Izvlecek

Napredek na podrocju intenzivne medicine vedno vec
bolnikom omogoca, da preZivijo stanje kome po tezki
mozganski poskodbi. Pri nekaterih bolnikih po preziveli
tezki mozganski poskodbi ali hipoksi¢ni moZganski okva-
ri ob izhodu iz stanja kome lahko opazimo redko, vendar
skrajno obliko prizadetosti, ki se kaze kot stanje povrnjene
zavesti, a brez zavedanja in hotenega odzivanja na dra-
Zljaje iz okolja — kar imenujemo vegetativno stanje (VS).
Razlog za to je v Zari$¢ni, obicajno obojestranski poskod-
bi talami¢nih in subtalamicnih jeder ter rostrokavdalnega
podrocja. Nekateri od teh bolnikov po dolo¢enem casu
pri¢nejo kazati razli¢no intenzivne, vendar ponovljive in
kognitivno pogojene odzive na zunanje drazljaje, ki jih je
mogoce zanesljivo lociti od refleksno pogojenih odzivov
— kar imenujemo stanje minimalne odzivnosti

Metoda stimulacije globokih moZganskih jeder (angl.
deep brain stimulation), in sicer retikularne formacije in
centromedianega-parafascikularnega kompleksa domi-
nantne hemisfere, se je v redkih primerih izkazala za
ucinkovito pri izboljSanju odzivnosti bolnikov v vegeta-
tivnem stanju do te mere, da so se bolniki lahko smiselno
sporazumevali in kazali, da navodila razumejo, niso pa se
bili sposobni samostojno premikati. Pri bolnikih v stanju
minimalne odzivnosti pa je pri vecini opisanih primerov
prislo tudi do izboljSanja in osamosvojitve pri gibanju.

Kljuéne besede:

moZzganska posSkodba, vegetativno stanje, stanje mini-
malne odzivnosti, stimulacija globokih moZganskih
jeder, rehabilitacija
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Abstract

Improvements of emergency medicine enable a major part
of comatose patients after severe brain injury to survive.
After evolving from coma, some of them show no evidence
of awareness of self and environment and give no mean-
ingful response for the external stimuli; such condition is
called a vegetative state. The reason lies in focal or wide-
spread unilateral or bilateral injury of the central thalamic
and parathalamic nuclei and rostrocaudal regions. In some
patients, an inconsistent but cognitively mediated response
to external stimuli can be observed, which is reproduc-
ible or sustained long enough to be differentiated from
reflexive behaviour; such condition is called a minimally
conscious state.

With the deep brain stimulation method, usually the region
of centromedian-parafascicular complex in dominant
hemisphere is stimulated with implantable electrodes. The
method showed to be effective in rare cases of patients in
vegetative state to improve awareness and responsiveness
to external stimuli and ability to communicate, but no
improvement of motoric control was observed. There was
more remarkable improvement in the group of patients in
the minimally conscious state, who were able of independ-
ent ambulation and reached some degree of independence
in daily activities.

Key words:
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VEGETATIVNO STANJE - DEFINICIJA IN
DIAGNOSTICNI KRITERIJI

Pri nekaterih bolnikih po nezgodni ali anoksi¢ni moZzgan-
ski poskodbi lahko opazimo cikel budnosti in spanja brez
zanesljivih znakov samozavedanja ali odzivanja na okolje
ob popolno ali delno ohranjenih avtonomnih funkcijah
hipotalamusa in moZganskega debla (1). Razlog za to je
v zari$¢ni, obicajno obojestranski poskodbi talami¢nih
in subtalamicnih jeder ter rostrokavdalnega podrocja.
Nevroni v tem podroc¢ju so anatomsko in fizioloSko speci-
fi¢ni za vzdrZevanje in reguliranje mehanizma budnosti in
pozornosti. Doslej je znano tudi, da so nevroni centralno
talami¢nega podrocja bolj kot v drugih podrocjih obcutljivi
na mehanizem difuzne aksonske okvare in hipoksije oz.
anoksije (2, 3).

Opisano stanje sta leta 1972 prvi¢ poimenovala Jennet in
Plum (4) kot perzistentno vegetativno stanje in ga opisala
kot stanje budnosti brez zavedanja. Leta 1994 je delovna
skupina Ameriske akademije za nevrologijo opisano stanje

definirala z naslednjimi kriteriji (5):

* bolnik se ne zaveda samega sebe in okolja in se ni
sposoben sporazumevati ali kakorkoli sodelovati z
okolico;

* bolnikovi odzivi na vidne, zvocne, taktilne ali bolec¢inske
drazljaje in njegovo vedenje niso vzdrZevani, ponovljivi,
namenski in hotenti;

* niznakov razumevanja ali sporocanja govornih informa-
cij;

e obcasna budnost, ki se kaZe kot ohranjeni ciklus budnosti
in spanja;

* ohranjene avtonomne funkcije hipotalamusa in mozgan-
skega debla, ki omogocajo ohranjanje Zivljenjskih znakov
ob podpori medicinske nege;

¢ inkontinenca za urin in blato;

* delno ohranjeni refleksi mozganskih Zivcev (npr. zenic¢ni,
okulocefalni, kornealni, vestibulo-okularni, Zrelni ...) in
spinalni refleksi.

Kljub opisanim kriterijem lahko ocenjevalcu nekateri odzivi
bolnika vzbudijo sum, da je njegova odzivnost boljSa, kot
jo opredeljuje pojem vegetativnega stanja. Tako imenovani
cikel budnosti in spanja, ki pomeni osnovno lo¢nico med
stanjem kome in vegetativnim stanjem, bi lahko naka-
zoval ohranjene visje kortikalne funkcije, zato nekateri
strokovnjaki stanje opiSejo le kot odpiranje in zapiranje
oc¢i. Vsekakor pa bolnik lahko daje vtis, da je podnevi
»buden«, ponoci pa »spi«. Bolnik v vegetativnem stanju
pogosto mezika, v¢asih tudi daje vtis, da to po¢ne zaradi
premikanja ali pribliZevanja predmetov. Zato nekateri opo-
zarjajo (6), naj bomo pri razglasitvi vegetativnega stanja
previdni, kadar pri bolniku opazimo mezikalni refleks, saj
zanesljivo izziven refleks pomeni, da so ohranjene korti-
kalne povezave. Znak »plavajocih zrkel«, ki ga opazimo pri
bolniku, lahko daje vtis, da bolnik sledi premikajoc¢im se
objektom. Izkljucitev naklju¢nega spontanega premikanja
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zrkel je izredno pomebna, saj je sposobnost zavednega sle-
denja objektu (»fiksacija pogleda«) eden osnovnih znakov
za izhod iz vegetativnega stanja. Ob izraZenem nehotnem
refleksu prijemanja svojci zelo pogosto dobijo obcutek,
da jih bolnik pozdravlja oz. jim Zeli nekaj sporociti. Enak
vtis lahko imamo ob fragmentarnih gibih v smeri bolecega
drazljaja ali celo gibov, ki bi lahko posnemali praskanje
po kozi. Bolecinski drazljaj pri bolnikih pogosto sprozi
premikanje ustnic, jezika in celo tvorbo grlenih zvokov,
vsekakor pa ne smiselnega govora. Svojci ob bolniku pri
tem pogosto dobijo vtis, da se je bolnik zacel govorno
sporazumevati. Nekateri bolniki v vegetativnem stanju
lahko celo pogoltnejo tekoc¢ino in hrano, vecina pa seveda
potrebuje parenteralno hranjenje (7-11).

Tako imenovano perzistentno oz. trenutno vegetativno stanje
pri odraslih in otrocih lahko razglasimo, ¢e stanje, ki ustreza
zgoraj opisanim kriterijem, traja najmanj en mesec po okvari
moZganov, ki je posledica poskodbe. Ce opisano stanje traja
vsaj 12 mesecev po poskodbi, ga lahko razglasimo za perma-
nentno oz. trajno vegetativno stanje. Ce okvara mozganov ni
posledica poSkodbe, lahko stanje razglasimo za permanentno
Ze po treh mesecih po nastali okvari (5).

Pricakovani cas Zivljenja oseb v permanentnem vegetativ-
nem stanju je 2-5 let, preZivetje po desetih letih je malo ver-
jetno, verjetnost preZivetja po petnajstih letih pa je 1/15.000
do 1/75.000 bolnikov (7).

Pojavnost in razsirjenost bolnikov v vegetativnem stanju sta v
razli¢nih drzavah zelo razli¢ni, predvsem zaradi nepopolnih
klini¢nih kriterijev in razli¢nih izkusenj opazovalcev. V Slove-
niji ne zbiramo podatkov o pojavnosti in razSirjenosti bolnikov
v vegetativnem stanju. Pojavnost bolnikov v vegetativhem
stanju v razli¢nih drzavah je prikazana v tabeli 1 (7).

Tabela 1: Pojavnost in razSirjenost bolnikov v vegetativnem
stanju (VS) in stanju minimalne odzivnosti (SMO) v nekate-
rih evropskih drZavah in ZDA.

DrZava
Velika Britanija

Pojavnost oz. razsirjenost

Pojavnost: 14/milijon prebivalcev (en
mesec po okvari - vsi vzroki);

Izrael Pojavnost: 4,5/ milijon prebivalcev (en
mesec po poskodbi - samo mozganska
poskodba);

Danska Razsirjenost: 1,3/ milijon prebivalcev
(pet let po poskodbi - samo mozganska
poskodba);

Francija Pojavnost: 67 /milijon prebivalcev (en
mesec po okvari - vsi vzrokil;

Avstrija Razsirjenost: 19/ milijon prebivalcev (vsi

vzrokil;

Razsirjenost VS + SMO: 19/ milijon
prebivalcev (vsi vzroki);

Pojavnost: 46/ milijon prebivalcev (en
mesec po okvari - vsi vzroki};
Razsirjenost: 40-168/ milijon prebivalcev
(vsi vzroki).

Severna Irska

ZDA




Zaradi negativnega prizvoka izraza “vegetativno stanje” je
leta 2010 Evropska delovna skupina za motnje zavedanja
predlagala zamenjavo izraza “vegetativno stanje” z angl.
izrazom “‘unresponsive wakefulness syndrome”, ki ga doslej
Se nismo poslovenili (12). Avtorji predlaganega izraza stro-
kovnjake s podroc¢ja medicine pozivajo, naj raje uporabljajo
taizraz, ki je bolj nevtralen in opisen ter tudi klini¢no opise
stanje bolnika, ki se na drazljaje iz okolja ne odziva z giba-
njem, ¢eprav so oc€itni znaki budnosti oz. odpiranja o¢i v
ciklusu budnosti in spanja.

STANJE MINIMALNE ODZIVNOSTI -
DEFINICIJA IN DIAGNOSTICNI KRITERIJI

Nekateri bolniki z okvaro zavedanja lahko kaZejo doloceno
mero odzivnosti kljub stanju, ki posnema vegetativno stanje.
Kljub temu da so ti odzivi razli¢no intenzivni, so ponovlji-
vi, kazejo, da je odzivnost na zunanje drazljaje kognitivno
pogojena, in jih je mogoce zanesljivo lociti od refleksno
pogojenih odzivov. Delovna skupina Ameriske Akademije
za nevrologijo (14) je leta 2002 taksno stanje definirala kot
stanje minimalne odzivnosti (angl. minimally conscious
state).

Za potrditev ponovljivosti in zanesljivega zakljucka, da so
motori¢ni odzivi dejansko odzivi na zunanji drazljaj ali
verbalno navodilo, je potrebno daljSe opazovalno obdobje.
Potrditev te razlike je klju¢na zaradi dolocanja prognoze,
nacina in koli¢ine obravnave oz. namestitve bolnika in tudi
medicinsko-pravnih vpraSanj (13). Osnovne razlike med
stanjem kome, vegetativnim stanjem in stanjem minimalne
odzivnosti prikazuje tabela 2 (14).

Za postavitev diagnoze stanja minimalne odzivnosti moramo

zanesljivo dokazati oz. potrditi, da se bolnik zaveda samega

sebe ali okolja na ponovljiv in zanesljivo prepoznaven nacin
z enim od odzivov (14):
* izvajanje aktivnosti po preprostih navodilih;
e odziv z odgovoroma da in ne, ki je lahko izrazni ali
besedni, ni pa nujno, da bolnik pravilno odgovori na
zastavljeno vprasanje;
e razumljivo glasovno izrazanje;
* namensko vedenje, ki vkljucuje dejanske motoricne
spremembe ali le spremembe vedenja, ki pa so v skladu
z znacilnostjo draZljaja ali informacije iz okolja in niso
refleksni odzivi. Primeri namenskega vedenja so:
¢ ustrezni odziv z jokom ali smehom na verbalno ali
slikovno sporocilo, ki ni nevtralnega znacaja;

¢ vokalizacija ali gestikuliranje, ki je ustrezen in nepo-
sreden odziv na verbalno sporocilo ali vpraSanje;

¢ seganje po predmetih v ustrezni smeri na nacin, ki
nedvomno nakazuje pravilno oceno smeri in razdalje
do predmeta;

¢ dotikanje ali prijemanje predmetov na nacin, ki ne-
dvomno ustreza velikosti, obliki in uporabnosti tega
predmeta;
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+ namenska gibljivost zrkel in vzdrzevana fiksacija po-
gleda na premikajoce se predmete v vidnem polju.

Bolniki v stanju minimalne odzivnosti pogosto izpolnjujejo
ve¢ zgoraj nastetih kriterijev, mnogi pa le enega od ome-
njenih. Pri klinicnem odlo¢anju in ocenjevanju bolnikovega
zavedanja pa moramo vedno upoStevati tudi omejitve, ki
izhajajo iz okvare senzori¢nega ali motori¢nega sistema, in
zniZano iniciativnost bolnika.

Potek in dolgoro¢ni izid stanja minimalnega zavedanja nista
dovolj raziskana, stanje je lahko prehodno ali trajno. Vecji
odstotek bolnikov v stanju minimalne odzivnosti preide v
stanje viSjega zavedanja in funkcijskega stanja kot tistih v
vegetativnem stanju (15).

Izboljsanje bolnikovega zavedanja in izhod iz stanja mini-
malne odzivnosti je postopno in zanesljivih mej ni mogoce
postaviti oz. opaziti. Da gre za izhod iz stanja minimalne
odzivnosti, lahko ugotovimo takrat, ko se pri bolniku pono-
vljivo in zanesljivo kaZe eno ali oboje (14):

» funkcionalno dvosmerno sporazumevanje;

e funkcionalna raba dveh razli¢nih predmetov.

Funkcionalno dvosmerno sporazumevanje se lahko kaze kot
glasovni govor, pisanje, odziv z odgovoroma da in ne ali
uporaba katerekoli zanesljive oblike nadomestne komunika-
cije. Bolnik naj bi zanesljivo in pravilno odgovoril dvakrat v
krajSem casovnem obdobju na Sest zaporednih nedvoumnih
osnovnih situacijskih vprasanj, kot so npr.: »Ali zdaj sedite?«
in »Ali zdaj kaZzem s prstom na vas?« (14).

Da gre za funkcionalno rabo predmetov, lahko opredelimo,
¢e bolnik ob najmanj dveh priloZnostih prikaZe ali nakaZe
ustrezno uporabo dveh splosnih predmetov — npr. ¢e prime
glavnik in naredi kretnjo k svoji glavi, ko glavnik drzi v svoji
roki, ali ¢e prime pisalo in poskusi z njim pisati po papirju.

V zadnjem casu v Evropi kot orodje za sploSno oceno
bolnikovega zavedanja uporabljajo lestvico PALOC (angl.
Post Acute Level of Consciousness Scale; slov. Lestvico
postakutne ravni odzivanja). Lestvica bolnikovo odzivnost
razmeji na Stiri stopnje: koma, vegetativno stanje, stanje
minimalne odzivnosti in zavedanje ter opiSe tudi vmesna
prehodna stanja glede na bolnikovo odzivnost na drazljaje
in njegovo sodelovanje z okoljem (16).

Ob ocenjevanju bolnikovega zavedanja in odzivnosti moramo
zanesljivo izkljuciti morebitne okvare senzori¢no-motoric-
nega sistema, ki bi tudi lahko vplivale na vtis o bolnikovem
odzivanju na drazljaje. Pogoste okvare senzori¢nega sistema
pri bolnikih po moZganski poSkodbi so: okvara vidne proge,
afonija, afazija, agnozija, apraksija ter okvare povrhnje in
globoke senzibilnosti.

Nadaljnje raziskave na podro¢ju obravnave bolnikov z okvaro
zavedanja in odzivnosti bodo morale pojasniti (7):
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Tabela 2: Primerjava klinicnih slik pri bolnikih v komi, vegetativnem stanju (VS) in stanju minimalne odzivnosti (SMO).

Zavedanje Elklus . Motori¢ne funkcije Odzvlv_na o Odzlv_ na G2l Sporazumevanje Custvovanje
uden/ spi slusni drazZljaj draZljaj
Koma Ni Odsoten Refleksi in posturalni Ni Ni Ni Ni
odzivi
VS Ni Prisoten Umaknitveni refleks Kot draZljaj Kot drazljaj Ni Ni
na bolecino
Obgasni nesmiselni Kratkotrajno Kratkotrajna Refleksni jok
gibi odzivanje na  fiksacija vidnega ali smeh
zvok draZljaja
SMO Delno Prisoten Locira bole¢ draZljaj Locira polozaj Vzdrzuje fiksiran Pogojno Pogojno se
zvoka vidni draZljaj vokalizira smeji ali joka
Sega po predmetih Obcasno sledi Zdrzema sledi Nekonsistentna,
navodilom vidnemu draZljaju vendar razumljiva

Drzi predmete ali se
jih dotika, tako da se
prilagaja velikosti in
obliki predmeta
Avtomatizirani gibi
(npr. praskanje)

verbalizacija ali
gestikulacija

* realno incidenco in prevalenco bolnikov v stanju mini-
malne odzivnosti;

* znacilnosti nastanka, potek okrevanja in verjetnost izi-
da, zanesljivost, ponovljivost in veljavnost kriterijev za
posamezna stanja okvarjene odzivnosti kot tudi za opis
sprememb odzivanja;

» razlike v stopnji okrevanja med odraslimi, mladostniki
in otroci;

* povezanost med etiologijo okvare (poSkodba, anoksija,
prirojena malformacija) in prognozo;

* napovedne dejavnike za okrevanje, u¢inkovitost in stroske
metod zdravljenja, ki jih uporabljamo ter

* vpliv bolnikovega stanja na kakovost Zivljenja svojcev in
skrbnikov ter njihovo razumevanje bolnikovega stanja in
pricakovanj pri njegovem okrevanju.

STIMULACIJA GLOBOKIH MOZGANSKIH
JEDER - VLOGA PRI ZDRAVLJENJU
BOLNIKOV Z OKVARO ZAVEDANJA IN
ODZIVNOSTI

Uporaba stimulacije globokih mozganskih jeder se je v
zadnjih desetletjih razsirila na mnoga podrocja nevroloskih,
psihiatri¢nih in nevrokirurskih stanj. Terapija se je izkazala
kot zelo uspesna na podroc¢ju motenj gibanja pri ekstrapira-
midnih okvarah in pri zdravljenju obsesivno-kompulzivnih
motenj (17, 27). Eno manj raziskanih in pojasnjenih podro-
¢ij je zdravljenje bolnikov v vegetativnhem stanju in stanju
minimalne odzivnosti po mozganski poskodbi. Porocila o
uspesnosti takSne terapije so razli¢na, od zmerno pesimi-
sti¢nih (18, 19) do evfori¢nih (20), predvsem pa temeljijo na
posamicnih primerih ali majhnih vzorcih bolnikov.

Zgodnjo teorijo o moZnosti spodbujanja zavedanja in
odzivnosti s pomocjo stimulacije subtalami¢nih podrocij
in retikularne substance sta opisala Hassler (21) in Moruzzi

(22). Z nadaljnjimi raziskavami so odkrili, kakSna je vloga
intralaminarnih jeder pri vzdrZevanju pozornosti in tvorbi
kratkoro¢nega spomina (23). Tudi odkritje talami¢no-korti-
kalnih povezav je prispevalo k razkritju pomena talamic¢nih
centrolateralnih jeder pri vzdrZevanju budnosti in pozornosti
(24).

Mnoga talami¢na jedra imajo pomembno vlogo pri prenosu
senzori¢nih in motori¢nih informacij. IzboljSanje biokemic-
nega zaznavanja nevronskih karakteristik je pripomoglo k
identifikaciji specifi¢nih tipov kalbindin pozitivnih tala-
micnih nevronov, ki v primerjavi z obi¢ajnimi internevroni
svoje aksone razprSeno podaljSujejo v kortikalna podrocja,
vklju¢no s frontalnim reznjem in drugimi podrocji, ki niso
vklju€ena v prenos motori¢nih ali senzori¢nih informacij
(25, 26).

Trajni implantabilni sistem za stimulacijo globokih mozgan-
skih jeder v rutinski klini¢ni praksi uporabljajo od sedem-
desetih let prejSnjega stoletja (27). NevrokirurSki poseg s
pomocjo 3D-stereotakti¢ne kirurgije obsega vsaditev dveh
Zi¢nih elektrod s po Stirimi stimulacijskimi terminalnimi
elektrodami v podrocje subtalamic¢nih jeder (sliki 1 in 2).
Zi¢ne elektrode so pod koZo povezane s stimulatorjem, ki
je vsajen v podrocje pod klju¢nico. Postopek vsaditve sti-
mulatorja in poloZaj elektrod je opisan v ustrezni literaturi
(28-30) in bi opisovanje le-tega presegalo zastavljeni okvir
tega prispevka.

PREGLED LITERATURE IN SLOVENSKE
IZKUSNJE Z UPORABO STIMULACIJE
GLOBOKIH MOZGANSKIH JEDER PO
POSKODBI

Hassler s sodelavci (21) je prvi porocal o bolj izrazeni budno-
sti, spontanem gibanju levih udov, obracanju k predmetom
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Slika 1: PoloZaj stimulacijskih elektrod v talamicnem podrocju (32). Legenda: Caud: caudatum; Put: putamen; Str:
striatum; GPe: globus pallidus externum; GPi: globus pallidus internum; OT: opticna pot; Th: talamus 7 retikularnim
talamicnim jedrom; STN: subtalamic¢no jedro; Sn: substantia nigra.

© Medtronic, Inc. 2008

Slika 2: Polozaj stimulatorja v podkoZju in potek Zicnih ter
stimulacijskih elektrod.

in osebam ter o nefunkcionalni vokalizaciji pri bolniku po
petih mesecih vegetativnega stanja po mozganski poskodbi,
pri katerem so 19 dni izvajali stimulacijo desnega paliduma
in levega latero-polarnega talamicnega jedra. Ob tem je
prislo tudi do elektroencefalografskih sprememb v smislu
izginotja delta aktivnosti levo temporalno, prislo je do reduk-
cije asimetrije in delne vzpostavitve ritma alfa. Po ukinitvi
stimulacije je vecina opisanih u¢inkov izzvenela.

Sturm s sodelavci (31) je porocal, da je stimulacija polarnega
retikularnega subtalami¢nega jedra pri bolniku po infarktu
v podro¢ju mezencefalona pripeljala do bolnikove daljSe
budnosti, govornega sporazumevanja in zanesljivejSega
vnosa hrane ter do tega, da je bolnik zanesljiveje sledil
navodilom. Stanje bolnika pred kirurSkim posegom so sicer
opisali kot vmesno stanje med komo in tipi¢nim apali¢nim
sindromom, kar je bil v tedanjih ¢asih izraz za stanje, ki ga
sedaj imenujemo z izrazom vegetativno stanje. Bolnik je
umrl dva meseca po vsaditvi sistema za trajno stimulacijo.

Tsubokawa s sodelavci (18) je opisal osem bolnikov v vege-
tativnem stanju, ki je trajalo vsaj Sest mesecev in ki so jim
vsadili sistem za trajno stimulacijo retikularne formacije
in nespecifi¢nih subtalamiénih jeder. Trije bolniki so imeli
okvaro moZzganov po poskodbi, dva anoksi¢no okvaro,
pri treh bolnikih pa je pri§lo do spontane intracerebralne
in/ali subarahnoidne krvavitve. Nevrofizioloska ocena




bolnikov pred stimulacijo je obsegala EEG preiskavo,
oceno somatosenzori¢nih evociranih potencialov (SEP
in SSEP) ter oceno akusti¢nih potencialov moZganskega
debla (APMD). Nevroloska ocena je povzela to¢kovanje
po nestandardizirani lestvici in je ocenjevala odzivanje
na bolecino, spontano odpiranje oci, spontane gibe udov,
gibanje zrkel, ¢ustveni odziv, oralni vnos hrane, vokalizi-
ranje, upostevanje navodil in verbalni odziv. Sest mesecev
po uvedbi trajne stimulacije sta se dva bolnika zanesljivo
verbalno sporazumevala, izpolnjevala navodila, dosegla sta
ustrezen custveni odziv in lahko uzivala hrano skozi usta.
Oba bolnika sta doZivela spontano intracerebralno krvavi-
tev. En bolnik po spontani intracerebralni krvavitvi je delno
in neskladno izpolnjeval navodila, sledil je predmetom z
gibanjem zrkel in spontano gibal z udi. Pri drugih petih
bolnikih — vklju¢no z vsemi po mozganski poskodbi — ni
priSlo do pomembnega izboljSanja klinicnega stanja oz.
stanja izboljSane odzivnosti. Avtorji so zakljucili, da je za
prvo oceno udinka trajne stimulacije globokih moZzgan-
skih jeder potrebno poc¢akati najman;j tri do Stiri mesece.
Ucinek stimulacije naj ne bi bil le v zgodnjem odzivu akti-
vacije ascendentnega aktivacijskega sistema v retikularni
substanci, ampak predvsem v povecanju moZganskega
krvnega pretoka in presnove glukoze v moZzganski skorji
in talamusu. Le-to naj bi induciralo nevroplasti¢nost v
teh podrocjih in tudi okoli njih in pripomoglo k povrnitvi
zavedanja bolnikov v vegetativnem stanju.

Schiff s sodelavci (20) je po vsaditvi trajnega sistema za
stimulacijo subtalami¢nega parafascikularnega jedra bol-
niku Sest let po moZganski poskodbi opazoval parametre
lestvice JFK Coma Recovery Scale — Revised (JFKCRSR)
med obdobji dvojno slepe vklopljene in izklopljene stimu-
lacije, ki je trajala Sest mesecev. Pred zacetkom opazoval-
nega obdobja so izvedli t. i. titracijsko dobo stimulacije,
ki so jo zaceli 50 dni po vsaditvi sistema za stimulacijo
in je trajala pet mesecev. Med titracijsko dobo so dolocili
optimalne parametre in kombinacije frekvence ter intenziv-
nosti stimulacije. Poleg primarnih opazovanih parametrov,
zajetih v lestvici JFKCRSR, so dolodili tudi sekundarne
opazovane parametre, in sicer: poimenovanje predmetov,
premikanje udov na povelje in uZivanje hrane skozi usta.
Avtorji opisujejo, da je prislo do zanesljive korelacije med
obdobjem vklopljene stimulacije in kvalitativnih sprememb
v vedenju bolnika, in sicer: dalj$ih obdobij odprtih oci, izpol-
njevanja navodil za gibanje, poskusa funkcionalne uporabe
predmetov in smiselne verbalizacije, ¢esar pred zacetkom
stimulacije ni bilo.

Najvecjo skupino bolnikov po vsaditvi sistema za stimu-
lacijo globokih moZganskih jeder je opisal Yamamoto s
sodelavci (32). Ta Studija predstavlja podaljSano opazovalno
obdobje skupine bolnikov, ki jo je opisal Ze Tsubokawa.
Poseg so opravili pri enaindvajsetih bolnikih v vegetativ-
nem stanju, ki so ustrezali kriterijem Delovne skupine za
vegetativno stanje, ki traja od Stiri do osem mesecev po
poskodbi oz. akutnem dogodku. V kontrolni skupini je
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bilo 86 bolnikov, ki so ravno tako ustrezali kriterijem za
vegetativno stanje. Povprecna starost bolnikov v skupini,
ki je imela vstavljen stimulator, je bila 44 let (od 19 do 72
let). Vzrok za okvaro mozganov je bila pri devetih bolnikih
mozganskoZilni dogodek, pri drugih devetih poSkodba moz-
ganovine in pri treh bolnikih anoksija. Dvema bolnikoma
so elektrode vstavili na podroc¢je mezencefalne retikularne
formacije, devetnajstim pa v podrocje subtalami¢nega
centromedianega — parafascikularnega (CMpf) kompleksa
dominantne hemisfere. Pred odlocitvijo o vstavitvi stimula-
torja so pri vseh bolnikih ocenili akusti¢ne potenciale moz-
ganskega debla (APMD) za oceno funkcije moZganskega
debla, somatosenzori¢ne potenciale (SEP) nad primarno
somatosenzori¢no skorjo za oceno talami¢no-kortikalne
povezave in spremljali komponento P250 za oceno visjih
Zivénih dejavnosti, opravili so kontinuirano EEG snemanje
in frekvenc¢no analizo za oceno povezave med moZganskim
deblom in moZgansko skorjo. Bolnike v Studijski skupini
so spremljali najmanj 10 let po vstavitvi stimulatorja ali do
smrti, e je ta nastopila prej. Bolnike v kontrolni skupini
so spremljali dve leti.

V Studijski skupini so pri vseh enaindvajsetih bolnikih
neposredno po vklopu stimulacije opazili zgodnji odziv
(angl. arousal effect), in sicer: odpiranje oci z dilatiranimi
zenicami, spremembo arterijskega tlaka in sréne frekvence
ter odpiranje ust. Bolnikom so stimulacijo aktivirali za 30
minut, vsaki dve do tri ure na dan. Od 21 bolnikov v $tudijski
skupini jih je osem zacelo kazati znake razumevanja, govor-
nega sporazumevanja ali sporocanja s kimanjem ter izpol-
njevalo navodila za gibanje v obdobju §tirih do 12 mesecev
po vklopu stimulacije. Od teh osmih bolnikov jih je sedem
ostalo popolnoma nesamostojnih in negibnih, en bolnik pa
se je lahko premikal s pomocjo vozic¢ka. Drugih 13 bolnikov
v Studijski skupini je ostalo v vegetativnem stanju. V dveh
letih spremljanja je vseh 86 bolnikov v kontrolni skupini
ostalo v vegetativnhem stanju. Ista skupina raziskovalcev
je spremljala tudi ucinek stimulacije globokih mozganskih
jeder na bolnike v stanju minimalne odzivnosti. Vseh pet
bolnikov se je po vsaditvi sistema za stimulacijo zanesljivo
sporazumevalo z ljudmi v okolju, Stirje od petih so se lahko
premikali z vozickom ali z drugimi pripomocki in so bili
odpusceni v domace okolje. En bolnik v tej skupini je ostal
nepomicen. Avtorji Studije zakljucujejo, da je metoda s sti-
mulacijo globokih moZganskih jeder primerna za bolnike, pri
katerih z nevrofizioloskimi preiskavami ugotovijo ohranjeno
povezanost med mozganskim deblom in moZgansko skorjo
ter ohranjene talamokortikalne povezave. TakojSen ucinek
zbujanja bolnika, kot je odpiranje oci in nihanje arterijskega
tlaka in sréne frekvence, je ugoden napovedni dejavnik za
dolgoro¢ni ucinek stimulacije. Vsi bolniki v Studiji, ki so se
spet zaCeli odzivati, so imeli elektrode vstavljene v podrocje
centromedianega parafascikularnega kompleksa, zato avtorji
to podrocje priporocajo kot ustrezno za vsaditev. Pomem-
ben zakljucek Studije je, da v kontrolni skupini ni pri§lo do
spontane povrnitve zavedanja pri nobenem bolniku, ¢e jo
primerjamo s Studijsko skupino.




V letu 2011 je bila po priporocilu Oddelka za rehabilitacijo
po moZganskih poSkodbah URI-Soca in ob pozitivnem
mnenju konzilija KO za nevrokirurgijo, UKC Ljubljana na
vsaditev stimulatorja za stimulacijo globokih moZganskih
jeder v tujino napotena ena bolnica na stroske ZZZS. Druga
bolnica je odsla na zdravljenje na pobudo svojcev in brez
predhodnega zdravniSkega mnenja. Prva bolnica je imela
hipoksi¢no mozgansko okvaro po srénem zastoju pol leta
pred vsaditvijo sistema za stimulacijo, druga bolnica pa difu-
zno aksonsko poskodbo leto in pol pred posegom. Pri obeh
bolnicah je bil po vklopu stimulatorja ucinek stimulacije
takojsen, saj sta pogosteje odpirali o¢i, nihal je tudi arterijski
tlak, do spremembe odzivnosti pa ni pri§lo pri nobeni. Zal
je pri obeh bolnicah po posegu prislo do klini¢nih zapletov,
in sicer do sistemskih okuzb, zaradi katerih so ju morali
zdraviti na KO za infekcijske bolezni oz. KO za plju¢ne
bolezni. Bolnica s hipoksi¢no mozgansko okvaro je umrla
pet mesecev po posegu zaradi septi€nega stanja, ki je bil
zaplet okuZbe cistostomskega katetra.

ZAKLJUCEK

Kljub objavljenim kriterijem za razglasitev vegetativne-
ga stanja in stanja minimalne odzivnosti po moZganski
poskodbi je na tem podrocju Se mnogo nedoslednosti in
neznanja. Potrditev diagnoze in predvsem razlike med
obema stanjema je klju¢nega pomena zaradi dolocanja
bolnikove prognoze, nacina in koli¢ine nadaljnje tera-
pevtske obravnave oz. namestitve bolnika in seveda tudi
medicinsko-pravnih vprasanj. Obe stanji sta na skrajnem
koncu izida akutnega zdravljenja po mozganski poskodbi.
Za Cloveski um je grozljivo spoznanje, da je bolnik buden,
a se ne zaveda in se ne odziva na okolje. Ravno zato to
stanje med strokovnjaki in lai¢no javnostjo vzbuja ambi-
valenten odnos.

Terapija s stimulacijo globokih moZganskih jeder ni pri-
merna metoda za splo$no uporabo pri bolnikih v vegeta-
tivnem stanju ali stanju minimalne odzivnosti, saj je tudi
v primerih, ko je klini¢no stanje bolnikov videti enako
— bazalna moZganska aktivnost zelo razli¢na od bolnika
do bolnika. Za oceno le-te avtorji priporoc¢ajo, naj bi pred
tem ocenili talamo-kortikalne in mezencefalo-kortikalne
povezave z nevrofizioloskimi metodami, predvsem soma-
tosenzori¢ne evocirane potenciale, akusti¢ne potenciale
mozganskega debla in kontinuirano snemanja EEG ter,
¢e je mogoce, tudi slikanje s pozitronsko tomografijo
(PET) ali funkcionalno magnetno resonanco (f-MRI).
Prognosti¢ni dejavniki, ki bi lahko nakazovali uspesnost
metode, niso znani. Pred odlocitvijo o uporabi stimulacije
globokih moZganskih jeder je torej potrebno najprej zane-
sljivo dolociti stanje bolnikove zavesti in odzivnosti po
klini¢nih kriterijih in nato opraviti opisane diagnosti¢ne
preiskave, predvsem pa presoditi o smiselnosti posega na
individualni ravni oz. glede na specifi¢nost posameznega
bolnika.
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