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Slowa kluczowe
Stan wegetatywny - Stan minimalnej $wiadomosci - Swiadomo$¢ - Wyniki leczenia

Streszczenie

Tlo / Cele: Celem niniejszego artykulu jest usystematyzowany przeglad proponowanego
leczenia medycznego lub chirurgicznego u pacjentow w utrzymujacym si¢ stanie
wegetatywnym (VS) lub stanie minimalnej swiadomosci (MCS), a takze ich mechanizmow
dziatania i ograniczen. Metody: Ustalilismy, ze dla celéw tego przegladu uwzglednimy
pacjentow w VS lub MCS, ktéry utrzymywal si¢ do momentu interwencji przez ponad 6
miesiecy w przypadkach pourazowych, i ponad 3 miesigece w przypadkach nieurazowych.
Poszukiwania byly prowadzone niezaleznie przez 2 badaczy w okresie od maja 2009 r. do
wrzesnia 2009 r. w nastepujacych bazach danych: Medline, Web of Science i Bibliotece
Cochrana. Przeszukiwanie elektroniczne zostalo uzupelnione sprawdzeniem odniesien do
wszystkich istotnych artykulow. W sumie znaleziono 16 referatow, ktore kwalifikowaly sie
do tego przegladu. Wyniki: Wedhug 16 zakwalifikowanych badan, medyczne dzialania za
pomocg substancji dopaminergicznych (lewodopa, amantadyna), zolpidemu i stymulacji
nerwu posrodkowego, lub interwencji chirurgicznej w celu glebokiej stymulacji mozgu,
nadtwardéwkowej stymulacji kory moézgowej, stymulacji rdzenia kregowego 1 dokanatowego
podawania baklofenu w niektorych przypadkach wykazaly poprawe poziomu swiadomosci.
Whioski: Zabiegi proponowane przy zaburzeniach $wiadomosci nie osiagnely jeszcze
poziomu ‘leczenia opartego na dowodach’; co wiecej, dotychczasowe badania nie
doprowadzily do jakichkolwiek wnioskéw. Publikowane dziatania terapeutyczne musza by¢
potwierdzone dalszymi badaniami klinicznymi prowadzonymi w oparciu o prawidtowa
metodologie.
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Wprowadzenie
Dzieki postepowi w leczeniu naglych przypadkéw kazdego dnia wraca do zdrowia wielu
pacjentow, ktorzy w innym przypadku zmarliby. Jednakze, w wyniku postepu wzrasta

rowniez liczba pacjentow w stanie wegetatywnym (VS) 1 stanie minimalnej $wiadomosci
(MCS). Miedzydyscyplinarna grupa robocza ds. utrzymujacego si¢ VS zdefiniowata VS jako



patologiczny stan pelnej nieswiadomosci siebie i otoczenia, z towarzyszacymi temu cyklami
snu-przebudzenia, z zachowaniem autonomicznej, petnionej przez podwzgorze funkcji pnia
mozgu [1, 2]. Dopiero w 2002 r. Giacino i in. [3] opublikowali definicje 1 kryteria
diagnostyczne dla MCS. MCS charakteryzuje si¢ niespéjnym, ale wyraznie dostrzegalnym w
zachowaniu dowodem $wiadomosci. VS 1 MCS zwane sa takze zaburzeniami swiadomosci
(DOC).

Przyczyny DOC sg liczne i obejmuja urazowe uszkodzenie mézgu, uszkodzenie w wyniku
niedotlenienia, niedokrwienny lub krwotoczny uraz naczyniowo-mézgowy, zakazenia
osrodkowego uktadu nerwowego, toksyny, zatrucia, choroby zwyrodnieniowe, nowotwory,
jak réwniez zaburzenia wrodzone lub rozwojowe [1-4]. Gdy uszkodzenie mozgu powoduje
DOC, $pigczka jest poczatkowym objawem klinicznym [5]. Spiaczka jest definiowana jako
stan pelnej utraty przytomnosci, z ktérego pacjenta nie mozna wybudzié, zazwyczaj w ciggu
2-4 tygodni przeksztalca si¢ ona w stan $wiadomosci lub VS [1, 5]. VS jest uwazany za
przejsciowy stan od $piaczki do wyzszych poziomoéw $wiadomosci lub, jesli utrzymuje sig
przez co najmniej miesiac, tak zwany ,,utrzymujacy si¢ " VS [6, 7]. VS, ktory trwa, zgodnie z
miedzynarodowymi wytycznymi, ponad 12 miesigcy po urazie mozgu, a z przyczyn
nieurazowych przez ponad 3 miesigce, zgodnie z amerykanskimi wytycznymi, lub 6
miesiecy, zgodnie z brytyjskimi wytycznymi, jest uwazany za ,trwaly" VS [1,24].
Rokowanie dla VS zmienia si¢ w zaleznos$ci od przyczyny. Na przyklad, rokowanie jest zte u
dorostych pacjentéw z pourazowym VS i gorsze u 0sob z pochodzeniem nieurazowym [2].
Miedzydyscyplinarna grupa robocza ds. utrzymujacego sie¢ VS poinformowata, ze wsrod
pacjentow, ktérzy byli w VS po urazie moézgu, 33% odzyskalo przytomnosé¢ w ciagu
pierwszych 3 miesigcy, 13% w okresie 3-6 miesigcy, a 6% w okresie 6-12 miesigcy [2].
Oczywistym jest, z2 DOC czyni pacjenta niepelnosprawnym, jest ciagla walka dla jego
rodziny i glownym medycznym i spotecznym wyzwaniem.

Pacjenci z DOC mogg by¢ podzieleni na 2 grupy w zaleznosci od tego, czy glowne
uszkodzenie centralnego systemu nerwowego jest globalne badz wieloogniskowe. Bardziej
rozproszony typ uszkodzenia powstaje zazwyczaj z powodu ogoélnego niedokrwienia i
niedotlenienia, w przeciwienstwie do urazu lub udaru moézgu, ktére to moga powodowa¢
wieloogniskowe  uszkodzenie mozgu [8]. Chociaz badania neurologiczne 1
neuroradiologiczne wykazaly wspolne nieprawidlowosci strukturalne, w tym rozproszone
uszkodzenia aksonalne i uszkodzenia grzbietowo-bocznej czgsci rostralnego pnia méozgu 1
wzgbrza [9,10], fizjopatologia VS i MCS jest rozna w zaleznosci od przypadku i nadal w
wiekszosci przypadkow pozostaje nieznana [11].

Celem niniejszego opracowania jest usystematyzowany przeglad proponowanych zabiegéw
medycznych lub chirurgicznych u pacjentow z przewleklym DOC. Zostang tu oméwione
mechanizmy dziatania i ograniczenia leczenia.

Metody
Zrédla danych

Wyszukiwania byly wykonywane niezaleznie przez 2 badaczy w okresie od maja 2009 r. do
wrzesnia 2009 r. w nastepujacych bazach danych: Medline, Web of Science i Bibliotece
Cochrana. Zostaly tu wykorzystane nastgpujace stowa kluczowe: ,,stan wegetatywny", ,,stan
minimalnej S$wiadomosei", ,zaburzenia $wiadomosei”, .efekt", ,terapia", ,powr6t do
zdrowia”, ,levodopa”, ,,amantadyna”, ,zolpidem”, ,stymulacja”, ,baklofen", ,etyczny” i
~etyka”, w polaczeniu z ograniczeniem do ,,jezyka angielskiego™ i stowa ,,cztowiek™ w bazie



danych Medline, i ..,j¢zyka angielskiego” w bazie danych Web of Science. Powyzsze bazy
danych i stowa kluczowe zostaly wybrane i uzgodnione na wspdlnym spotkaniu.
Elektroniczne przeszukiwanie zostalo uzupeilnione sprawdzeniem odniesien do wszystkich
istotnych artykutow.

Kryteria wyboru

W trakcie spotkania uzgodnili$my kryteria uwzglednienia i eliminacji. Uzgodnilismy, rze do
tego przegladu kwalifikuja sie: (1) pacjenci z rozpoznaniem VS lub MCS, (2) pacjenci z
czasem trwania stanu powyzej 6 miesiecy w przypadkach pourazowych, i ponad 3 miesigcy
w przypadkach nieurazowych, a takze (3) badania zawierajace dowolny rodzaj: projektu
metodologicznego, postgpowania terapeutycznego lub oceny wynikéw. Tak wigc pacjenci w
VS lub MCS, dla ktorych czas trwania choroby byl krotszy niz wyzej wymienione okresy
zostali wyeliminowani. Przypadki w ktorych nie udato si¢ ustali¢ czasu trwania choroby
zostaly rowniez wylaczone z analizy.

Kryterium czasu trwania DOC zostalo ustalone w celu wykluczenia przypadkow
spontanicznego ozdrowienia, ktére moga wystapi¢ podczas zaostrzonych faz choroby.
Uzgodnienia zostaly oparte o obserwacje wskazujace, ze spontaniczne ozdrowienie w czasie
okreslonych przez nas ram czasowych wystepuje tylko w 6% pacjentéw z pourazowym DOC
i prawie u zadnego z pacjentdéw z nieurazowym DOC [1, 2]. Duza réznorodno$¢ w
metodologii w stosunkowo niewielkiej liczbie opublikowanych badan doprowadzily nas do
porozumienia w sprawie trzeciego kryterium. Szczegdélng uwage zwrodciliSmy na
identyfikacje pacjentow, ktorzy zostali opisani w wigcej niz 1 publikacji, aby unikna¢
dublowania.

Wyniki

Ogolnie rzecz biorac, 16 z 5852 opublikowanych prac (4806 w Medline, 965 w Web of
Science, i 81 w Bibliotece Cochrana) uznaliSmy za spelniajace kryteria wiaczenia do
niniejszego usystematyzowanego przegladu literatury. Niewielka liczba pacjentow opisanych
w przewleklym stadium DOC, réznorodno$¢ ocenionych rodzajow leczenia i wyniki oceny
wykluczaly zastosowanie zbiorczych analiz. Charakterystyka opisanych zabiegow
medycznych i chirurgicznych zostata przedstawiona w tabeli 1 i 2, odpowiednio.

Zabiegi medyczne
Srodki dopaminergiczne

Poprawa kliniczna po podaniu lewodopy zostala udokumentowana w sumie u 4 pacjentow, z
czego u 3 chorych w VS i 1 w MCS, wszyscy po urazie mézgu i z chorobg trwajaca dluzej
niz 6 miesiecy [11, 14, 27]. Poniewaz lewodopa byla podawana tym pacjentom w celu
ztagodzenia sztywnosci 1 spastycznosci, zmniejszyly si¢ nie tylko objawy parkinsonizmu, ale
réwniez w ciggu 4 dni do 1,5 miesigca pacjenci odzyskali §wiadomos¢.

Autorzy okre§lajg odzyskanie s$wiadomosci jako zdolno$¢ pacjenta do komunikacji,
poprawnego wykonywania prostych polecen slownych 1 funkcjonalnego uzywania
przedmiotéw [3, 11]. Ponadto, 2 z 4 pacjentow wykazywalo reakcje w postaci aktywnosci
elektroencefalograficznej (EEG), tj. aktywnosci alfa majacej tendencj¢ do zastapienia
aktywnosci fal delta lub theta. Dawka poczatkowa levodopy wynosita 450 mg na dobg u
dorostych pacjentéw i 50 mg (2 mg / kg) dziennie u dzieci [11].



Tabela 1. Srodki farmakologiczne zastosowane w VS i MCS

Badania Rozpoznaniei Rodzaj uszkodzenia Czas trwania Poprawa i czestosé
ilo$¢ pacjentéw mozgu choroby wystgpowania
odpowiedzi
Levodopa Matsuda i in. [12] V8,152 pourazowy 71 12 miesigcy tak-nieznana
Haig i Ruess [13] Vs,n=1 pourazowy 6 miesiecy tak-nieznana
Koeda i Takeshida [14] MCS,n=1 pourazowy 22 miesigce tak-nieznana
Amantadyna  Horiguchi i in. [15] VS, n=1 Zanik oliwkowo- 3 lata tak-nieznana
mostowo-
mézdzkowy
Schnakers i in. [16] MCS, n=1 po niedotlenieniu =~ >2 lata tak-nieznana
Zolpidem Claus i Nel [17] VS, n=3 pourazowy (n-2)  3-5 lat tak-nieznana
po niedotlenieniu (n
-1 18 miesiecy tak-nieznana
Shames i Ring [18] MCS,n=1 po niedotlenieniu 2 lata tak-nieznana
Brefel-Courbon iin. [19] MCS?,n=1  po niedotlenieniu 8 miesiecy tak-nieznana
Cohen i Duong [20] MCS?, n=1 uraz: 7-278 mies. tak - 1/14
Whyte i Myers [21] V8,n=11i po niedotlenieniu  inne: 3-49 mies.
MCS,n=3 pourazowy (n - 8)
po niedotlenieniu 4 lata nie
(n-5)
Singh i in. [22] MCS, n=1 udar (n=1)
pourazowy
Stymulacja Cooper i in. [23] VS,n=1 po niedotlenieniu 6 miesigcy tak-nieznana
nerwu
posrodkowego

Tabela 2. Metody chirurgiczne stosowane w VS 1 MCS

Badania Rodzaj badania ~ Rozpoznanie Rodzaj uszkodzenia  Czas trwania Poprawa i
iilosé mdzgu choroby czestosé
pacjentow wystgpowania

odpowiedzi

Gleboka Schiff'i in. MCS,n=1 pourazowe 6 lat tak
stymulacja mézgu [24] przypadku
Nadtwardéwkowa Canavero iin. Studium VS,n=1 pourazowe 20 miesigcy tak - nieznana
stymulacja kory  [23] przypadku
mozgowej
Stymulacja Kanno i in. [8] Rozwojowe, VS, n=214 pourazowe:106 uraz: ponad rok  tak -
rdzenia Niekontrolowane, inne; ponad 3 109/201 (54%)
kregowego nielosowe badanie po niedotlenieniu: 50 mies.

obserwacyjne udar: 45
Dokanatowe Saro i in. [26] Vs, n=5 pourazowe: 2 uraz: 7-12 mies.  tak - nieznana
podawanie przypadku po niedotlenieniu: 1 Inne: 6-11 mies.
baklofenu krwotoczne: 2

W 1990 roku Horiguchi i in. [15] przedstawili pacjenta, ktory byl 3 lata w VS z powodu
zaniku oliwkowo-mostowo-mozdzkowego [OPCA] 1 odzyskat §wiadomos$¢ po podaniu
amantadyny. Ostatnio poprawa czuciowo-ruchowa poprzez podawanie amantadyny zostala
powtdrzona u 1 pacjenta w przewleklym MCS (> 2 lata) po niedotlenieniu [16]. W tym
przypadku przeprowadzono zatwierdzong behawioralng skale oceny (poprawiona skala
wychodzenia ze $pigezki — Coma Recovery Scale-Revised), aktygrafie i kolejne zdjgcia
pozytonowe]j tomografii emisyjnej (PET) [28]. Przez caly okres obserwacji pacjent nie byl
poddawany dziataniu innych dziatajacych osrodkowo lekéw. Podczas leczenia pacjent
wykazat: (1) powtarzalne ruchy po wydawanych poleceniach 1 zgodne automatyczne



odpowiedzi ruchowe, (2) znaczna poprawe ruchéw konczyn zarejestrowane w czasie
aktygrafii, i (3) istotny statystycznie (p <0,001) wzrost zwiazanej z podawaniem amantadyny
aktywnosci metabolicznej PET (zblizajacy si¢ do normy) grzbietowo-bocznej kory
przedczotowej, kory skroniowo-ciemieniowej i Srodkowoczolowej, obustronnie, i w
prawostronnych obszarach czuciowych. Natomiast zaprzestanie podawania amantadyny
spowodowalo zmniejszenie aktywnosci ruchowej, a jej ponowne podanie wywotato znaczny
wzrost aktywnosci aktygraficzne;j.

Zolpidem

Clauss i Nel [17] przedstawili 3 pacjentow w VS, ktorzy wykazali poprawe kliniczna po
zastosowaniu zolpidemu (10 mg / dobg). W 2 przypadkach VS byt spowodowany urazem, w
1 przypadku po niedotlenieniu, a czas trwania choroby wynosit 3-5 lat. Wynik funkcjonalny
oceniano w skalach Glasgow i Rancho Los Amigos. Poprawa byla przejsciowa,
odzwierciedlajac krotki okres dziatania leku (2,4 godz.), ale byla powtarzalna po podaniu tej
samej dawki, i zanikala po ustaniu dziatania leku [17]. Dlugoterminowa skutecznosé
zolpidemu byla monitorowana przez caly okres obserwacji (3-6 lat) bez tolerancji; nie
zaobserwowano diugoterminowych skutkéw ubocznych [17].

Podobna kliniczna poprawa bez znaczacych efektow ubocznych zostala powtdrzona w trzech
innych badaniach po codziennym podawaniu 5-10 mg zolpidemu u 3 pacjentow z DOC po
niedotlenieniu (czas trwania choroby: 8-24 miesigcy) [18-20]. Wérdd tych badan praca
Brefela-Courbona 1 in. [19] byla szczegolnie interesujgca, poniewaz oceniala zolpidem w
przypadkowym, podwoéjnie zaslepionym, kontrolowanym przez placebo badaniu jednego
pacjenta. Zolpidem podawano 48-letniej kobiecie cierpiacej od ponad 2 lat na mutyzm
akinetyczny. Wyrazng poprawe odnotowano w wydajnosei ruchowej 1 testach
neuropsychologicznych, jak réwniez w metabolizmie mézgowym w obszarach za bruzda
srodkowa mozgu i kory czotowej zgodnie z PET '*F-fluorodeoksyglukozy, i przedniej czesci
zakretu obreczy i kory oczodotowej wedlug PET H," 0.

W przeciwienstwie do poprzednio opisanych pozytywnych efektow zolpidemu, Whyte i
Myers [21] doniesli niedawno, ze w ich podwdjnie $lepym, kontrolowanym przez placebo
badaniu w ukladzie naprzemiennym zolpidemu (10 mg / dobg) i placebo, tylko 1 pacjent
wykazywat klinicznie istotng poprawg, sposrod 14 pacjentow, ktérzy byli zarowno w VS (n =
11) lub MCS (n = 3) z powodu urazu (n = 8), niedotlenienia (n = 5) lub udaru mézgu (n = 1).
U tego jednego pacjenta odnotowano w powtarzalny sposob popraweg z VS do MCS, u
pozostalych 13 pacjentow, nie stwierdzono nawet subklinicznej odpowiedzi, wskazujac
racze] na bimodalny rodzaj reakcji, anizeli na skalowany. Uczestnicy oceniani byli przez
badaczy za pomoca poprawionej skali wychodzenia ze $pigczki [28]. Jednak podczas tej
proby wszyscy pacjenci otrzymali jakie$ leki psychoaktywne. Podobnie, Singh i in. [22] nie
potwierdzili terapeutycznego wptywu zolpidemu na 44-letniego mezczyzng W pourazowym
MCS (czas trwania choroby: 4 lata).

Stymulacja nerwu przysrodkowego

Stymulacja nerwu przysrodkowego zostata przetestowana tylko na 1 pacjencie, ktory spetnial
nasze kryteria wiaczenia do przegladu [23]. U pacjenta, ktory przez 6 miesigcy pozostawal w
VS po niedotlenieniu , wykonano stymulacj¢ prawego nerwu przysrodkowego (proponowany
wzorzec postgpowania: asymetryczne impulsy dwufazowe, amplituda: 15-20 mA,
czestotliwos¢ 40 Hz, szerokos¢ impulsu 300 ps, przez 20 s / min , 8-12 godz. / dobg). W
ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia odnotowano pozytywne odpowiedzi, w tym lepsza



postawe, Sledzenie wzrokowe i skupianie wzroku, polykanie i wydawanie dzwigkéw. Nie
wystapity zadne powazne powiklania.

Zabiegi chirurgiczne
Glegboka stymulacja mozgu

W 6-miesiecznym, podwdjnie $lepym, przemiennym badaniu krzyzowym Schiff i in. [24]
wykazali, ze dwustronna gleboka stymulacja mozgu (DBS) przedniego jadra
wewnatrzwarstwowego (centralne wzgdrze, CT) moze wywolywa¢ behawioralne reakcje u
pacjentow, ktorzy pozostawali w MCS przez 6 lat przed interwencja z powodu pourazowego
uszkodzenia moézgu. Czestotliwo$¢ szczegdlnych zachowan poznawcezych zgodnie z
poprawiong skala wychodzenia ze $piaczki (podskale ruchowe, komunikacji i pobudzenia)
wzrosta w trakcie DBS w porownaniu do stanu, gdy ja zaprzestano [24, 28]. Celowe ruchy
koficzyn gornych i doustne odzywianie rowniez ulegly poprawie w podobnych warunkach
doswiadczalnych. Nie odnotowano w tym przypadku jakichkolwiek powaznych powiklan.

Nadtwardowkowa stymulacja kory mézgowej

Niedawno Canavero i in. [25] wykazali, Ze jednostronna, dwuogniskowa, nadtwardowkowa
stymulacja kory mézgowej (ECS) moze powodowac lecznicze efekty u pacjentow, ktdrzy
byli w pourazowym VS przez okres 20 miesigcy. Badacze wybrali do stymulacji bruzdy
(parametry: 8-10 Hz, 65 ps, 11 mA) miedzy lewymi ptacikami ciemieniowymi P1 i P2 i
srodkowg bruzda czolowa (F2), wlacznie z grzbietowo-bocznym obszarem Kkory
przedczotowej (pola 8 i 46 Brodmanna). Istotna odpowiedz kliniczna zostala opisana za
pomocg poprawionej skali wychodzenia ze $pigczki 1 skali poziomdéw poznawczo-
funkcjonalnych [28,29]. Uzyskana poprawa zmniejszyta si¢ po zaprzestaniu stymulacji, ale
wrdcita po ponownym rozpoczeciu jej wykonywania. Wedtug autorow ECS jest minimalnie
inwazyjnym i bezpiecznym zabiegiem chirurgicznym [25, 30, 31].

Stymulacja rdzenia kregowego

Wyniki stymulacji rdzenia krggowego (SCS) u 214 pacjentow, ktorzy byli w VS z powodu
urazu, niedotlenienia lub udaru oceniano w prospektywnym badaniu obserwacyjnym
prowadzonym przez 20 kolejnych lat (1986-2005) [18]. Urzadzenie do SCS zostalo
wszczepione do obszaru nadtwardowkowego miedzy C2 1 C4, stymulujac rdzen kregowy
tylko w porze dziennej w cyklicznym trybie 15 min wiaczone i 15 min wylaczone, nie
osiagajac progu motorycznego (amplituda: 2,0-3,0 V, czestotliwosé: 70 Hz, szerokos¢
impulsu: 120 ps). Na poczatku obserwacji VS trwal co najmniej 1 rok w przypadkach
urazowych i co najmniej 3 miesigce w nieurazowych przypadkach. Odpowiedz kliniczng
odnotowano u 109 z 201 pacjentow (54%, 13 utracono do dalszej obserwacji), i bylo to
zwigzane z wiekiem ponizej 35 lat, urazowym uszkodzeniem mozgu i regionalnym
mozgowym przeptywem krwi ponad 20 ml/100 g/min .

Dokanatowe podawanie baklofenu

Sara i in. [26] stwierdzili, ze u 5 pacjentéw w VS z powodu urazu (n = 2), krwotoku (n =2) 1
niedotlenienia (n = 1), ktérym dokanalowo podawano baklofen (ITB) z powodu
spastycznosci, nastapita poprawa poziomu ich $wiadomosci. Poziom pobudzenia,
odpowiednie podskale poprawionej skali wychodzenia ze $pigczki i polecenia, nieutrudniane



przez spastycznos$¢ poprawily sig, gdy pacjentom nie podawano lekéw uspokajajacych lub
innych $rodkow stosowanych w spastycznosci.

Omowienie

Wplyw réznych zabiegow leczniczych i chirurgicznych zostal opisany lub przetestowany na
malej liczbie pacjentdéw z wykorzystaniem przypadkowych metodologicznych wzorcow.
Brak badan grupowych lub z podwdjnie $lepa proba kontrolowanych przez placebo,
roznorodno$é cech pacjentéw, brak odpowiednio zdefiniowanych kryteriow uwzglednienia
lub odrzucenia danego przypadku, wykorzystanie zle zdefiniowanych kryteriéw powrotu do
zdrowia lub niestosowanie standardowych testow oceny stanowig niektore z powoddw, ktdre
uniemozliwiajg wyciagniecie wnioskow. Ponadto, nie okreslono liczby pacjentow, ktorzy nie
reaguja na zabiegi. Tak wigc poparcie konkretnego leczenia jest na tym etapie ograniczone.

Historyczne informacje o podobnych wynikach terapeutycznych, cz¢sto odkryte
przypadkowo, sa dostepne dla prawie wszystkich z wyzej wymienionych zabiegéw. Na
przyktad, pozytywny wplyw lewodopy na poziom $wiadomosci byl obserwowany przez
Higashi i in. [32] w 1977 roku. Ponadto, DBS w przypadku DOC ma dtugg i cickawa historig
[33].

Pierwsze proby przywrdcenia pobudzenia i $wiadomosci przez aktywacje potencjalnie
nadajacych si¢ sieci mozgu poprzez DBS odnotowano juz w 1968 roku przez McLardy’ego 1
in. [34], w 1969 roku przez Hasslera i in. [35,36] oraz w 1979 roku przez Sturma i in. [37].
Hassler, neurolog i specjalista anatomii neurologicznej, ktory opisal anatomi¢ wzgorza w
atlasie stereotaktycznym Schaltenbranda, postanowit pobudzi¢ gatke bladg i biegunowo-
boczne jadro kontralateralnej czesei wzgorza [35, 36]. Sturm i in. [37] w swoim studium
przypadku wybrali lewe jadro siatkowate wzgorza. Dwa kolejne badania zostaty
przeprowadzone pod koniec lat 80-ych przez neurochirurgdéw w Japonii (Tsubokawa i in.
[38]) i Francji (Cohadon i Richer [39]). W tych badaniach celem byly zespol srodkowo-
przypeczkowy centralnego wzgorza i srodmozgowy twor siatkowaty [38, 39],

W niektorych przypadkach wyzej wymienionych badan nad DBS w DOC, odpowiedzi na
pobudzenie zaobserwowano od razu po rozpoczeciu stymulacji, a w okresie pooperacyjnym
stopniowo odnotowano roézny stopien poprawy poziomu $wiadomosci i funkcjonalnosci.
Niemniej jednak, krotki czas trwania choroby (w znanych ramach czasowych spontanicznego
odzyskania $wiadomos$ci), niewystarczajace analizy metodyczne 1  statystyczne,
niewykorzystanie jakiejkolwiek waznej behawioralnej skali oceny poprawy klinicznej,
roznice  w przyczynach, a takze stare 1 prawdopodobnie niewlasciwe badania
elektrofizjologiczne (np. stuchowa odpowiedz pnia mézgu i wywotane somatosensorycznie
mozliwosci) moga by¢ znaczacymi czynnikami mylacymi w ocenie wynikéw leczenia
pacjentow operowanych w VS lub MCS.

Ostatnie proby podniesienia poziomu $wiadomosci pacjentow w ostrej fazie DOC nie zostaty
uwzglednione w tym przegladzie, poniewaz bez przeprowadzenia szerokich badan
wyrywkowych nie moze by¢ dokonany prawidtowy osad na temat ich skutecznosci, ktory jest
dodatkowo utrudniony z powodu wysokiego odsetka spontanicznego odzyskania
$wiadomosci. Ponadto, badania te rowniez nie zostaly uwzglednione ze wzgledu na
omdwione tutaj kwestie metodologiczne. Niemniej jednak informacje uzyskane z tych badan
moga byé przydatne do wysuniecia hipotezy i dalszych badan. W rzeczywistosci, prawie
wszystkie sposoby leczenia oméwione w naszym przegladzie zostaly przetestowane na



pacjentach z krotkim okresem DOC.
Mechanizmy dziatania i ograniczenia dla zabiegéw medycznych

Przypuszcza sie, ze lewodopa moze dziata¢ jako srodek wyzwalajacy proces przerwania
blednego kota dotyczacego wyczerpania neuroprzekaznikéw [11]. Ta hipoteza opiera si¢ na
przypadku 1 pacjenta, ktérego poziom $wiadomosci poprawit si¢ po otrzymaniu lewodopy i
utrzymywal sie¢ po zaprzestaniu leczenia [11]. Zasugerowano réwniez, ze skutecznos¢
lewodopy jest prawdopodobnie uzalezniona od potwierdzonego rozpoznania VS lub MCS,
jednoczesnych objawow parkinsonizmu 1 wynikéw obrazowania zmian wysokiej
intensywnosci na dopaminergicznym szlaku w T»-zaleznym rezonansie magnetycznym [11].
Ponadto sugeruje sie, ze nieskutecznos$¢ lewodopy nie przesadza o nieskutecznosci innych
dopaminergicznych $rodkoéw ze wzgledu na rézne mechanizmy dzialania i réznorodnosc
miejsc uszkodzenia drog dopaminergicznych [11]. Warto zauwazy¢, ze u jednego z
pacjentéw zgloszonych przez Matsuda i in. [12], system DBS zostal wszczepiony w lewym
wzgorzu po 6 miesiacach od urazu, ale nie zaobserwowano zadnej poprawy ani wtedy, ani w
kolejnych 6 miesiacach.

Amantadyna, $rodek dopaminergiczny pierwotnie opracowany jako lek przemwgrypowy,
dziata zaréwno przed-, jak i postsynaptycznie poprzez wzrost uwalniania dopaminy i
tagodzenie objawow postsynaptycznych [40].

Zolpidem jest niebenzodiazepinem, specyficznym o, posrednim aktywatorem alosterycznym
GABA [kwas y-aminomastowy petniqcy funkcje glownego neuroprzekaznika], ktory jest
stosowany przy bezsenno$ci. Podjednostka @, znana réwniez jako benzodiazepina lub
receptor o, jest glownym miejscem modulacji receptora GABA [17]. Wedtug Claussa i Nela
[37, 41], mechanizm dziatania zolpidemu u pacjentéw z DOC opiera si¢ na reaktywacji
nieaktywnych sieci neuronowych w moézgu i na odwréceniu diaschizy [nagle zahamowanie
czynno$ci mézgu po ogniskowym uszkodzeniu], co jest zjawiskiem wskazujacym na brak
wspolpracy i integracji roznych sieci neuronowych w mozgu. Uszkodzenia mozgu i
niedotlenienie wywolujg neuroprotekeyjny wzrost pobudzenia receptorow GABA w celu
stlumienia aktywno$ci mozgu. Zazwyczaj przy zmianach po ostrych stanach powinno by¢
odwrotnie. Wydaje si¢ jednak, ze u niektorych pacjentow brak aktywnosci neurologicznej
trwa nadal, wplywajac na duze i wazne obszary moézgu. Normalizacja regionalnego
przeptywu krwi w mézgu (np. obustronnie w platach czotowych), odwrdcenie diaschizy (np.
diaschiza lewej strony moézdzku) oraz zapobieganie dzialaniu zolpidemu za pomocg
flumazenilu zostaly wykazane w badaniach przy pomocy jednofotonowej tomografii
emisyjnej prowadzonych zaréwno na pawianach, jak i ludziach, ktérzy przyjmowali
zolpidem [17,42-44]. Brefel-Courbon i in. [19] wysungli réwniez hipotezg, ze zolpidem moze
aktywowaé petle limbiczne odpowiedzialne za procesy motywacyjne. Jest to oparte na
obserwacji, ze pobudzanie receptorow GABA moze wspoldziala¢ z petlami limbicznymi
odpowiedzialnymi za szlaki podkorowe (gatke blada i istot¢ czarng), a nastepnie prowadzi do
odhamowania i nadaktywnosci kory wzgorza. Aby wyjasni¢ brak skutecznosci, Singh 1 in.
[22] zauwazyli, ze o ile odwrdcenie braku aktywnosci neurologicznej jest wazne w VS, o tyle
moze nie przynies¢ zadnych korzysci osobom z wyzszymi poziomami $wiadomosci, tak jak
w MCS. Whyte i Myers [21] uwazaja, ze podawanie zolpidemu dla celéw badan
przesiewowych jest uzasadnione poniewaz lek jest tani i o bardzo niskiej toksycznosci.

Prawy nerw posrodkowy, wg Coopera i in. [23], moze shuzy¢ jako wejscie peryferyjne do
oérodkowego uktadu nerwowego, poniewaz rdzeniowo-siatkowy element Srodkowej drogi
nerwowej laczy si¢ z neuronami wstepujacego aktywujacego ukladu siatkowatego.



Przypuszczalne mechanizmy dziatania obejmuja zwigkszony przeptyw krwi w mozgu,
podwyzszony poziom dopaminy i norepinefryny i aktywacj¢ osrodka Broki. Zwolennicy
stymulacji nerwow posrodkowych kladg nacisk na to, ze leczenie nalezy rozpoczynac
wezesnie, bo zanik mozgu jest w toku i w poZniejszym etapie moze by¢ juz za pozno, aby
przywrécié jego funkcje [23]. Sugeruje si¢, ze w przewlektych DOC potrzeba na to kilka
miesiecy lub nawet lat [23].

Mechanizmy dzialania i ograniczenia dla zabiegow medycznych

Dobrze zaprojektowane przez Schiffa i in. [24] badania wzbudzily nowe zainteresowanie
wptywem DBS na poziom $wiadomosci pacjentow w MCS. Autorzy dostarczyli dowodow na
powtarzalng i trwala poprawe, jak rowniez bardziej trwale i powoli zwigkszajace si¢ efekty
DBS. Wydaje si¢, ze mechanizmy biologiczne w DBS dziataja w 2 réznych skalach
czasowych, ostrej i przewleklej, mozliwe, ze poprzez plastycznos¢ synaptyczna, normalne
procesy uczenia si¢ i zapamigtywania, oraz zmiany strukturalne [45]. DBS wydaje sig
wzmaga¢ ogdlny poziom historycznej aktywnosci synaptycznej, a tym samym mozna
zwiekszaé poprawe z pomoca Srodkéw farmakologicznych, pomimo faktu, ze nie okazaly si¢
skuteczne, gdy byly stosowane oddzielnie [45].

Jednak Schiff [45] sugeruje, ze do leczenia nalezy wybra¢ tylko pacjentéw z niektorymi
zachowanymi, rozbudowanymi wewnetrznie sieciami mozgu, identyfikowalnymi w trakcie
badan neurofizjologicznych lub radiologicznych. Przewlekle stabo aktywne sieci potencjalnie
nadajace sie do dalszego leczenia, a takze centralne wzgdrze wykazujace czgsciowo odcigty
doptyw bodzcow i niedoczynnosé sg typowe dla pacjentow w MCS, w przeciwienstwie do
pacjentéw w VS, u ktérych neurony wzgoérza i korowe sa w duzym zakresie odigczone i
uszkodzone [45,46]. W kilku badaniach obrazowych wykazano zachowanie duzych sieci
funkcjonalnych mézgu u pacjentéw w MCS [47-51].

Schiff i wielu kolegéw zaproponowali sposob stosowania DBS w MCS i wybor centralnego
wzgorza, szczegdlnie przedniego, wewnatrzblaszkowego jadra wzgdrza, jako cel o
unikalnych wiasciwosciach [24,45,46,52,53]. Po pierwsze, centralne wzgdrze jest podatne na
odtaczenie i zaburzenia po urazach mézgu, takich jak urazy, niedotlenienie i niedotlenienie-
niedokrwienie, co prowadzi do ogdlnego rozregulowania metabolizmu moézgowego [45].
Ponadto, odgrywa ono posrednia role w pobudzeniu przodomézgowia, odbieraniu potaczen
wstepujacych od pnia mozgu i systemoéw pobudzenia podstawy przodomozgowia, oraz
zstepujacych potaczen z przys$rodkowej kory czotowej [54], a aktywnos¢ jego neuronow
stopniowana jest w zaleznos$ci od poziomu pobudzenia [45].

Poza tym, jadro wewnatrzblaszkowe uczestniczy w integracji rozleglej sieci korowo-korowej
i korowo-prazkowo-palidalno-wzgérzowej. DBS centralnego wzgorza ma przede wszystkim
za zadanie depolaryzacje neuronéw kory moézgowej i prazkowia. Rozbudowane dane
anatomiczne, neurofizjologiczne i neuroradiologiczne czynia z centralnego wzgorza
prawdopodobnie jedyny cel, ktory umozliwia stymulacj¢ jednego obszaru przy jednoczesnej
aktywacji szerokich sieci korowo-korowych i prazkowia [45].

Ograniczenia dla przysziych odpowiednich badan klinicznych to réznorodnos¢ cech
pacjentéw i ich uszkodzen mozgu (lokalizacja, zakres i czas trwania). Niestety, uogolnienie
wynikéw zgloszonych przez Schiffa i in. [24] nie jest mozliwe poki dalsze badania nie ocenig
skutecznoéci DBS w DOC i pod warunkiem zrozumienia, ktérzy pacjenci moga na nia
reagowac.

Canavero i in. [25] wykazali, ze stymulacja kory mézgowej (ECS) w docelowych obszarach
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moze wywola¢ odpowiedz kliniczng w VS. Czolowo-ciemieniowe obszary laczace sg
zwigzane z samoswiadomoscig i sq to jedne z najczesciej podatnych na zaburzenia sieci,
wymienianych w badaniach neuroradiologicznych dotyczacych VS [25, 55,56]. Grzbietowo-
boczna kora przedczotowa wigze si¢ z dodatkowym obszarem ruchowym, ktory
prawdopodobnie wptywa na poprawe czynnoscei ruchowych. Ponadto, postawiono hipotezg,
ze dotyczy to wyizolowanych obwoddéw wzgdrzowo-korowych, ktore sg rozregulowane [235,
30].

Kanno i in. [8] wykazali niedawno, ze SCS lub stymulacja grzbietowego odcinka kregostupa,
technika chirurgiczna najczesciej stosowana w leczeniu przewleklego bolu, moze byc
skuteczna w VS. Wedltug badaczy, szyjna SCS zwieksza regionalny przepltyw krwi w moézgu
przez drogi pnia mézgu, zwigksza poziom neuroprzekaznikow i neuromodulatoréw, a takze
poprawia dzialanie wspotczulne o) i wspomaga neuroplastycznos¢ w osrodkowym ukfadzie
nerwowym [8]. Ponadto, stymulacja wszelkich uszkodzonych drég aktywuje pozostate
funkcjonalne obszary kory [8].

Baclofen jest agonista receptora GABA 1 jednym =z najczgsciej stosowanych
antyspastycznych lekéw doustnych [57]. Podawanie ITB, zazwyczaj przy pomocy
wszezepialnych pomp do podawania leku, jest uznanym sposobem leczenia cigzkich stanow
spastycznosci.

Istnieje wiele hipotez na temat domniemanego wptywu ITB. Sara i in. [26] zasugerowali, ze
baklofen moze modulowaé aktywno$¢ segmentéw rdzenia kregowego i wyjs¢ dosrodkowych
neurondw dochodzacych do kory moézgowej lub rozregulowane cykle snu-czuwania
zaklocajace swiadomosé. Przyjmuje sig takze, ze niemozliwy wydaje sie¢ by¢ bezposredni
wplyw lekow na mozg, poniewaz dokanatowe podawanie prowadzi do stgzenia baklofenu w
osoczu na lub ponizej granicy wykrywalnosci [58]. Z drugiej strony, Taira i Hori [59]
przypuszczaja, ze baklofen moze przyspieszy¢ naprawe rozproszonego aksonalnie
uszkodzenia, poniewaz baklofen poprawia przewodnictwo nerwowe w aksonach poddanych
demielinacji. ITB obejmuje rdzeniowy system GABA-ergiczny podobnie jak SCS, ktora - jak
wspomniano wyzej - z pozytywnym wynikiem zostata wykorzystana w VS [8],

Whioski

Wplyw roznych zabiegéw leczniczych i chirurgicznych zostal opisany lub przetestowany na
malej liczbie pacjentéw w VS lub MCS wg przypadkowych wzorcow metodologicznych.
Zabiegi proponowane dla DOC jeszcze nie zdobyly poziomu leczenia opartego na dowodach,
a ponadto dotychczasowe badania nie prowadzily do zadnych wnioskow [8, 60]. Zgodnie z
16 badaniami przeanalizowanymi w niniejszym przegladzie, leczenie za pomoca Srodkow
dopaminergicznych  (lewodopa i amantadyna), zolpidemu i stymulacji nerwu
przysrodkowego lub zabiegéw chirurgicznych takich jak DBS, ECS, SCS i ITB wykazalo w
niektérych przypadkach poprawe poziomu $wiadomoscei. Jednak musi to by¢ potwierdzone w
dalszych badaniach klinicznych z zastosowaniem rzetelnej metodologii, np. prospektywnych
badaniach grupowych lub z podwdjnie $lepa proba kontrolowanych przez placebo. Nalezy
kontynuowa¢ badania mechanizmow dziatania i ograniczen proponowanych zabiegow.

Podziekowanie
Niniejsze badanie zostalo sfinansowane przez Komitet Badan Naukowych Uniwersytetu w
Patras (Program K. Karatheodori).
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