijafragmu, živac ulazi u trbušnu duplju i rasipa se u svoje završne grane. (1)

Američka agencija za hranu i ljekove (FDA) odobrila je 1997. godine korišćenje 
stimulacije ovog nerva kao pomoćnu terapiju farmakorezistentne epilepsije. Pored 
ove indikacije 2005. godine odobreno je korišćenje ove metode i kod farmakorez-
istentne depresije, međutim, i do danas ova indikacija ostala je djelimično kontro-
verzna. (2)

Odobrenju lijeka su prethodile brojne studije od kojih su dvije najvažnije (Ben-
Menachem 1994 (2), Handforth 1998 (3)) ustanovile značajno smanjenje frekvenci-
je napada. Ove duplo slijepe multicentrične studije su sprovođene na pacijentima 
sa VNS implantom od čega je jedna polovina imala nisku stopu stimulacije i pred-
stavljala je placebo u odnosu na grupu sa visokim nivoom stimulacije. U njima je 
pokazano da visokofrekventna stimulacija smanjuje učestalost napada za oko 25% 
nakon 3 mjeseca. Jedna trećina svih pacijenata je imala značajnu stopu smanjenja 
napada za više od 50%. 

De Giorgio je 2000. godine predvodio veliku prospektivnu studiju koja je obuh-
vatila 195 pacijenata u 20 medicinskih centara tokom 15 mjeseci, u kojoj su paci-
jenti podijeljeni u dvije grupe, pri čemu je prva imala niskofrekventu, a druga vi-
sokofrekventnu stimulacija 3 mjeseca, a potom su svi tokom 12 mjeseci dobijali 
visokofrekventnu stimulaciju. Prosječna redukcija napada nakon 3 mjeseca je bila 
34%, nakon 12 mjeseci 45%. Nakon godinu 35% pacijenata je imalo za 50% sman-
jenje učestalosti napada, a 20% pacijenata za više od 75%, na osnovu čega je izve-
den zaključak da se efikasnost povećava sa produženjem perioda stimulacije. (4) 

Nakon ovih sprovedena je dugogodišnja studija 1994. godine (George 2005) koje 
je pokazala kumulativni napredak nakon godinu od početka VNS tretmana. (5)
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Zbog brojnih funkcija koje n. vagus ima ispitivanja su usmjerena i ka pokušaju 
liječenja brojnih oboljenja kao što je anksiozni poremećaj, Alchajmerova bolest, mi-
grena (6), fibromialgija (7), gojaznost (8) i tinitus (9). 

Stimulacija nervusa vagusa (VNS) predstavlja minimalno invazivni hirurški 
tretman farmakorezistentnih epilepsija, sa ciljem prevencije napada slanjem 
električnih impulsa preko nervusa vagusa do velikog mozga. Sam uređaj je zbog 
mehanizma funkcionisanja često nazvan moždani pacemaker. Generator impulsa 
se smješta ispod kože na lijevoj polovini grudnog koša, a povezan je fleksibilnim 
žicama sa elektrodama koje vrše samu stimulaciju n. vagusa u lijevoj polovini vra-
ta. Na ovaj način se izbjegava hirurgija samog mozga, procedura je kratka i u pros-
jeku traje od 50 do 90 min a izvodi se u opštoj anesteziji. Za svakog pacijenta se vrši 
programiranje generatora u smislu vremena i intenziteta stimulusa, kao i vremenu 
pauze, odnosno perioda da se ne vrši stimulacija. Uobičajena je stimulacija u tra-
janju do 30 sekundi, a potom period pauze 5 minuta. Pacijent nije svjestan aktivaci-
je generatora. Držanje specijalnog magneta u blizini generatora okida slanje novih, 
prevremenih impulsa koji zaustavljaju napad kod pacijenata sa aurom. Podešavanje 
parametara stimulacije se vrši od strane neurologa sa amplitudom od 1.0 to 3.0 
mA i učestalosti od 20 do 30 Hz sa trajanjem impulsa od 130 do 500 mikrosekun-
di. Podešavanjem se ne kontroliše samo učestalost napada već i pojava neželjenih 
efekata. Tako, na primjer, dužina stimulisanja utiče na eventualnu pojavu bola kao 
neželjenog efekta. U zavisnosti od ovih parametara zavisi i dužina trajanja bateri-
je od 5 do 10 godina. 

Nevezano za vrstu napada VNS se razmatra kod bolesnika koji su refrektorni 
na dobro sproveden medikamentozni tretman. Broj antiepileptičkih ljekova koji je 
prethodno korišten do proglašavanja epilepsije farmakorezistentnom, još uvijek je 
diskutabilan, ali se smatra da je minimum refrakternost na dva antiepileptička lije-
ka kao politerapija. U praksi, većina pacijenata liječenih VNS su prethodno dobili 
brojne antiepileptike kao monoterapija i politerapija. Često, ovi pacijenti su iscrpje-
li sve druge mogućnosti liječenja, uključujući i operativno lečenje.

PROFILISANJE RESPONDERA NA VNS 

– Lokalizacija lezije
Nekoliko istraživanja ocjenjuje da li lateralizacija epileptogene zone (EZ) utiče 

na djelotvornost VNS. Pokazan je samo beznačajno bolji odgovor među pacijenti-
ma sa desnostranom epileptogenom zonom (10–14). Druge manje studije su poka-
zale nešto veću efikasnost kod pacijenata koji boluju od epilepsije temporalnog ili 
frontalnog režnja (15–19). Tako da u ovom trenutku ne postoji jak pokazatelj da 
učinak VNS zavisi od strane ili lokalizacije epileptogene zone.

– U zavisnosti od postojanja simptomatske epilepsije
Neke studije sugerišu da je VNS djelotvornija kod bolesnika čiji je epilep-

sija simptomatska, od kojih su najpoznatije malformacije kortikalnog razvoja, 
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uključujući tuberoznu sklerozu (20–21). Međutim, to pitanje ostaje kontroverzno, 
jer druge studije prikazuju veću efikasnost kod bolesnika sa kriptogenom epilepsi-
jom (22) ili slične rezultate kod bolesnika sa i bez abnormalnih nalaza na magnet-
skoj rezonanci (23).

– U zavisnosti od komirbiditeta
Značajan broj bolesnika sa refraktornom epilepsijom takođe pati od depresije. 

Nasuprot tome, VNS je pokazala da ima antidepresivni efekat kod bolesnika sa ep-
ilepsijom, bez obzira na njen uticaj na kontrolu napada (24). Ovo otkriće dovelo je 
do pokretanja nekoliko studija kod neepileptičkih pacijenata sa farmakorezistent-
nom depresijom, potvrđujući ovaj efekat terapije (25–27). 

– U zavisnosti od dobi 
U tri velike pedijatrijske studije pronađena je stopa odgovora jednaka ili veća od 

one prijavljene kod odraslih, u rasponu od 46 do 83% posle dvije godine praćenja. 
Takođe je tolerabilnost podjednaka kao kod odraslih (28, 29). 

Mehanizam dejstva se ostvaruje preko: 
1. Povećavanje praga okidanja neurona preko veze sa jezgrom tractorius-a sol-

itaries-a
2. Modulacija oslobađanja neurotransmitera GABA i glicina u mozgu
3. Regulacije neuronske mreže – hronična stimulacija n. vagusa normalizira 

EEG i sprečava pokretanje napada.

KOMPLIKACIJE STIMULACIJE N. VAGUSA
1. Hirurške komplikacije su rijetke i uključuju: 
– bol na mestu hirurškog reza; 
– infekcije; 
– otežano gutanje; 
– paralizu glasnih žica, koja je obično privremena, ali može biti stalna.

2. Komplikacije nevezane za operativni tretman: 
– promjena glasa (66%); 
– promuklost; 
– gušobolja (28%); 
– kašalj (45%)(30); 
– glavobolja; 
– bol u grudima; 
– otežano disanje, posebno u toku fizičke aktivnosti; 
– otežano gutanje; 
– bol u stomaku ili mučnina; 
– tinitus; 
– utrnulost; 
– poremećaj srčanog ritma (31); 
– sleep apnea (32,33).
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Za većinu ljudi neželjeni efekti su lako podnošljivi. Oni se mogu smanjiti tokom 
vremena, ali neki neželjeni efekti mogu biti uporni. Podešavanje frekvencije i jačine 
električnih impulsa mogu pomoći u minimiziranju ovih efekata. Ako su neželjeni 
efekti nepodnošljivi, uređaj se može isključiti privremeno ili trajno.

Prikaz pacijenta: Milan, 25 g., boluje od farmakorezistente epilepsije od šestog 
mjeseca života. Na monoterapiju i politerapiju manje-više svih dostupnih antiepi-
letika (CBZ, VPA, LTG, PTH, PGB, PRM, TPM, LEV, CNZ) nikada nije postignuta 
racionalna kontrola napada. Imao je u prosjeku 10–20 napada mjesečno, najčešće 
u seriji 2–3 napada dnevno. Kvalitet života mu je bio značajno narušen. 2011. go-
dine je sprovedena prehiruršna evaluacija epilepsije u Centru za epilepsije KCS, 
zaključeno je da bolesnik boluje od bilateralne epilepsije, sa nezavisnim epilep-
togenim zonama u obje hemisfere.

17. juna 2014. g. implantiran mu je stimulator n. vagusa u KBC „Rebro” Zagreb 
sa postepenim povećanjem stimulacije do 2.0 mA. Postignuta je značajna redukcija 
napada. Imao je ukupno šest napada i četiri aure kada je spriječio napad magnetom. 

Zaključak: Stimulacija nervusa vagusa (VNS) predstavlja minimalno invazivni 
hirurški tretman farmakorezistentnih epilepsija, sa ciljem prevencije napada slanjem 
električnih impulsa preko nervusa vagusa do velikog mozga. Indikovana je kao ad-
juvantna terapija kod bolesnika koji nijesu kandidati za hirurško liječenje epilepsije.
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