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ABSTRACT 

 

        Cardiovascular disease is the major health and economic problem in most 

countries around the world.  The most lethal form of the cardiovascular disease is 

ventricular fibrillation (VF) which causes sudden death in human with all ages.  

Currently, the only means for VF termination is an electrical defibrillation delivers 

directly to the heart.  The lowest electrical energy or voltage required for successful 

defibrillation is defined as a defibrillation threshold (DFT).  However, high energy 

shocks are not benign for human bodies.  Thus, there are significantly clinical interests 

in the DFT reduction by the implementation of medical devices, pharmacological 

interventions, or introducing a novel therapeutic strategy such as vagal nerve 

stimulation (VNS).  Although VNS has been known as a therapeutic tool for
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epilepsy and drug resistant depression, growing evidence from both animals and 

clinical studies strongly confirmed the potential of VNS as an effective therapeutic 

strategy for heart disease.  Moreover, the previous study has shown that VNS applied 

before the defibrillation onset (the pre-shock period) could decrease the DFT.  

However, the previous studies have shown that rapid cardiac electrical activities 

occurring after the defibrillation onset (post-shock activation) could be responsible for 

failed defibrillation.  In addition, another experimental study has shown that the 

radiofrequency ablation at the arrhythmogenic region could interrupt the post-shock 

activation leading to the DFT reduction.  Since the post-shock activation plays an 

important role on the VF, we hypothesized that VNS applied continuously at the VF 

onset until the post-shock period can interrupt the post-shock activation and reduce 

the DFT more than VNS applied at the pre-shock period only.  In the present study, 

we sought to investigate the impact of timing of VNS and also determine the effects 

of various VNS stimulation frequencies and stimulus training durations on the DFT in 

a swine model.   

        Thirteen anesthetized swine (30-35kg) were randomly divided into 2 groups, 

group 1 (n=7) was subjected to the first and second protocols, and group 2 (n=6) was 

subjected to the third protocol.  For the first protocol, ECG was recorded and the 

effects of left cervical (LC) VNS frequencies (5 and 20 Hz) and durations (10, 15 and 

20 s) on the normal sinus rhythm (NSR) were determined from the ECG morphology 

(R-R interval, P-R interval, QRS complex and QT).  For the second protocol, the DFT 

was determined at the beginning of the study and defined as the baseline DFT by 

using a three-reversal up/down protocol.  Each defibrillation shock (RV-SVC, 

biphasic) was delivered 10 s after VF induction.  LC VNS was applied immediately 
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after the VF induction and continued for 10, 15, and 20 s for each frequency.  The 

DFT was determined again after the VNS.  The third protocol was the combination 

methods of the first and the second protocols, which the most effective VNS 

parameter (10 mA, 5 Hz, 20 s) was selected.  The ECG was recorded and the DFT 

was determined at the baseline, after the VNS and after the VNS plus 3% 

mepivacaine (local nerve block).  We found that, 5 Hz VNS significantly prolonged 

the R-R and the P-R intervals while 20 Hz VNS induced severe heart block.  

Furthermore, 5 Hz VNS applied for 15 and 20 s, and 20 Hz VNS applied for 10 s 

markedly reduced the DFT by significantly reduced both the delivered voltage and 

energy.  Noticeably, the mepivacaine was applied, VNS did not make any changed on 

the ECG parameters and the DFT when compared with the baseline.  Thus, VNS 

applied continuously at the onset of ventricular fibrillation until the post-shock period 

markedly reduced the DFT.  Therefore, VNS might enhance the therapeutic efficacy 

during the electrical defibrillation. 
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บทคดัย่อ 

 

        โรคหวัใจและหลอดเลือดเป็นปัญหาหลกัทางสุขภาพและเศรษฐกิจของหลายประเทศทั Éวโลก 

ภาวะทีÉร้ายแรงทีÉสุดของโรคหวัใจและหลอดเลือดคือ ภาวะหวัใจหอ้งล่างเตน้ผดิจงัหวะอยา่งรุนแรง 

ซึÉงทาํใหเ้สียชีวิตทนัทีในคนทุกวยั ปัจจุบนัวิธีการยติุภาวะหวัใจหอ้งล่างเตน้ผิดจงัหวะอย่างรุนแรง 

คือการทาํดีฟิบริเลชันด้วยไฟฟ้าโดยตรงเขา้สู่หัวใจ พลงังานหรือความต่างศกัยไ์ฟฟ้าทีÉต ํÉาทีÉสุด

สาํหรับการทาํดีฟิบริเลชนัให้สาํเร็จนัÊนเรียกว่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลด์ อย่างไรก็ตามการช็อกดว้ย

พลงังานสูงยอ่มไม่ส่งผลดีต่อร่างกายมนุษย ์ดงันัÊนการลดค่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลด์จึงเป็นทีÉสนใจ

อยา่งยิ Éงในเชิงคลินิก ดว้ยการใชอุ้ปกรณ์ทางการแพทย ์ยา หรือแนวทางการรักษาใหม่ ยกตวัอย่าง

เช่น การกระตุน้เส้นประสาทเวกสั แมว้่าการกระตุน้เส้นประสาทเวกสัจะเป็นทีÉรู้จกัในฐานะของ

อุปกรณ์การรักษาโรคลมชักและโรคซึมเศร้าชนิดดืÊอยา นอกเหนือจากนีÊ ผลการศึกษาทัÊ งใน

สัตว์ทดลองและในเชิงคลินิกก็ยืนยนัศกัยภาพของการกระตุ้นเส้นประสาทเวกัสในการรักษา

โรคหัวใจได้เป็นอย่างดีอีกด้วย นอกจากนัÊ นการศึกษาก่อนหน้านีÊ แสดงให้เห็นว่าการกระตุ้น

เสน้ประสาทเวกสัก่อนทาํดีฟิปริเลชนัสามารถทีÉจะลดค่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลด์ลงไดอ้ย่างไรก็ตาม

มีการศึกษาทีÉรายงานถึงการเกิดกระแสไฟฟ้าอย่างฉับพลนัภายหลงัการทาํดีฟิบริเลชนัซึÉงส่งผลให้

การทาํดีฟิบริเลชนันัÊนลม้เหลว ยิ Éงไปกว่านัÊนมีการทดลองทีÉแสดงให้เห็นว่าการใชค้ลืÉนความถีÉจีÊ ไป

ยงัจุดกําเนิดกระแสไฟฟ้านัÊ นจะขัดขวางการเกิดกระแสไฟฟ้าอย่างฉับพลนัภายหลงัการทํา
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ดีฟิบริเลชนัได ้ส่งผลให้ค่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลด์ลดลง เนืÉองจากกระแสไฟฟ้าทีÉเกิดขึÊนภายหลงั

การทําดีฟิบริเลชันนัÊ นมีส่วนสําคัญต่อภาวะหัวใจห้องล่างเต้นผิดจังหวะอย่างรุนแรง เราจึง

ตัÊงสมมติฐานว่า การกระตุน้เส้นประสาทเวกสัอย่างต่อเนืÉองตัÊ งแต่เกิดภาวะหัวใจห้องล่างเตน้ผิด

จงัหวะอยา่งรุนแรงกระทั Éงถึงช่วงหลงัการทาํดีฟิบริเลชนั จะสามารถขดัขวางกระแสไฟฟ้าทีÉเกิดขึÊน

อยา่งฉบัพลนัภายหลงัการทาํดีฟิบริเลชนัได ้และสามารถลดค่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลด์ไดม้ากกว่า

การกระตุน้เสน้ประสาทเวกสัในช่วงก่อนการทาํดีฟิบริเลชนัเพียงอยา่งเดียว ดงันัÊนในการทดลองนีÊ

เราจึงทาํการทดสอบผลของช่วงเวลาของการกระตุน้เสน้ประสาทเวกสัต่อค่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลด์

โดยทาํการศึกษาในสุกรดว้ยความถีÉและระยะเวลาในการกระตุน้ทีÉแตกต่างกนั 

ในการทดลองนีÊ สุกรจาํนวน13 ตวั นํÊ าหนัก 30 - 35 กิโลกรัม ซึÉงจะถูกทาํให้สลบและถูกแบ่ง

ออกเป็นสองกลุ่ม กลุ่มแรกจาํนวน7ตวั สาํหรับการทดลองทีÉหนึÉ งและสอง กลุ่มทีÉสองจาํนวน6 ตวั 

สาํหรับการทดลองทีÉสาม ในการทดลองทีÉหนึÉ งสุกรจะไดรั้บการบนัทึกคลืÉนไฟฟ้าหัวใจและหาผล

ของการกระตุน้เสน้ประสาทเวกสับริเวณคอดา้นซา้ยต่อภาวะการเตน้ของหัวใจปกติ โดยกระตุน้

เสน้ประสาทเวกสัดว้ยความถีÉ5 และ20เฮิรตซ ์เป็นระยะเวลา 10, 15และ20 วินาทีในแต่ละความถีÉ 

โดยวดัจากรูปแบบของคลืÉนไฟฟ้าหัวใจ (ช่วง R-R, P-R, QRSและ QT)ในการทดลองทีÉสองหา

ค่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลด์ดว้ยวิธี ทรีรีเวิร์สซอล อพัดาวน์เรียกค่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลด์ทีÉหาได้

ในช่วงเริÉมตน้การทดลองว่า ดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลดก่์อนการกระตุน้เสน้ประสาทเวกสั       ในแต่ละ

ครัÊ งจะทาํการดีฟิบริเลชนัหลงัจากเกิดภาวะหัวใจห้องล่างเตน้ผิดจงัหวะอย่างรุนแรงเป็นเวลา10 

วินาทีเสน้ประสาทเวกสัจะถกูกระตุน้ทนัทีทีÉเกิดภาวะหวัใจหอ้งล่างเตน้ผิดจงัหวะอย่างรุนแรงและ

กระตุน้ต่อเนืÉองเป็นเวลา 10, 15 และ20 วินาทีในแต่ละค่าความถีÉ ค่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลด์จะหา

ซํÊ าภายหลงัการกระตุน้เส้นประสาทเวกสัแต่ละครัÊ ง การทดลองทีÉสามเป็นการผสมผสานระหว่าง

การทดลองทีÉหนึÉงและสองเขา้ดว้ยกนั โดยเลือกพารามิเตอร์ทีÉมีประสิทธิภาพทีÉสุดของการกระตุน้

เสน้ประสาทเวกสัมาใช(้10 มิลลิแอมป์แปร์, 5 เฮิรตซ์, 20 วินาที) ทาํการบนัทึกคลืÉนไฟฟ้าหัวใจ 

และหาค่าดีฟิบริเลชันเทรชโฮลด์ในช่วงก่อนการกระตุน้เส้นประสาทเวกสั ภายหลงัการกระตุ้น

เส้นประสาทเวกสั และภายหลงัการกระตุน้เส้นประสาทเวกสัร่วมกบัการใช้3 % ของเมพิวาเคน 

(การระงบักระแสประสาทเฉพาะจุด)จากการทดลองพบว่าการกระตุน้เสน้ประสาทเวกสัดว้ยความถีÉ 

5 เฮิรตซจ์ะทาํใหช่้วง R-Rและ P-R ยดืยาวออกอยา่งมีนยัสาํคญั ในขณะทีÉการกระตุน้เสน้ประสาท

เวกสัดว้ยความถีÉ 20เฮิรตซจ์ะก่อใหเ้กิดภาวะการปิดกัÊนการไหลของไฟฟ้าหัวใจจากห้องบนสู่ห้อง

ล่างอยา่งรุนแรง นอกจากนัÊนการกระตุน้เสน้ประสาทเวกสัดว้ยความถีÉ 5 เฮิรตซเ์ป็นเวลา 15 และ 20 

วินาที และการกระตุน้เสน้ประสาทเวกสัดว้ยความถีÉ 20 เฮิรตซ์เป็นเวลา 10 วินาที สามารถทีÉจะลด

ค่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลด ์ดว้ยการลดทัÊงพลงังานและศกัยไ์ฟฟ้าอย่างมีนัยสาํคญั เป็นทีÉน่าสนใจว่า
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เมืÉอใหเ้มพิวาเคนแลว้การกระตุน้เส้นประสาทเวกสัไม่สามารถทีÉจะเปลีÉยนแปลงพารามิเตอร์ของ

คลืÉนไฟฟ้าหวัใจและไม่สามารถลดค่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลดล์งไดเ้มืÉอเปรียบเทียบกบัเบสไลน ์สรุป

ไดว้่าการกระตุน้เสน้ประสาทเวกสัอย่างต่อเนืÉองตัÊ งแต่เกิดภาวะหัวใจห้องล่างเตน้ผิดจงัหวะอย่าง

รุนแรงกระทั Éงถึงช่วงหลงัการทาํดีฟิบริเลชนัสามารถลดค่าดีฟิบริเลชนัเทรชโฮลดล์งไดอ้ย่างเห็นได้

ชดั ดงันัÊนการกระตุน้เสน้ประสาทเวกสัน่าจะสามารถนาํมาใชเ้พืÉอเสริมประสิทธิภาพของการรักษา

ในระหว่างการทาํดีฟิบริเลชนัได ้ 
     

 


