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Streszczenie

Cele: Kwestia mozliwosci leczenia pacjentdw w stanie wegetatywnym pozostaje wcigz
nierozwigzana, a stymulacja grzbietowego odcinka kregostupa (DCS) wydawata sie
obiecujaca w niektdrych badaniach i wymaga dalszej uwagi. Material i metody: Prowadzone
w ciggu 20 kolejnych lat (1986 — 2005) prospektywne badanie kontrolowane dotyczylo
skutecznosci DCS u 214 pacjentow w utrzymujacym si¢ stanie wegetatywnym (PVS),
wynikajacym z ogélnego niedotlenienia, udaru mézgu i uszkodzen glowy. Po potwierdzeniu
stanu PVS, na poziomie C2-C4 wszczepiono stymulator grzbietowego odcinka kregostupa,
ktory stymulowat zgodnie z protokotem tylko w ciggu dnia w cyklach 15 minut pracy / 15
minut przerwy.

Wyniki byly oceniane wg skali wykrywania oznak $wiadomosci siebie i otoczenia. Wyniki:
Doskonate i pozytywne wyniki uzyskano u 109 z 201 pacjentow (54%), ale lepsze u 0séb w
wieku ponizej 35 lat, w PVS w rezultacie urazu i z rCBF ponad 20 ml / 100g / min. Wnioski:
stwierdzenia te wskazuja, ze niezbedne sg kolejne docelowe badania oparte na dowodach w
celu okreslenia pacjentow, dla ktérych ta metoda leczenia bedzie korzystna.

STYMULACJA GRZBIETOWEGO ODCINKA KREGOSLUPA W PRZEWLEKLYM
STANIE WEGETATYWNYM (PVS)

Ogromna liczba ofiar powaznych uszkodzeh moézgu, a takze pacjenci po rozlegtych udarach,
schorzeniach spowodowanych niedotlenieniem tkanek i organdéw, jak rowniez innych
masywnych uszkodzeniach aksonowych, stanowigq liczng populacje w naszym
spoteczenstwie, ktorej znaczna czes¢ jest beznadziejnie niepetnosprawna. Jednym ze stanéow
wynikajacych z takich powainych uszkodzen mozgu jest ,utrzymujacy si¢ stan
wegetatywny”, opisany przez Jennetta i Pluma w 1971 r. jako brak $wiadomosci siebie i
otoczenia, pomimo zachowania ukladu autonomicznego, funkcjonowania pnia moézgu i
cyklicznych funkcji snu/czuwania. Trudno okresli¢ warunki dla stwierdzenia trwalego stanu
wegetatywnego, ale analiza wynikow w tej grupie pacjentow data wyrazne wskazowki, ze po
3 miesigcach w nieurazowych przypadkach, i po 12 miesigcach w przypadkach pourazowych,
stan wegetatywny mozna uznac za trwaly lub utrzymujacy sig (1).

Rozpoznanie PVS wymaga obecnosci okre$lonych kryteriow (2,3), a obserwacja
specjalistyczna pacjenta przez wystarczajacy okres czasu jest niezbedna, aby unikna¢ biednej
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interpretacji dowodow $wiadomosei (4). Waznym warunkiem do odréznienia jest stan
minimalnej $wiadomosci (5), w ktorym istnieje minimalny, ale zdecydowany dowdd
swiadomosci i moze prowadzi¢ do wyzdrowienia w PVS. Przyczyny patologii PVS sa rozne,
a zmiany dotycza zréznicowanego, ale zwykle znacznego obszaru kory moézgowej,
podkorowej istoty bialej i wzgdrza, najczeseiej ostatnich dwoéch lokalizacji (6). W catej tej
istniejacej roéznorodnosei patologicznej mozemy stworzy¢ dwie podgrupy, w ktérych
dominujgce uszkodzenie osrodkowego ukladu nerwowego jest albo globalne, badz
wieloogniskowe.

Te dwa typy w duzym stopniu odzwierciedlajg podstawowe przyczyny uszkodzenia (ogdlne
niedokrwienie i niedotlenienie), ktore maja tendencj¢ do tworzenia bardziej rozproszonego
"globalnego" typu, w przeciwienstwie do urazu glowy. Udar mézgu i podobne schorzenia, w
wyniku ktorych powstaje wiele, ale bardziej ograniczonych "wieloogniskowych" schorzen.
Niektore odruchy pnia mozgu moga by¢ w nienaruszonym klinicznie stanie u pacjentow w
PVS. Ostatnie obrazowanie funkcjonalne potwierdzilo, ze niektére obszary kory mézgowej,
jak wyspy, sg aktywne u tych pacjentow (7).

Sposob leczenia PVS w kazdej z jego odmian, najczgsciej koncentrujacy si¢ na
systematycznym pobudzaniu bodzcow zmyslowych, nie zdobyl jeszcze niezbednego
poziomu dowodéw, aby rekomendowal go jako udowodniony sposob leczenia (8).
Teoretyczne podstawy stosowania stymulacji sensorycznej, jednej z najczesciej stosowanych
metod, wciaz sa stabo poznane i maja na celu uaktywnienie przede wszystkim dowolnych
systeméw pnia mozgu lub zastosowanie wybranego rodzaju wejscia i zwigkszenia
selektywnej uwagi. Uwage naukowcow pracujacych nad tym problemem przyciagnely
zaobserwowane obiecujace wyniki przy zastosowaniu mniej lub bardziej konkretnych
warunkow stymulacji w roznych punktach uktadow czuciowych.

Stymulacja zostata zastosowana z zewnatrz lub przez wszczepione elektrody. Gleboka
stymulacja mozgu zostata zastosowana przez F. Cohadona i E. Richera w 1993 r. (9), a
ostatnio przez T. Yamamoto i Y. Katayama (10) 1 wykazala poprawg u takich pacjentéw po
stymulacji srodkowo-przypeczkowego jadra centralnego wzgoérza lub srédmoézgowego tworu
siatkowatego. Obiecujace wyniki przyniosto réwniez zastosowanie stymulacji grzbietowego
odcinka kregostupa (11,12), stymulacji nerwow posrodkowych przez J. Coopera, J.J. Jane 1
in. w 1999 r. (13) i réznych sposobdéw zewnetrznej stymulacji sensorycznej (od prostych
bodzcow do muzyki).

Znalezienie najbardziej odpowiedniego sposobu przekazywania ogromnej stymulacji
sensorycznej dowolnych systemdéw bez wszczepiania elektrod do pnia moézgu, jak rdwniez
kliniczne spostrzezenie gldwnego autora, Zze pacjenci w PVS leczeni za pomocag DCS z
powodu spastycznosci takze wykazuja poprawe funkcji poznawczych (14), prowadza do
obecnego podejscia badan klinicznych problemu prowadzonych od 1986 roku przez zespot
gtdownego autora (15, 16, 17,18).

Material i metody:

Dane na temat populaciji chorych

W okresie od 1986 do 2005 roku 214 pacjentéw w PVS bylo leczonych za pomocg DCS.
Uszkodzenie mozgu bylo wynikiem urazu glowy, udaru mdzgu i ogdlnego niedotlenienia
(Tabela 1). Wszyscy pacjenci odpowiadali kryteriom PVS i byli co najmniej 3 miesiace w
nieurazowych przypadkach i 1 rok w pourazowych przypadkach, ktére spowodowaly
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glownie uszkodzenia mozgu (jak przyjeto w [1]). Z kryteriéw przyjecia, mimo ze
opierajacych si¢ na probie losowej z oddzialow gdzie byli pacjenci, nie mozna bylo
wykluczyé mozliwych istniejacych zastrzezen wynikajacych z innych zrédel wskazan,
dziedziny medycznej, i innych niekontrolowanych przez naukowcéw czynnikéw. Metoda
leczenia byla wyjasniona prawnym przedstawicielom i czgsto innym bliskim krewnym
pacjentéw z punktu widzenia perspektyw i spodziewanych wynikéw PVS, ryzyka
zwigzanego z metoda leczenia i aktualnego stanu wiedzy o jej wplywie na pacjenta.

Po wyjasnieniu realnych oczekiwan udzielili oni §wiadomej zgody, zgodnej z i opartej na
przepisach prawnych i etycznych przyjetych w naszym osrodku, ktory uzyskal pozwolenie na
przeprowadzenie badania. Przepisy te sa zgodne z przyjgtymi migdzynarodowymi normami
etycznymi wykonywania badan klinicznych i leczenia (Deklaracja Helsinska)

Ocena kliniczna zostala wykonana przez co najmniej dwa zespoly neurochirurgéw, a z
rodzinami w odpowiedni sposob przeprowadzono wywiad odnosnie ich wiedzy na dany
temat. Stan pacjentow oceniano zgodnie z przyjeta w naszym osrodku skala (tabela 2).
Czlonkowie rodzin byli takze poproszeni o obserwowanie ich bliskich w trakcie leczenia,
odnotowujac ich zachowanie na bodzce zewnetrzne, ktore sg im znane. Niektorzy pacjenci
byli monitorowani kamera wideo w celu wykrycia pewnych odpowiedzi. U pacjentow
wykonano badania EEG, tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego mozgu i
SPECT [iomografia emisyjna pojedynczych fotonéw] regionalnego przeptywu krwi w mézgu
(r-CBF).

Wszczepienie stymulatora

Pacjentow operowano w znieczuleniu ogélnym, w pozycji lezacej z szyja catkowicie
wygieta. W przypadku ostatniej grupy pacjentéw wykorzystano ,,Medtronic Itrel 3 System"
(Medtronic Inc USA) jak tylko stal si¢ dostgpny w Japonii (po roku 2000). Przedtem
uzywano systemu Resume, a nastgpnie systemow X-trel. Srodkowe nacigcie o dl. 5-cm
wykonano na tylnej czesci szyi, siggajace w dol do 7 poziomu szyjnego wyrostka kolezystego
(Rys. 1). Po wypreparowaniu migsni od linii $rodkowej, wykonano laminotomi¢ 5 kregu
szyjnego. Pod kontrolg fluoroskanu z ramieniem C elektrody zostaly umieszczone w
przestrzeni zewnatrzoponowej wzdtuz linii srodkowej na 5 poziomie szyi w kierunku czaszki
i ustalone na 2, 3 i 4 poziomie szyi. Przewody zostaly przeciagniete pod skorg i podlaczone
do baterii i odbiornika wszczepionych podskdrnie w bocznej czesei brzucha [rys. 2, 3].

Ogdlny stan wszystkich pacjentow, jezeli przed zabiegiem nie pojawily si¢ powiklania PVS,
pozwalat na dobra tolerancje zabiegu. Wewngtrzne umiejscowienie stymulatora byto bardzo

wygodne dla lepszej codziennej pielegnacii i zmniejszenia ryzyka zakazenia.

Proces stymulacji

Po bezposrednim okresie pooperacyjnym, stymulacja zazwyczaj rozpoczyna si¢ 3-7 dni po
zabiegu. Wykonywano codzienng stymulacje przez okolo 12 godzin w ciagu dnia.
Wykorzystujac strong czaszkowsa 1 ogonowsg jako bieguny ujemny i dodatni, odpowiednio,
tylne czesci kregostupa byly stymulowane przy amplitudzie 2.0-3.0 V, z czgstotliwoscia
70Hz i szerokoscia impulsu 120 ps przy cyklicznym trybie 15 minut wlaczone i 15 minut
wylaczone. Parametry stymulacji zostaly wybrane jako podprogowe, poniewaz zwykle
uzyskujemy odpowiedzZ ruchowa na poziomie lub powyzej 4V.



Ocena pooperacyjna

Pacjenci byli kontrolowani niezaleznie przez prowadzacych ich neurochirurgdéw, pielegniarki
i krewnych, a zmiany w stanie zostaly przyjete, jezeli zostaly zgloszone przez wszystkich
obserwujacych.

Ocena po operacji zostata wykonana wedtug tych samych kryteriow, jak przed zabiegiem.
Wyniki wnikliwej obserwacji prowadzonej przez zespoly Kkliniczne i krewnych byla
codziennie zapisywana. PrzyjeliSmy system grupowania wynikow wedlug kryteriow
okreslonych w Tabeli 2, po 3 i pot miesiaca od rozpoczgcia stymulacji, nawet jesli niektore
zmiany zaobserwowano juz po 4 tygodniach od implantacji. W ten sposob uzyskano trzy
grupy pacjentéw wg wynikow: doskonatych, pozytywnych i bez zmian.

Wyniki

Sposrod 214 pacjentéw, 13 zostalo utraconych dla dalszych obserwacji. U 2 chorych
wszezepione stymulatory wymagaty usuniecia z powodu reakcji tkanek. Podzial wynikéw
wedtug etiologii jest podany w tabeli 3/.

Wstepna analiza wykazata wyrazna tendencj¢ w kierunku lepszych wynikdéw w grupach
pacjentéw w wieku ponizej 35 lat w chwili rozpoczgcia stymulacji (tabela 4). Doskonate i
pozytywne wyniki w réznych grupach etiologicznych réwniez réznily si¢ w zaleznosci od
wieku (tabela 5).

Z tabeli 4 wynika, ze doskonate + pozytywne wyniki w wieku powyzej 35 lat stanowia tylko
39,5 % (10,5 + 28,9 %), w porownaniu do wieku ponizej 35 lat, gdzie ten odsetek wynidst
63,2 (24 +39.,2 %). W tabeli 5 widoczna jest rowniez przewaga doskonatych + pozytywnych
wynikéw w PVS w grupie wiekowej ponizej 35 lat w przypadkach pourazowych - 60 z 68
pacjentow z urazem, ktory ulegl poprawie (88,2 %) bylo w wieku ponizej 35 lat, w
poréwnaniu do pacjentdw z inng etiologia, wsréd ktorych czynnik miodego wieku nie
odgrywat tak waznej roli.

Badanie r-CBF SPECT przeprowadzono u 58 pacjentéw. Pojawil si¢ zwigzek miedzy
poziomami 1-CBF i efektem stymulacji. Wzrost obserwowano czgsciej u pacjentow, u
ktorych r-CBF przed zabiegiem byl srednio powyzej 20 ml/100g/min (rys. 4)

Omowienie

Jedna z gléwnych przyczyn braku znaczacego przetlomu w leczeniu PVS jest zwigzana z
brakiem zrozumienia tych podstawowych mechanizméw swiadomosci, ktdrych uszkodzenie
odpowiada za powstale w jego wyniku braki. Zakladajac brak wiasciwie dostarczanych
bodzcow czuciowych do pewnych krytycznych dla swiadomosci narzadow w mdzgu,
badacze przedstawili rézne metody stymulacji sensorycznej (9, 10, 13). Stymulacja ta rézni
sic w zaleznosci od bodzcow i1 punktéw narzadow zmystow, gdzie byly one wprowadzane.
Zostaty wykorzystane zardéwno zewngtrzne, jak i wewnetrzne metody stymulacji.

W celu dostarczania na tyle silnych i skoncentrowanych bodzcoéw do poszezegdlnych czesci
narzadow zmystow, stymulacja zewnetrzna zostala zastapiona stymulacjg wewngtrzng za
pomoca elektrod bezposrednio dochodzacych do drog czuciowych. Wykorzystano stymulacje
kory lub pnia mézgu (10). W celu uniknigcia wigkszej inwazyjnosci wewnatrzczaszkowych
elektrod, w naszych badaniach zastosowaliSmy zewngtrzoponowe elektrody rdzeniowe. Z
drugiej strony, zapewnilo to znacznie mocniejszy impuls sensorycznej stymulacji niz
zewnetrzna stymulacja somatyczno-sensoryczna stosowana przez innych autoréw (13). Jej
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bezpieczenstwo zostato szeroko zbadane jako, ze technika ta zostata wczesnie] unormowana
dla innych typéw wskazan (spastycznosé, bol) i jej zastosowanie zostalo bezposrednio
przeniesione w celu leczenia PVS. Projekt badania dotyczacego leczenia PVS napotyka na
kilka powaznych przeszkod, ktore rowniez nie zostaly rozwigzane w naszym badaniu. W
analizie dokonanej przez F. Lombardi i1 in. w 2002 r. (8) znaleziono 3 kontrolowane badania
kliniczne, z czego tylko jedno losowe, niewystarczajace, by stwierdzi¢ skutecznos¢
stymulacji sensorycznej w PVS. Niepewnos¢ skutecznosci i etyczne kwestie zwigzane z
nieodwracalnoscia PVS, czesto specyficzne dla danych uwarunkowan kulturowych i
spotecznych, spowodowaly, ze to badanie bylo prowadzone w sposob, wymagajacy Scislej
wspotpracy pomigdzy lekarzami i krewnymi, bez mozliwosci zaslepienia i prawidlowego
wyboru losowego proby. Pomimo tych ograniczen, mozliwo$é dalszego wykonywania badan,
za zgoda krewnych i wladz, pozwolito na unikalna obserwacj¢ grupy pacjentow w trakcie
rzadko wykonywane] metody leczenia, ktéra wskazywata na skutecznos¢.

Obecna rola przedoperacyjnego badania jest tylko punktem odniesienia dla wynikow
pooperacyjnych. One jednak mogg by¢ stosowane jako kryteria wlasciwego doboru
pacjentow, u ktorych wyniki moga by¢ optymalne. Szczegdlowe strukturalne i funkcjonalne
obrazowania mozgu mogg przynies¢ takze dalsze wskazowki dla zrozumienia §wiadomosci i
mechanizmow jej zaburzen w PVS. Mozliwe mechanizmy ingerencji w zdolnos¢ do
interakcji z otoczeniem sg liczne 1 bardzo mato wiadomo na temat relacji DCS i skutkow,
jakie wywoluje ona na systemy prawdopodobnie zaangazowane w takim stanie. Klasyczne
wnioski na temat relacji tworu siatkowatego wystgpowaly przez caly czas poznawania tego
problemu. Istnieja doniesienia, ze stymulacja szyjnego odcinka kregostupa zwigksza rCBF u
zwierzat i ludzi (19), a przez to moze poprawi¢ baze dla neuroplastycznosci. Lepsze wyniki u
miodszych pacjentow potwierdza t¢ mozliwos¢. Mechanizmy wplywajace na CBF sg
prawdopodobnie przekazywane za posrednictwem centralnych drog (pien mozgu) (20), a
uaktywnienie resztkowych, funkcjonalnie aktywnych obszaréw korowych, niedotknigtych
etiologia obszaréw kory i wzgorza poprzez stymulacje dowolnych drég czuciowych jest
innym mozliwym mechanizmem. Wskazuje na to lepsza odpowiedZ na leczenie za pomoca
DCS u pacjentow w przypadkach pourazowych i1 do pewnego stopnia, spowodowanych
chorobami sercowo-naczyniowymi, w ktérych takie braki i wieloogniskowe rodzaje schorzen
sg oczekiwane. Jest to rowniez zgodne z wynikami innych badan nad korzystnym wptywem
podobnej, lecz rozniacej si¢ sposobem stymulacji, w ktorej pobudzane sa okotowodociaggowe,
dowolne struktury wzgorza i siatkowe (21).

Niektore neuroprzekazniki wyzszego poziomu i aktywacja uktadu wspoétczulnego alfa-1
moze odgrywac rolg w tym procesie, rowniez zwigkszajgc CBF (20,22). Niestety dotychczas
nie mozemy z cala pewno$cia wskaza¢ najbardziej prawdopodobnych mechanizméw, a
bardziej doglebne i1 szczegétowe strukturalne i1 funkcjonalne metody badawcze beda
oczekiwaty na wykorzystanie. Dzigki temu nasze wyniki pozostajg jeszcze bardzie)
obiecujace 1 z natury empiryczne.

Whioski

DCS ma korzystny wplyw na reagowanie niektorych pacjentow w PVS na bodzce,
wskazujace na elementy zrozumienia, za ktdérymi rzeczywisty proces pozostaje wcigz pod
znakiem zapytania: czy taka poprawa reakcji jest podstawa naturalnego odzyskiwania
$wiadomosci na bodzce zewngtrzne.

Jednak jako taka DCS prowadzi do poprawy funkcjonalnosci, ulatwiajac opieke nad
pacjentami i utatwiajac im powrdt do ich $rodowiska domowego. Istnieja najwyrazniej lepsze
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oczekiwania wobec pacjentow ponizej 35 lat, z pourazowym pochodzeniem i $rednim rCBF
ponad 20ml/100g/min. Poniewaz obecne badania wskazuja na obiecujace efekty, wydaje sig
uzasadnione, aby kontynuowaé badania w tym samym kierunku z oczekiwaniem poprawy
poziomu dowodow.

Tabele

Tabela 1: Calkowita liczba przypadkow w podziale na wiek i przyczyny (201 przypadkow)

Przyczyna < 35 lat|> 35 lat|Razem (100% - 201 pacjentdw)
Uraz 83 23 106 (52,7%)

Choroby sercowo-naczyniowe| 12 i3 45 (2,4%)
Niedotlenienie 30 20 50 (24.,9%)

Tabela 2:

Ocena wynikéw: najlepsze oznaki pacjentow powinny by¢ jak nizej:

DOSKONALA ODPOWIEDZ

Gdy pacjent wykonuje celowe ruchy, takie jak:

- ekspresja behawioralna

- przetykanie, gdy zywnos¢ lub woda jest umieszczona w ustach
- i/ lub wymawianie znaczacych stow

POZYTYWNA ODPOWIEDZ

1. Odpowiedz emocjonalna

Reakcja na rdzne bodzce jest bogatg ekspresja emocjonalng

2. Odpowiedz wzrokowa

Pacjent porusza gatka oczng i ma spojrzenie konsekwentnie skierowane w strong bodzca
wzrokowego i / lub prébuje reagowaé w kierunku bodzca wzrokowego poruszajac oczami
powoli w polu widzenia

3. Niektére wzorce otwierania i zamykania oczu, gdy wykryty jest okreslony bodziec

Tabela 3: Podzial wg jednej lub wielu przyczyn z kazdym rodzajem tgtniaka

Uraz | Choroby sercowo- | Niedotlenienie Razem
naczyniowe
Doskonata i pozytywna| 68 22 19 109 (54,2%)
Bez zmian 38 23 31 92 (45,8%)
Razem 106 45 40 201 (100%)

Tabela 4: Wynik w zaleznosci od wieku

<35 lat > 35 lat
Doskonata 30 (24%) 8 (10,5%)
Pozytywna 49 (39,2%) 22 (28,9%)
Bez zmian 46 46
Razem 125 (100%) 76 (100%)




Tabela 5: Wynik doskonaty i pozytywny w zaleznosci od wieku

<35 lat > 35 lat
Uraz 60 (75,9%) 08 (26,7%)
Choroby sercowo- 06 16
naczyniowe
Niedotlenienie 13 06
Razem 79 (100%) 30 (100%)
Odniesienia
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