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Profylaxe nimodipinem a dexamethasonem
jako prevence rozvoje pozdni léze nervus facialis
po resekci vestibularniho schwannomu

Prophylaxis with nimodipine and dexamethasone

as prevention of delayed facial nerve lesion
following vestibular schwannoma resection

Souhrn

Cil: Cilem ptedkldadané studie bylo zhodnotit vliv poddvani nimodipinu v kombinaci
s dexamethasonem naincidenci pozdniléze nervus facialis po resekci vestibuldrniho schwannomu.
Souborametodika: Studie zahrnovala retrospektivnizhodnoceni souboru pacientd, ktefi podstoupili
resekci vestibuldrniho schwannomu v letech 2002-2016, kdy Iéky nimodipin ani dexamethason
nebyly standardné podavany, a ndsledné porovnana s pacienty z obdobf 2016-2023, kdy byla
farmakoprofylaxe témito Iécivy zavedena jako standardni postup u operace vestibuldrniho
schwannomu. Pozdni Iéze nervus facialis byla definovéna jako zhorsenf funkce nervu o dva
a vice stupnd dle House-Brackmannovy skély oproti ¢asnému pooperac¢nimu stavu, a to mezi 5.
pooperac¢nim dnem (v¢.) a 30. dnem po operaci. Vysledky: Celkem bylo analyzovano 111 pacientl
po resekci vestibuldrniho schwannomu. Z toho 49 pacientd s farmakoprofylaxi a 62 pacientl bez
ni. Pozdni 1éze nervus facialis se rozvinula u osmi pacientl (7,2 %), z toho jsme pozorovali dva
pripady (4,1 %) ve skupiné s terapii a Sest pifpadd (9,7 %) ve skupiné bez terapie (p = 0,226). Zdver:
Deskriptivni vysledky této prace naznacuji potencialné priznivy vliv farmakoprofylaxe v kombinaci
nimodipin a dexamethason na snizeni rizika rozvoje pozdni léze nervus facialis po resekci
vestibularniho schwannomu.

Abstract

Aim: This study aimed to evaluate the effect of nimodipine in combination with dexamethasone
on the incidence of delayed facial nerve palsy after vestibular schwannoma resection. Materials and
methods: A retrospective analysis was conducted on a group of patients who underwent vestibular
schwannoma resection between 2002 and 2016, when neither nimodipine nor dexamethasone
were used as standard therapy and then compared with patients treated between 2016 and
2023, after pharmacoprophylaxis with these agents had been adopted as routine practice during
surgery for vestibular schwannoma. Delayed facial nerve palsy was defined as a deterioration of
two or more grades in the House-Brackmann scale compared with the early postoperative status,
occurring between the 5" (inclusive) and the 30™ postoperative day. Results: A total of 111 patients
who underwent vestibular schwannoma resection were included in the analysis, comprising
49 patients who received pharmacoprophylaxis and 62 patients who did not. Delayed facial nerve
palsy developed in eight patients (7.2%), with two cases (4.1%) in the pharmacoprophylaxis group
and six cases (9.7%) in the non-treatment group (P = 0.226). Conclusion: The descriptive findings of
this study suggest a potentially favorable effect of prophylactic administration of nimodipine and
dexamethasone in reducing the risk of delayed facial nerve palsy after vestibular schwannoma
resection.
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PROFYLAXE NIMODIPINEM A DEXAMETHASONEM JAKO PREVENCE ROZVOJE POZDNI PAREZY NERVUS FACIALIS

Uvod

Pozdni 1éze nervus facialis vznikajici po re-
sekci vestibularniho schwannomu je re-
lativné castou komplikaci s incidenci
13-41 % [1]. Pro pacienty se jednd o vy-
znamné pracovni, socidlni a psychické ome-
zeni, zvlasté proto, Ze k jejimu rozvoji ¢asto
dochézi u funké¢né dobrého nervu az po
propusteni z nemocnice do domaciho pro-
stredi. V odborné literature panuje obecna
shoda, ze pozdni |éze nervus facialis je zhor-
senf funkce obli¢ejového nervu po operaci
vestibuldrniho schwannomu oproti okamzi-
tému pooperacnimu stavu. U jednotlivych
definic jsou rozdilna ¢asova kritéria, kterd za-
hrnuji v réznych podobdach nejcastéji 48 h az
30 dni po operaci. Dalsi proménnou je vy-
znamnost zhorseni v House-Brackmannové
(HB) stupnici — néktefi autofi vyzaduji zhor-
seni minimalné o dva stupné, jini pouze
o jeden. Z téchto ddvodu je i velké rozmezi
uddvané incidence [1-3].

Patofyziologie nenf zatim presvédcive ob-
jasnéna. Nékteré studie naznacuji, Ze posko-
zeni nervu v pribéhu operace s naslednou
axonalni degeneraci jsou odpovédné za cas-
néjsi nastup pozdni léze (< 48 h), u tohoto
typu je i delsi doba rekonvalescence [3]. Dalsf
prace pracuji s hypotézou spasmu drobnych
perineurdlnich cév nebo otoku obli¢ejo-
vého nervu v canalis nervi facialis, na zakladé
¢ehoz dojde k rozvoji tlakové ischemie [4,5],
kterd je spojena s demyelinizaci [3]. Zcela
mimo poté stoji teorie reaktivace viru herpes
simplex nebo varicela zoster, které mohou
byt spojeny s narlistem titru protilatek proti
danym virovym agens v séru [6].

Pokud se rozvine pozdni Iéze nervus fa-
cialis, je snaha o snizeni nasledk( a zkracenf
doby rekonvalescence, nicméné prognoza
je velmi dobrd i bez farmakoterapie. Vétsina
pacientd se upravi ad integrum pfipadné

do velmi dobré funkce nervu (HB | nebo
Il) [2]. Casto podévand antiedematdzni tera-
pie nebo kombinace antiedematdzni a anti-
virové farmakoterapie neprokdazaly efekt na
zkraceni doby rekonvalescence nebo zlep-
Seni funkce nervu [2.

V rémci nasi studie jsme sledovali inci-
denci pozdni Iéze u dvou skupin pacientd,
pficem? jedna skupina dostavala profylaktic-
kou terapii v kombinaci nimodipin a dexa-
methason, druhd byla bez farmakoprofylaxe.

Cilem nasi prace bylo zhodnotit profy-
lakticky efekt vazoaktivni terapie na rozvoj
pozdni léze nervus facialis po resekci vesti-
buldrniho schwannomu.

Metodika
Tato préace zahrnuje retrospektivni zhod-
noceni pacientd, ktefi podstoupili resekci
vestibuldrniho schwannomu mezi lety
2002 a 2023. Pozdni lézi nervus facialis jsme
definovali jako zhorseni funkce sedmého
hlavového nervu dle HB skaly o alespori dva
nebo vice stupnl oproti ¢asnému poope-
ra¢nimu stavu, a to v obdobi od 5. poope-
racniho dne (v¢.) do 30. dne po operaci.
Z toho plyne, Zze byli zafazeni pouze pacienti,
ktefi v obdobi bezprostredné po operaci az
5. pooperac¢ni den meli 1ézi licnfho nervu
nejhdfe ctvrtého stupné na HB stupnici [2].
Vylouceni byli pacienti, u nichz byl vesti-
buldrni schwannom soucasti geneticky pod-
minéného onemocnéni (neurofibromatdza
Il typu) nebo zemreli do 2 let od operace.
Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin.
Prvni skupina podstoupila opera¢ni vykon
mezi lety 2002-2015. Druh& ¢ast pacientd
podstoupila operaci v roce 2016 nebo poz-
déji, kdy bylo na nasem pracovisti zahdjeno
standardni podavani vazoaktivni terapie
vsem pacientlm, ktefi byli indikovani k re-
sekci vestibuldrntho schwannomu. Tato far-

Tab. 1. Shrnujici zakladni charakteristiky pacientd, kterym byla provedena resekce
vestibularniho schwannomu mezi lety 2002-2023.

Skupina Skupina
s vazoaktivni terapii  bez vazoaktivni terapie
Pohlavi (Z/M) 29/25 30/27
Primeérny vék v dobé operace 52,3 roku 54,6 roku
Prumvema velikost VS v nejvétsim 217 mm 28,0 mm
rozméru (mm)
Primérny grade dle Koose 29 3.2

M —muzi; VS - vestibularni schwannom; Z - Zeny

makoprofylaxe byla podévana jako soucést
standardizovaného perioperaéniho pro-
tokolu s cilem sniZent rizika poskozenf ner-
vus facialis a nervus cochlearis. Celkem jsme
zhodnotili 111 pacientd. Ve skupiné s vazoak-
tivni terapif bylo celkem 49 pacient(, zby-
lym 62 pacientm nebyla podévana zadna
profylaxe.

Stav léze byl priibézné hodnocen v rdmci
hospitalizace, pfi propusténi a nasledné pri
pravidelnych ambulantnich kontroldch v od-
stupu 6 tydnl, 6 mésict a 1 roku od ope-
race. Tize léze byla hodnocena pomoci HB
stupnice.

Resekce byla provadéna z retrosigmoi-
dalnf kraniotomie. Funkce nervus facialis byla
v pribéhu operace monitorovédna pomoci
elektrostimulace (Neurosign 100, Magstim.
Comp. Ltd, Whitland, Velka Britanie). Pokud
bylo cilem zachovéni sluchu, byla funkce
nervus cochlearis sledovédna pomoci kme-
novych sluchovych evokovanych poten-
il (brainstem auditory evoked potentials;
BAEP) (Eclipse, Medtronic, Dublin, Irsko).

Data byla analyzovéana s dirazem na de-
skriptivni charakter studie a na omezeny
pocet sledovanych udalosti.

Pro porovnani kategoridlnich proménnych
mezi skupinami byl pouzit Fisherdv exaktnf
test. U spojitych proménnych bylo pfi nenor-
malnf distribuci nebo malém rozsahu sou-
boru preferovdno neparametrické porov-
nani pomoci Mann-Whitneyova U testu; pfi
priblizné normalnim rozdéleni bylo mozno
pouzit neparovy Studentlv t-test.

Primarnim sledovanym parametrem byla
incidence pozdnfléze nervus facialis. Vedle p-
-hodnoty byly pro hlavni vysledek vypocteny
také ukazatele velikosti efektu, konkrétné ab-
solutnf rozdil rizik, relativni riziko a pomér
sanci (odds ratio; OR), vzdy s 95% intervalem
spolehlivosti (confidence interval; Cl) (R Core
Team, Viden, Rakousko).

Vzhledem k velmi nizkému poctu udalosti
(celkem 8 pfipadl pozdni parézy) nebyla
provedena multivariacni regresni analyza,
protoze by jeji vysledky byly statisticky ne-
stabilni a obtizné interpretovatelné. Vysledky
je proto tfeba chépat predevsim jako explo-
ratorni a hypotézu-generujici.

Hladina statistické vyznamnosti byla sta-
novena na p < 0,05. Vdechny testy byly
dvoustranné.

Protokol

Nimodipin byl podavan den pred operaci
per os 6x denné 2 tablety (Nimotop S 30 mg
tbl,, Bayer, Leverkusen, Némecko), v pribéhu
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Obr. 1. Incidence pozdni |éze ner-

vus facialis po resekci vestibularniho
schwannomu.

Fig. 1. Incidence of late facial nerve
lesion following resection of a vestibular
schwannoma.

operace intravenézné (Dilceren 0,2 mg/ml,
Zentiva, Praha, CR) kontinualng rychlostf
1mg za hodinu a nésledné po dobu sedmi
dnd po operaci per os 6x denné 2 tab-
lety (Nimotop 30mg tbl). Spolu s nimodi-
pinem byl poddvan dexamethason (Dexa-
med 4 mg tbl., Medochemie, Limassol, Kypr)
intravenézné pred operaci, v den operace
4x denné 4mg intravendzné a déle per-
oralné s redukujici se davkou az do 7. poope-
ra¢nfho dne.

Vysledky

Primérny vek pacient( ve sledovaném sou-
boru byl 53,5 roku v dobé operace, mirné
prevazovaly Zeny 59/52. Primérnd velikost
vestibuldrniho schwannomu byla 249 mm,
primérny stupen na stupnici dle Koose byl
3,1 (tab. 7).

Pozdni lézi licniho nervu rozvinulo z 111 sle-
dovanych osob celkem osm pacientt (7,2 %),
7 toho Sest z 62 pacientd ve skupiné bez far-
makoprofylaxe (9,7 %; 95% Cl 3,6-199 %) a dva
ze 49 pacientd ve skupiné s farmakoprofylaxi
(4,1 %; 95% Cl 0,5-13,9 %) (obr. 1). Rozdil mezi
skupinami nebyl statisticky vyznamny (Fishe-
rdv exaktni test, p = 0,226). Relativni riziko pfi
farmakoprofylaxi bylo 0,42 (95% Cl 0,09-2,00)
a OR 0,40 (95% Cl 0,08-2,06).

Z osmi pacientd, u kterych se rozvinula
pozdnf léze, doslo k Upravé ad integrum
nebo do mirné poruchy nervus facialis (HB
| nebo Il) u sedmi pacientd (z toho ve sku-
piné s vazoaktivni terapii u obou HB 1), u jed-
noho pacienta ze skupiny bez vazoaktivnite-
rapie pfetrvévala léze stupné |ll.

Obr. 2. Vstupni funkce nervus facialis po operaci vestibularniho schwannomu u pacientt

s rozvojem pozdni |éze.
HB — House-Brackmann

Fig. 2. Input function of the nervus facialis following vestibular schwannoma surgery
in patients who developed late-onset lesion.

HB — House-Brackmann

Vsichni pacienti, kteff rozvinuli 1ézi, méli
pred operaci plné funk¢ni nervus facialis
(HB 1), u vSech pacientl byl perioperacné za-
chovan obli¢ejovy nerv v kontinuité a zaro-
ven byla vybavitelnd perioperacni elektro-
fyziologicka stimulace (u sedmi pacient( pfi
0,5 mA, u jednoho pacienta pfi 2,0 mA).

Vychozi pooperacni stupen dle HB stup-
nice byl ve skupiné bez terapie Il u ¢tyf pa-
cientd a lll u dvou pacientl (pramér 2,33),
a po rozvoji pozdniléze doslo ke zhorseni do
stupné Ill u jednoho pacienta, do IV u dvou
pacientl a do stupné V u tff pacientl (prd-
mér 4,3). Ve skupiné s vazoaktivni terapif byl
vychozi stupen | a Il (primér 1,5) a zéroven
doslo ke zhorseni Iéze vZzdy o dva stupné (HB
llla HB IV, préimér HB po zhorseni 3,5) (obr. 2).

U pacientd, u kterych doslo k rozvoji 1éze,
byl prdmérny vek 45,9 roku, tfikrat vice bylo
Zen (6/2). Velikost tumoru se pohybovala
mezi 12-47mm v nejvétsim rozméru a na
stupnici dle Koose byly vestibularni schwan-
nomy nejcastéji IV. stupné (5), dale Ill. (2)
a Il stupné (1). Obr. 3 a tab. 2 shrnuji rozdé-
lenf téchto hodnot v obou skupinéch.

V nasem souboru jsme nepozorovali z&-
vazné nezddouci Ucinky podavanych far-
mak, které by vedly k nutnosti prerusent
|écby. Zejména pak symptomaticka arteridlni
hypotenze vyzadujici vazopresorickou pod-
poru nebyla zaznamenana.

Diskuze

Nimodipin je blokdtor kalciového kanalu,
ktery byva casto zminovan jako efektivni
protektivni faktor pfi zachovéani sluchového

a obli¢ejového nervu po operacich vestibu-
larniho schwannomu [7-9]. Jeho neuropro-
tektivni efekt pdsobi na nékolika drovnich —
na vaskularni pfednostné dilatuje mozkové
cévy [10], na bunécné urovni aktivuje tran-
skripci neurotrofickych faktord, proteint va-
zajicich vépnik a antioxidantl [11] a zaroven
vyznamné snizuje buné¢nou smrt danou os-
motickym, oxidativnim a tepelnym stresem
u astrocytl, Schwannovych bunék i neu-
ronl tim, Ze inhibuje kaspdzou indukova-
nou apoptézu [11,12]. Na neurochemické
Urovni podporuje rlst neuritu, remyelinizaci
axont [13] a sniZzuje mnoZstvi prozanétlivych
cytokinC [14]. Dexamethason je na druhou
stranu dlouhodobé pusobici kortikosteroid
s vyraznym antiedematéznim efektem [15].

V rdmci nasi studie jsme vychézeli z pro-
tokolu, ktery pouZili Scheller etal. ve svoji
praci, kde srovnavali uZiti per os a intrave-
nézni formy nimodipinu [16]. Farmakoprofy-
laxe je inspirovana enterdlni skupinou, s roz-
dilem intraoperacniho podavani, kdy je na
nasem pracovisti podavan nimodipin intra-
vendzné, a to z dlvodu vyhnuti se nutnosti
zavedeni nasogastrické sondy.

Pro Ucely této prace jsme prevzali definici
pozdnf léze podle autor( Carlstrom etal. [2],
kterd vymezuje vznik pozdnf Iéze nervu fa-
cialis mezi 5. (v¢.) a 30. poopera¢nim dnem.
Volba hranice 5. pooperacniho dne vychazi
z predpokladu odlisnych patofyziologic-
kych mechanizmd ¢asné a pozdni léze. Za-
timco pozdeéjsi nastup je castéji spojovan
s vazospasmem nebo edémem nervu, ¢asné
vznikla léze (< 48 h po operaci) je, dle nékte-
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Obr. 3. Grade vestibuldrniho schwannomu dle Koose u pacientt s rozvojem pozdni léze

nervus facialis.

Fig. 3. Koos grading of vestibular schwannomas in patients who developed late-onset

facial nerve lesion.

rych studii, spojena spise s poskozeni nervu
v prlbéhu operace a naslednou axondlnf
degeneraci [3].

Pokud bychom definovali pozdni 1ézi
jako jakékoliv zhorseni funkce obli¢ejového
nervu po pocate¢nim pooperac¢nim posou-
zenf [1], doslo by ke zvyseni celkové inci-
dence na 14,1 % a zaroven by doslo k témér
dvojndsobnému zvyseni incidence v obou
skupindch (ve skupiné s vazoaktivni terapif
9,3 %, bez vazoaktivni terapie 17,7 %). Na z&-
kladé toho se Ize domnivat, Ze za ¢asnym na-
stupem pozdnf Iéze mohou byt i jiné pato-
fyziologické mechanizmy nez jen poskozeni
nervu v pribéhu operace [3].

PrestoZe jsme pozorovali pokles incidence
ve skupiné pacientd, kterym byla podavana
vazoaktivni [é¢ba, nedosahly nase vysledky
statistické vyznamnosti. Hlavnim limitem
studie je jeji retrospektivni charakter a po-
rovnani dvou ¢asové odlisnych kohort, které
mohou byt zatizeny rozdily v operacni tech-
nice, perioperacni péci a zkusenosti opera-
térd. Dalsim vyznamnym faktorem je neho-
mogenita skupin z hlediska velikosti nadoru

(21,7 vs. 28,0mm), kterd mize ovlivnit vy-
skyt sledované komplikace a nizky pocet
operantd.

Pro ovéfeni nasi hypotézy je vhodné pro-
vést vyzkum na vétsim mnozstvi pacientd.

Zaroven je nutno podotknout, Ze podani
nimodipinu v této indikaci predstavuje off-
-label pouziti, které je vsak podpofeno do-
stupnymi experimentalnimi i klinickymi stu-
diemi naznacujicimi jeho neuroprotektivni
efekt na hlavové nervy [8,9,15,16].

Zavér

V nasem souboru doslo k poklesu incidence
pozdni léze nervus facialis po resekci vesti-
buldrniho schwannomu ve skupiné s va-
zoaktivni terapil ve srovnani se skupinou
bez vazoaktivni terapie. Zaroven byl funkeni
vysledek v odstupu jednoho roku od ope-
race u pacientl s 1ézi nervu lepsi ve skupiné
s profylaktickym podévénim nimodipinu
a dexamethasonu. | vzhledem k nizkému
poctu subjektl byl vysledek statisticky ne-
vyznamny. Nicméné deskriptivni vysledky
nasi studie naznacuji pozitivnf efekt vazoak-

Tab. 2. Shrnujici zakladni charakteristiky pacient( s rozvojem pozdni |éze po resekci vestibularniho schwannomu.
Pohlavi (/M) Pramérny vék v dobé Primérny grade Prlﬁrvnérné velikf>st VS
operace dle Koose v nejvétsim rozméru (mm)

Skupina bez farmakoprofylaxe 5/1 47,0 roku 37 28,2

Skupina s farmakoprofylaxi 11 42,5 roku 30 21,0

M —muzi; VS - vestibularni schwannom; Z - Zeny

) e tivni terapie na snizenf rizika rozvoje pozdni
léze nervus facialis po resekci vestibuldrniho
schwannomu.

0000000000000 0000000000000 SOOI Na zaklads téchto zévérti mame v planu
nadale implementovat tento protokol u pa-

B e (L cientti indikovanych k resekci vestibular-
niho schwannomu nejen proto, Ze inci-

D e g e N dence pozdni Iéze byla v souboru s profylaxi
vice nez dvakrét nizsi, ale i pro jeho pozitivni

‘| ........................................................................................................................................... VliV na ZaChOVéI’]I' fUﬂkce nervus COCh|eariS
a nervus facialis po operacich vestibularniho

0 schwannomu [89].

grade | grade |l grade lll grade IV
Etické aspekty
W bez profylaxe s profylaxi Autofi prohlasuji, Zze operace pacienta byla provedena

po jeho predchozim informovani v souladu s etic-

kymi standardy Etické komise Masarykovy nemocnice
odpovédné za provadéni klinickych studif a Helsinskou
deklaraci z roku 1974, revidovanou v roce 2000. Studie
byla schvélena Etickou komisf Krajské zdravotni a.s.,
Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem o.z. dne 21. 1.
2026, ¢islo jednaci: 343/7.

Konflikt zajma

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem studie
nemaji zadny konflikt zajma.
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