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Uvod

Priblizn¢ pred 50 lety, v dob pred érou neurokritické gé, byl osud pacieft
s €Zkym poSkozenim mozku pammé jednoduchy. Komatozni pacienti ta$tji
zenteli, vzacrji se rektery z nich uzdravil s naslednym neurologickym iclegm
razne tize.

V padesétych letech 19. stoleti vynalezl Bjorn thg®etlakovy mechanicky
ventilator a v zagti byla ve vysplém s\wté rozvinuta intenzivni p&. Od té doby bylo
mozné udrZzovat u nemocnych se zavaznym traumatickymetraumatickym
poSkozenim mozku Zivotni funkce. Pacienti,tktéiive ihned zerreli v disledku
zastavy dechu, nyni mohli byt drZeri pivoté. Tento pokrok v medicihale vedl ke
vzniku do té doby nevidanyclkzkych poruch ¥domi a neurologickych defidcit
Zdravotnicka spokaost byla nucena definovat vedle terminu smrt, ntefymin
mozkovou smrt.

V Sedesatych letech byla v New Yorku poprvé popsédena situace pacienta
v komatu, u &z doSlo k obno¥ védomi, ale i pesto Zstal zcela neschopen
jakéhokoli pohybu a komunikace, krémpohybu @i. Tento klinicky stav byl nazvan
locked-in syndrom.

Vroce 1972 publikovali Jannet a Plumcasopise Lancet klinicka kritéria
dalSiho ,vytvoru moderni intenzivni §&'-vegetativniho stavu, ozégiciho stav
bdéleho bez¥domi (Laureys, Boly, 2007).

V zemich s vysglym zdravotnictvim se vegetativni stav naskegtal pativym
problémem. Roku 1991 byla z tohotaivddu vytvdena mezinarodni spdieost
s ndzvem ,Multi-Society Task Force on Persistergetative state”, ktera ditroky
pozckji vydala rozséahly, statisticky zpracovanyepled dosavadnich poznatlko
vegetativnim stavu, shrnujici dostupné publikovantdrmace o jeho ificinach,
diagnostickych kritériich, patologickych aspekteptogndze, 1&g atp. Rada zjidéni
a zawvra této souhrnné studie je uznavano dodnes.

Pred rekolika lety se ukazalo, Ze klinicka realita je fe3tomplikovargjsi.
Nektefi pacienti vykazuji jisté znamky volniho chovani, paoto nemohou byt
povaZzovani za vegetativni. Vroce 2002 byla spudsti, jménem Aspen
Neurobehavioral Konference Workgrup, stanovenaiditén kritéria nové klinické

entity s nazvem minimalni sta¢domi (Laureys, Boly, 2007).



Urovei zdravotnictvi ve vysgych zemich je v satasné dob natolik vysoka, ze
dokaze zajistit feZiti i pacienim s velmi zavaznym poranim mozku. Ukolem

zdravotniki je vréatit €mto nemocnym z$i plnohodnotny zfisob Zivota.

Tato prace se snazi podat komplexiehbed aktualnich poznatlo vegetativnim
stavu. Zabyva se zejména podstatou poruch, pagivich vegetativni stav;
moznostmi odhaleni rezidualnich mozkovych funkafofyziologickym principem
poruch neurok a vznikem neuroprotektivniho Utlumu; dale moznaésthvalitnéni
diferencialni diagnostiky; prognostickymi faktorydalSimi znamkami, umagjicimi
odhaleni potencialu pro uzdraveni; moznostnibye mechanismy neuroplastickych
zmen a z nich vychazejiciho épobu rehabilitace; vyuZitimehterych 1€k v l&che
mozkovych poruch atp. Na zakkadiskanych informaci se pokouSime navrhnout
Gpravu rehabiliténi p&e, vhodnou nejen pro nemocné ve vegetativnim stdeu,pro
ostatni pacienty €fkym posSkozenim mozku. Zaraveupozotiujeme na nove

moznosti I€by mozkovych poruch.



1 Definice

Vegetativni stav je klinicky stav kompletniho nédemovani si sebe sama a
sveho okoli, provazeny cykly spanku a¢bid scasténé nebo Uplg zachovalou
autonomni funkci hypotalamu a mozkového kmene. d'estv niize byt bud’
piechodny, znamenajici zotavovani¢zkého akutniho nebo chronického poSkozeni
mozku, nebo trvaly, jako nasledek nezdarného zafaxéchto poruch. Vegetativni
stav miZze nastat rowt v disledku progrese degenerativhich nebo metabolickych
neurologickych onemoeni ¢i v dasledku vrozenych malformaci nervového systému
(MSTFa, 1994).



2 Terminologie

O tomto klinickém stavu se jako prvni zminil Rodait) v roce 1899. Tehdy
tento komplex symptom ktery pozoroval u 15letého provazochodce, po je&du
Z 4metroveé vysky i vystoupeni, nazval ,pozoruhodnynfipadem atesu mozku®
(Dolezil, Carbolova, 2007). Roku 1940 Ernst Kretseln poprvé pouZzil termin
.apalicky syndrom“, znamenajici doslova stav bézykmozkové (Panksepp et al,
2007; Dolezil, Carbolova, 2007). Jiz tehdy vSak t&cbmer zdraznil, Ze se tento
syndrom vyskytuje i na podklaginé etiologie (Dolezil, Carbolova, 2007).

V roce 1963 vytviil Arnaud se svymi kolegy vyraz ,vegetativni“, ppmpséni
podskupiny pacieits €Zkym poragnim hlavy (Panksepp, 2007).

Termin vegetativni stav jako takovy zavedli v rd@¥2 Janett a Plum (MSTFa,
1994; Dolezil, Carbolova, 2007). Uziti tohoto tenmivys\tlili citaci Oxford English
Dictionary, ktery popisuje vyraz ,vegetativni“ wgkladu giblizné takto: ,vegetativni“
znamena Zit pouze fyzicky Zivot, postradajici dasektivitu a socialni komunikaci,
popisuje Zzivy organismus schopnyistu a vyvoje, ale postradajici schopnost
produkovat mysSlenky a pocity (Dolezil, Carbolova02).

Setkat se rizeme také s terminem ,vigilni kdma“, vychazejicifrancouzské
terminologie (Drabkova, 2001).

Termin apalicky syndrom neni povaZzovan za dostateystizny, esto je vSak
v zemich gedni Evropy, vetns Ceska, stale uzivan. Naproti tomu termin vegetativni
stav dostatn¢ vystizre koreluje se satasnymi patofyziologickymi znalostmi o
podsta syndromu a Ize jej proto akceptovat jako olsearivany pojem (DoleZil,
Carbolova, 2007).

V souvislosti s vegetativnim stavem byvékierymi autory uzivan termin
nekortikalni smrt. Nekortikélni smrt se ale vyZa@ Uplnou absenci nebo Zngm
zpomalenim elektrokortikalni aktivity, coz pro véaté/ni stav neni typické. Terminy
nekortikalni smrt a apalicky stav jsou v této ssilosti malo delné a ndly by se
piestat pouzivat, protoZe nevystihufiepnou klinickou podstatu vegetativniho stavu
(MSTFa, 1994).
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2.1 Persistentni versus permanentni vegetativni sta v

Janett a Plum zavedli nejen samotny termin vegefasiav (VS), ale také jeho
upresiujici privlastky ,persistentni® a ,permanentni®. Termin getentni mil
charakterizovat stav trvaly (poditou dobu), termin permanentnichoznaovat stav
ireversibilni (MSTFa, 1994). i®lastkem persistentni dnes ozongme vegetativni
stav, trvajici déle nez 1 &sic po akutnim traumatickém anebo netraumatickém
postizeni mozku (Dolezil, Carbolova, 2007; MSTFa994). Pro persistentni
vegetativni stav budeme uzivat zkratku PVS. O peamn@mim vegetativnhim stavu
(PMVS) hovdime, jestlize tento stav trva bez zndmek zlepSéld dez 3 résice od
vzniku netraumatického poSkozeni mozku uégbeného ndp globalni mozkovou
hypoxii, ¢i nasledkem kardiovaskularniho selhani) anebo ¥ mésiai od vzniku
traumatického poskozeni mozku (Dolezil, Carbola@)7). U pacierit s diagndzou
PVS se pedpoklada, Ze uprava jejich stavu je mozna, kdp#teysloveni diagndzy
PMVS se uzdraveni povaZzuje za velmi nepépadiobné az nemozné. Praemi, zda
uz jde o stav ireverzibilnkili permanentni, je pééba vysoké pravghodobnosti, Ze
Sance pacienta na znovunabytdemi je nesmiramala. Toto rozhodnuti je zaloZeno
na pravdpodobnosti, ne na jisto{MSTFa, 1994).

2.2 Termin ,v édomi“ a souvisici klinické stavy- bezv  édomi,

koma, vegetativni stav

Termin ,wdomi“ byl definovan vroce 1890 Wiliamem Jameseakoj
uvédomovani si sebe sama a svého okatddmi ma dva rozsy: vigilitu — bcElost a
luciditu — jasnost neboli wWdomovani a orientaci. Btbst je zprostdkovana
descendentnim aktigvaim systémem, vychazejicim z pontu, zathsti hypotalamu a
talamu. Lucidita jetfizena kortikalnimi neurony a jejich vzadjemnou komkani
s velkou casti podkorovych jader. Schopnost orientace &lawovani si, neboli
lucidita, zarove vyzaduje wity stupei bklosti. Naopak b&ost mize byt gitomna i
bez lucidity.

Bezwdomi zahrnuje celkovou nebo absolutni ztratu lagidije charakteristické

jak pro koma, tak pro vegetativni stav. Pacierkbmatu jsou v bezdomi, protoze
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postradaji vigilitu i luciditu. Pacienti ve vegeatatim stavu jsou taktéZz v bezomi,
protoze &koli mohou byt bdli, postradaji luciditu (MSTFa, 1994).

Nelze vyloit, Ze pacient ve VS ma 8y, podkorovy vnitni swt* (Drabkova,
2001).
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3 Klinicky obraz

Charakteristickym rysem vegetativniho stavu je aejglelné, ale cyklické
sttidani spanku a kdi, bez jakychkoli detekovatelnych projegebeug¥domovani,
rozliSovani zevnich stimtilnebo jasnych znamek pozornosiizamérné odpo¥di
(MSTF, 1994a).

Cyklus spanku a lkihi je pitomen pravépodobré diky zachovalé tonické
aktivit¢ mesencephala a jeho komunikaci s glandulae pin@aliglicks, Cranford,
2005).

Typické stidani spankovych fazi, spojené sesmami EEG aktivity, ale wthto
pacienti nevidime (Schiff, 2006). Pacienti ve V$t3inou nejsou imobilni. Mohou
beztelné pohybovat trupem i kametinami, oldas se mohou i usmat, ronit slzy,
vydavat zvuky, vzdychati vykiikovat. U réekterych nemocnych se mohou vyskytnout
neobvyklé trhavé myoklony (MSTF, 1994a). Svalowyus pacierit ve VS je zvySen a
u wtsiny z nich vede k dekortikaimu postaveni kawetin. Ritomna je vyrazna

spasticita a dochazidasnym kontrakturam (Wijdicks, Cranford, 2005).

Jako disledek relativa zachovalé funkce mozkového kmene si mnoho patcient
ve vegetativhim stavu zachovava reflexni regulaekz a pohyb oci. Nekteri
nemocni maji progmlivé ¢i nepravidel® rozStené zornice nebo omezenou odfabv
na vestibulo-okularni stimulaci. Vzacnse niize vyskytnout oftalmoplegie nebo
paralyzaitetiho hlavového nervu.

U vétSiny pacieni chybi zrakova fixace cile a pozorovani pohybugicie
piednétu (MSTF, 1994a). Pacienti &kou zrakovou poruchou mohou ale byt
z divodu nepitomnosti zrakového kontaktu chybn diagnostikovani. Proto
negitomnost zrakového kontaktu nefjanezi spolehlivé znamky VS (Andrews aj.,
1996).

Nicmére dochazi-li u nemocného Kerhodu z vegetativhiho stavu do stavu
védomi, je u ¥tSiny pacieni jedna z prvnich viditelnych a di#bzjistitelnych znamek
tohoto pokroku pravnabyti schopnosti vizualni fixace (MSTF, 1994a).

To je ale teba odliSit od primitivnich zrakovych a sluchovyohientanich
reflexi, charakterizovanych aténim hlavy a & ve snéru zvuku nebo pohybu. Ve

vzacnych pipadech, se u nemocnych, ikte pribéhu mésiai az let nejevi jakékoli
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znamky ¥domi, miZe objevit kratce trvajici zrakova fixace, prapddobré
zprostedkovana strukturami mozkového kmene (MSTF, 199Ratp zrakova fixace,
piipadré sledovani fgednttu ale neni provazeno dalSimi znamkami zlepSoviavius
(Wijdicks, Cranford, 2005).

Je-li piitomen jakykoli stupge zrakové fixacei u¢elného smyslupiného pohybu

oci je pro stanoveni diagndzy Vieba velké obgetnosti (MSTF, 1994a).

Komplex symptom VS se tedy sklada ze:

1. Zanikovych giznalka limbické kiry a podkorovych limbickych struktur (vigilni
koma, fyziologické poruchy spanku adod, ztrata eménich reakci)

2. Deliberanich giznaki na podklad autonomni funkce mezimozku a
mozkového kmene (dekortiéai postaveni katetin, oralni automatismy,
vegetativni piznaky)

3. Systémovych a loziskovych ftignaki (motorickych pyramidovych,
extrapyramidovych, poruch funkci hlavovych ngnsfinkterovych poruch,
poruch citlivosti, psychoorganického syndromu) @xil, Carbolova, 2007).

Prezivani v PVS a PMVS je podmdimo zachovanim autonomnich funkci
hypotalamu a mozkového kmenest§ina takto pezivajicich paciefitma zachovalou
schopnost udrzet si normalrdldsnou teplotu, samostétmlychat i regulovat funkci
kardiovaskularniho systému.iiPporuchach hypotalamu, #gobujicich centralni
horetku, zvySené poceni, poruchy v hosp@aé s vodou a mineraly nebo terapeuticky
Spat® ovlivnitelné ventil&ni poruchy, se nafe na pgeziti zhorSuje. U &Siny
nemocnych jsou zachovany reflexy polykaci, kastagiracivy, pitomen niize byt i
reflex saci. Funkce gastrointestinalniho systérastawa tért v nornmg. V pripac
kvalitni oSetovatelské pé& a za pedpokladu dostateé funkce autonomniho systému,
schopného dlouhodébudrzet vnitni homeostazu, je u paciéntv persistentnim
vegetativnim stavu mozné dlouhodoliézivani (MSTF, 1994a).

Syndrom vSak neni staticky stav. Jiz Gerstenbrafedl pnnoha desetiletimi

ukazal, Ze vzaenje mozny i piznivy vyvoj (Drabkova, 2001).
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4 PFi€iny a klinicky pr abéh

Klinicky prubéh nejvice zavisi na individualniipiné a podstat patologického
procesu (MSTF, 1994a), ale nezanedbatelny vliv miévalita a systematnost
psychosomatické ©@é. Vyvoj mize kdykoli nezvrat& ustrnout, v nefiznivych

podminkach mohouifznaky i regredovat (Drabkova, 2001).

1. Akutni traumaticka a netraumaticka poran éni

NejbéznejSi pricinou vegetativniho stavu u dasdych i déti je akutni &zkeé
traumatické, toxické nebo hypoxické pa¥ah mozku. Klinicky ptibéh po akutnim
poSkozeni obvykle zina komatem, trvajicimékolik dni aZz tydi. Pokud nedojde ke
smrti, stav nemocného se stabilizuje a ochromdeyy aasad vitalni mozkovy kmen
a dolni diencefalon obnovi svou funkci. V této fjei wtSina pacierit schopna
spontand dychat a nevyZaduje nadale podporu vedtileh gistroji. Dochazi
k otvirani @i a prechodu do akutni faze vegetativniho stavu (MSTB449 Beuthien-
Baumann aj, 2005).

Pokud zotavovani poktgje, pacient znovuziska schopnost minimalni odgov
na zevni stimuly, coZz znamena, Ze & dojde k gechodu do minimalniho stavu
védomi (MCS- z anglického Minimally conscious statfery casem niZe veést az
k obnow plnohodnotné urownvnimani a reakce na padp. V jiném gipadt zastava
pacient po dlouhou dobuj az do konce sveho Zivota v chronickém VS (Beuthie
Baumann aj, 2005).

Koma nenfiZze bezprosedreé prejit do stavu plného édomi. Ri zotavovani
z komatu vzdy nejdve dochazi ke kratkémti prolongovanému VS nebo MCS. Po
této fazi mohou néasledovat dalsi stagbnovy vnimani a komunikace (Laureys aj,
2004), jak je znazoemo na obrazku 1.

Spolehlivé ukeni individualni prognoézy, zaloZzené pouze na kkém nalezu, je
velice obtizné a ¥asnych stadiichasto nemozné (Beuthien-Baumann aj, 2005).

Chronicky VS se vyvine iblizné u 1-14% paciefit v prolongovaném
posttraumatickém komatu a u 12% v prolongovanémangtatickém komatu.

U nekterych pacient vznikd vegetativni stav okam&itpo inzultu, bez
piitomnosti primarni komatézni faze (MSTF, 1994a).
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Obrazek 1 Moznosti vyvoje klinického obrazu postizei mozku po mozkové lézi (upraveno-
Dolezil, Carbolova, 2007)

Akutni mozkové postizeni (traumatické a netraumaticke)

l

Koma
Locked-in syndrom Vegetativni stav Chrenické koma Mozkova smrt
/ l (veimivzacne)

Uzdraveni «<—— MCS§ <——onuu—PVS Umrti

/
LY
~h
*a
~
~
*s
\
/r " l
{ ~

Uzdraveni cS /T PMVS Umrti
/

Velmi
VZacné

¥
ZlepSeni nezavislost] Umrti

Legenda: PVS- persistentni vegetativni stav; PMVS- permamewegetativni stav; MCS- minimalni

stav wdomi; CS- (confusional state) stav zmatenosti, psgoyanicky syndrom

2. Degenerativni a metabolické poruchy

Mnoho degenerativnich a metabolickych poruch nettiovsystému u dosiych
a dti nevyhnuteld spsje k ireverzibilnimu vegetativnimu stavasna stadiaschto
chorob se vyznalji progresivnim snizenim intelektu, p&mietovych a motorickych
dovednosti a upadkem socialniho chovaigst® si mnoho paciehizachovava wity
stupéi uwedomovani si sebe a svého okoli. V pggtth stadiich schopnost
uvédomovani mizi, coz ozdaje paatek vegetativniho stavu.

U pacientt s degenerativnimi chorobami se vegetativni stawyklb vyvine

v pribéhu mnoha rssial nebo let. Tito pacienti pak umiraji néigguzena infekni
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onemockni nebo pechazi do komatu. U nemocnych, iktenaji zachovaly ity
stupdi uvédomovani, mze snadno dojit kipchodu do vegetativniho stavu wstedku
pusobeni lék, infekci, Iékdskych zakrok, vy¢erpanim, dehydrataéi malnutrici.

Pfi stanovovani diagnézy musi byt vytmna moZznost iechodné metabolické
nebo toxické encefalopatie (MSTF, 1994a).

3. Vyvojové malformace

Tézké vrozené malformace nervového systému novordzenatti mohou
zabranit rozvoji ¥domi a kognice. Mezi malformace vedouci k rozv@getativniho
stavu pati predevsSim anencefalie a hydrocefalus. Diagnostikatatigniho stavu u
novorozend a diti zpisobuje mnoho probléim vzhledem k nezralosti vyvijejiciho se
mozku a potencionalni moznosti reorganizace strykdufunkce.

Diagnostika vegetativniho stavu je zviasibtizna u novorozedca cti do i
meésial véku, protoze se u nich velicézce odhaduje kvalita kognitivnich funkci.
Dulezité je také odliSeni volnich a mimovolnich odgiy které je ale u tak malych
déti nespolehlivé.

Za volni chovani se povazujéetelna a stala odps¥ na zrakové a sluchové
stimuly, vyker urgitého typu chovani v dité situaci nebo kladna reakce nalatvani.

Za mimovolni chovani se povazuje mrkani acdedeé pohyby &i, vydavani
nespecifickych zvuk a grimasovani jako reakce na zevni stimuly ratrpavani
primitivnich reflexa (Gchopovy, postojovy, Mord).

U déti s €Zkou vyvojovou malformaci, byva mozkovark zn&né redukovana a
obvykle Zistavaji ve vegetativnim stavu. Diky vyvinutyfastem kiry jsou tyto dti
schopny omezeného vnimani a minimalni volni mokériaktivity, gicemzZ jsou u
nich pozorovany drobné pokroky.¢ s lehti malformaci si mohowasem vytviit
urcity stav wdomi, ale &zké disability u nich fetrvavaji (MSTF, 1994a).
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5 Patologické a patofyziologické aspekty

Anatomicko-patologicka podstata persistentniho tagamiho stavu se z mnoha
davodi u jednotlivych pipadi liSi. Mezi tyto divody pati nejen samotnaiigina
vzniku vegetativniho stavu, ale také&wpacienta, pdruzené choroby (zejména cévni a
metabolické) a v neposlediiack také doba od vzniku poSkozeni mozku, protoze
charakter a zavaznost patologickychéase stasem nani (MSTF, 1994a).

Pt popisu neuropatologickych zm, zpisobenych akutnim traumatickym nebo
netraumatickym poskozenim se dle MSTF (1994) rogliBlavni dva typy poruch:
difuzni laminarni kortikalni nekréza a diftzni adémi poSkozeni. Kinney a Samuels
rozliSuji jeSt treti typ poruchy a to poSkozeni thalamu. Kampfl & ke své studii
vySetoval 80 pacierit ve VS magnetickou rezonanci a v 98%ppadi pozoroval
poSkozeni corpus callosum. JakocasgjSi patologicky nalez paciehtve VS udava
kombinaci léze corpus callosum a dorzolateré&sti mozkového kmene. Giacino a
Whyte rozliSuji dva vzorce patologickych &m Za nefastjSi povazuji difuzni
axonalni poragni, spojené s mirnym aZzkym ischemickym poskozenim, obvykle
zasahujicim thalamus. Jako druhy, #hémasty podklad VS udavaji fokalni lézi
mozkového kmene, bez difuzniho axonélniho poskazermanksepp, 2007).

V posledni dob bylo zjis€no, Ze poSkozeni thalamu vznik4 fem, a to
v disledku difuzniho axonalniho pokam, vedouciho k transneuronélni degeneraci.
Proto tedy minimalé v patatenich stadiich po por&ni zistavaji neurony thalamu
intaktni (Schiff, 2006).

Difdzni laminarni kortikalni nekréza

Tento typ poSkozeni vznika visledku globalni hypoxie a ischémie. Hlavnim
nalezem je rozsdhla multifokélni nebo difazni laénim kortikalni nekroza s tésh
konstantnim postizenim hippocampu. Tyto abnormalitphou byt provazeny
drobnymi roztrouSsenymi lozisky poskozenych nebocemych neurot hlubokych
mozkovych jader, hypothalamii mozkového kmene. Akutni globalni ischémiéza

vyvolat také selektivni nekrézu thalamu (MSTF, 1804
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Difazni axonalni poSkozeni

Tato abnormalita je obvykle #&pobena $iZznym poragnim pi akutnim
traumatu. Rozséahlé subkortikalni axonalni porugeakticky izoluje mozkovou iu
od ostatnichtdsti mozku. Nkdy je difazni axonélni poSkozeni spojeno s drobnym
primarnim narusenim mozkového kmene nebo sekumdawtlitenim mozkového
kmene posttraumatickou transtentorialni herniaci.

Dojde-li u pacient s axonalnim poramim k cirkul&nimu nebo respitaimu
selh&ni, mMzZe se u nich vyskytnout zaravkortikalni nekréza (MSTF, 1994a).

Pouze gkolik patologickych studii popisuje u paciénte vegetativnim stavu
tézké abnormality mozkového kmene a #Sinou zfisobené sekundarni sestupnou
nebo vzestupnou transtentorialni herniaci. Lézegzemé na mozkovy kmeniidka
zpasobuji dlouhodobé beggomi (MSTF, 1994a).

Systematické rozdieni neuropatologickych z&n u pacient ve vegetativhim
stavu zfisobeném degenerativhimi, metabolickymi nebo vywmaivporuchami neni
vypracovano (MSTF, 1994a).

Mnoho 1tiznych patofyziologickych mechanisim spojenych s poskozenim
mozku, niiZze zmsobovat abnormalni dynamické &my nagi¢ obou mozkovych
hemisfér. Vznika fenomén tzv. ,disfacilitace”, jghpodkladem je absence ex¢itého
synaptického fenosu vzruchu z poskozenych nedrara neurony intaktni, spojena
s trvalou hyperpolarizaci membrafivodre intaktnich neuroin Multifokalni porarni
mozku mohou tedy vést k Siroké pasivni inhibici noewwvych siti, v dsledku ztraty
sveé mvodni aktivity, zvlag&t pak, byly-li poSkozeny rozhodujici subkortikalni
struktury. Disfacilitace nize hrat kléovou roli v nizké Urovni mozkové aktivity
pacienti ve VS (Giacino aj, 2006).

V poslednich letech panuje shoda nézotom, Ze VS fedstavuje vicei merg
stav funkni dekortikace (Panksepp, 2007), spojeny s porudhalamokortikalni
aktivity (Schiff, 2006).

Vysledkem patologickych a patofyziologickyckjil spojenych s poSkozenim
mozku pacient ve VS je porucha aktivity Siroké fronto-parietalkdrtikalni sig,

zahrnujici medialni a laterélni prefrontalni a etilini multimodalni asodiai oblasti.
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Tato porucha rize byt zfisobena bdi piimym poskozenim iy, nebo perusenim
komunikace kortiko-kortikalnich a kortiko-thalamorkikalnich obvod. Studie,

sledujici pomoci pozitronové emisni tomografie \jyypacienti ve VS v pifibéhu

zotavovani a po nabytiédomi, dosply k zawru, Ze rktefi pacienti nejsou v
bezwdomi kwili globalni ztra¥ neurori, ale spiSe kili naruSené aktivit fronto-

parietalni kortikalni sé Kritickym parametrem, podmijicim vyvoj pacienta ve VS
neni jen poet prezivSich neuroln ale také funéni integrita Sirokych kortiko-
kortikalnich a kortiko-thalamo-kortikalnich sgdjGiacino aj, 2006).
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6 Diagnostika

6.1 Klinicka kritéria

Vegetativni stav diagnostikujeme (dle MSTF, 1994dlp nasledujicich kritérii:

1. nepitomnost znamek wdomovani si sebe sama a svého okoli a neschopnost
jakékoli interakce s okolim

2. absence zachovalé, reprodukovatelné, smyslupiné aetysiné odpadi na
zrakové, sluchové, taktilni a jiné paiiy

3. negitomnost zndmek porozuimi feci nebore¢ového projevu

4. preruSovana bdost, projevujici seifitomnosti cyklu spanku a balii

5. dostaténé zachovalé autonomni funkce hypotalamu a mozkovémene,
umozujici preziti s Iékaskou a oSébvatelskou p&

6. inkontinence mdi a stolice

7. variabilré zachovalé reflexy spinalni a hlavovych nerv

Prvotnim gedpokladem stanoveni diagnézy VS je€ami @ic¢iny jeho vzniku.
Obvykle se jedn& o kraniotrauma, hypoxicko-anoxipkdkozeni mozku (n&stji
v souvislosti s dsgEnou kardiopulmonalni resuscitaci), cévni mozkowsinodu,
metabolicky rozvrat, infalni onemoctni nebo intoxikaci.

Zadna stoprocentni kritéria pro stanoveni PVS a8 v3ak nemame, proto
bychom n&li postupovat velmi opatth a diagnézu stanovit jen na podidad
opakovaného neurologického vyi&sti, @i splréni vSech pedpoklad a jmenovanych
klinickych kritérii pro stanoveni diagnézy VS. Obetnosti je teba zvIast pokud se
jedna o diagnézu PMVS, nebaen povazujeme za stav ireverzibilni (Dolezil,
Carbolov4, 2007).

Chyby v diagn6ze mohou vzniknouti gamené termimi, uzivanych k popisu
tohoto stavu, f nedostatenych zkuSenostech vyseficiho nebo f ptilis kratké dok

pozorovani pacienta (MSTFa, 1994).

V diferencialni diagnostice bychom ¢ spolehliv vylowsit prolongované

otravy, misobeni celkovych anestetik, sedativ a blokatoeervosvalového fgnosu,
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pusobeni kontinualni metabolické poruahyiného I&itelného onemocmi, locked-in
syndrom, minimalni stavédomi (MCS), jiné typy komatdznich staaa mozkovou
smrt (Dolezil, Carbolova, 2007).

MCS se liSi od VS fitomnosti inkonzistentni, ale jasprokazatelné znamky
védomi (Giacino aj., 2002). (viz tabulka 1)
(BlizSi popis MCS, locked-in syndromu, komatu a kmz smrti viz kapitol&. 7 s.
43)

Tabulka 1 RozliSeni vegetativniho stavu a minimaltio stavu Wdomi (upraveno- Fins aj., 2007)

Typ chovani Vegetativni stav Minimalni stav védomi

oteveni @i spontanni spontanni

spontanni hybnost neltelna automaticka manipulace p
objekty

reakce na bolest reflexni lokalizace

reakce na vizudlni stimul | dlekovéa reakce rozpoznani objektu,
vizualni fixace, sledovani
cile

afektivni odposd’ nahodna podmima

vyhowvni prikazim Zzadné inkonzistentni ale
rozpoznatelné

verbalizace nadhodna vokalizace srozumitelna slova

komunikace zadna nespolehlivé verbalni nebo
posunkové ano/ne
odpowdi

Pro gesrgjSi popis klinického stavu, paciéns poruchou &omi, se uzivaji
standardizované neurologické testy a Skaly. \taswné dob je nejpouzivagjSi
Skalou, hodnotici stavédomi, Glasgow Coma Scale (GCS) (Laureys aj., 2005;
Pfeiffer, 2007). Tento test standaédhodnoti otevirani ® a motorickou a slovni
hlubokému komatu. NejvySSi mozny vyslednyetobod je 15, coZz odpovida plnému
védomi, spojenému giméerenou slovni odpaddi i volni hybnosti (Pfeiffer, 2007).

Podle nazoru naySich studii je ale hodnoceni pomoci GCS nedafitd pro
detekci jemnych behavioralnich znamealdemi pacient ve VS a MCS (Laureys a;.,
2005).

Podobnou testovaci Skalou je Rancho Los Amigos lsevd# Cognitive
Functioning Scale, kter4 roddje nemocné s poruchoué¢domi na 8 kategorii.
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Kategorie 1 oznaje pacienta v komatu, kategorie 8 jedince reirtegného do
spole&nosti (Gill-Thwaites, Munday, 2004).

6.1.1 Uréeni pFitomnosti v édomi a moznosti mylné diagnozy

Podle definice si pacienti ve vegetativnim stavuwidomuji sebe sama ani své
okoli, maji zn&n¢ alterovany kognitivni funkce a nejsou schopfdamého prozivani.
Limitem této definice je fakt, Ze schopnostdemého prozivani fizeme jen
odhadnout, neipsre urcit (MSTF, 1994a). Teoreticky je mozné, Ze i kdyZxipat
navenek neprojevuje Zzadné znamky zachovalédomi, ve skuténosti @i védomi je
(MSTF, 1994a; Owen, Colemen, 2007).

MSTF (1994), po zhodnoceni v té @obostupnych Klinickych a laboratornich

studii, navrhla rozhodovat o n&omnosti wdomi femi nasledujicimi testy:

Prvnim testem je vy3&ni motorické odpaidi a vyrazové exprese nazné
stimuly. Ritomnost stereotypnich vzdrge dikazem reflexni odpadi, integrované

na hluboké podkorové urovni, spiSe nédomé odpowdi.

Druhym testem je vySi&ni pozitronovou emisni tomografii (PET). Vysledky
PET studii ukazuji, Ze regionalni glukézovy metamls mozku vykazuje zta
nizsi Urovk ve srovnani s pacientyfipvédomi nebo v locked-in stavu. Tyto nizké
arovre metabolismu jsou srovnatelnéémi, popisovanymi u zdravych lidi v hluboké

celkové anestesii.

Treti test zohletuje miru organického poskozeni mozkoveé tkd#i tézkych a

rozsahlych lézich by schopnost vnimani bylamédaepravdpodobna.

VétSina sodasnych autdr ma ale k&mto zpisohim hodnoceni fitomnosti
védomi vyhrady.

Klinicka praxe ukazuje, jak je obtizné jednosmarozhodnout o znamkach
uvédomovani si sebe sama a sveho okoli. Objektivnidaboeni kognitivnich
mozkovych funkci je vipact t¢Zkého poraéni mozku velmi nesnadné, protoze
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motoricka odpo¥d pacienta mize byt minimalni nebo prognliva a pgipadné
kognitivni projevy tak mohou bytiphlédnuty (Laureys, 2004; Owen, Coleman, 2007).

Hodnoceni motorické odpégi je sice uziténé pro charakterizovani klinického
stavu pacienta, ale neni spolehlivym ukazatel€édomi. Pohyby, které se zdaji byt
volni, mohou byt ve své podstakflexni a naopak (Laureys aj., 2006).

Andrews aj. (1996) Zdaziuje, Ze rozhodnuti offitomnosti ¥domi pacient
s poSkozenim mozku vyZaduje zkuSendsts a opakovani. idezité je nepehlédnout
jakoukoli motorickou aktivitu, ktera by mohla bybyzita ke komunikaci.

Co se tye hodnoceni urownmetabolismu mozku pomoci PET, pak spiSe nez
celkova urové metabolismu mozku je pro schopnost vhimani rozjicidarovei
metabolismu a aktivity fronto-parietalni &i{Laureys, 2004) -viz kapitola 6.2.2
RozloZeni Urové cerebralniho metabolismu.

Dale pak porucha vnimani pacié@mie VS nezavisi jen na organické zirat
neurorii, nybrZ i na porusSe fukki integrity kortiko-kortikalnich a kortiko-thalamo
kortikalnich spaj (Giacino aj, 2006).

Podle vysledik nowjSich studii je vhodnym doglijicim zpisobem detekce
védomi vySeteni funkni magnetickou rezonanci, ktera zobjektivizuje eafu@
lokalizaci mozkové aktivity i reakcich natzné stimuly a ize tak odhalit ¥domé
mozkové pochody i v fijpad, Ze pacient navenek nevykazuje Zadnou zjevnou
védomou aktivitu (Owen, Coleman, 2007; Boly aj, 200¥)z kapitola 6.2.4 Furdni

magneticka rezonance.

Veédomi neni fenomén, ktery by byl diecela pitomen anebo zcela ndémmen.
Ve skuténosti existuje spousta mezistiip U pacieni s poruchami &omi jsou také
béZzneé pozorovany fluktuace ktbsti a reaktibility, které mohou vést k diagnokéc
instabilitt (Laureys aj., 2006). Tyto obtize vedou k chybapotencionals vysokym
poctum faleSi pozitivnich diagnéz (Laureys, 2004; Owen, Colen20)7).

Andrews aj. (1996) proved! retrospektivni studicigath ve VS s cilem odhalit
pocet chybnych diagnoz. Mezi nemocnymi, hospitalizgwanv letech 1992-1995 na
specializovanych uzkovych oddlenich, vybral 40 paciefits poSkozenim mozku,
zpisobenym akutnim inzultem, diagnostikovanych jako. Vacienti byli nejtive
v prab¢hu 6 tydrii 2x pil hodiny deng sledovani a testovani, aby mohl bytem co
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nejspolehli¥jSi zpisob jejich pipadné mozné komunikace. @@wb komunikace mohl
byt rizny, nefasgji se terapeuti snazili identifikovat jakoukolgdone fizenoucast
téla, kterou by byl pacient schopen pouzit Kk#mi vypinge (nag. prst, rameno,
hlavu atp.). Naslednbyli pacienti pozadani, aby odpovidali na jedndduotazky
pomoci jednoho stisknuti vypig&a pro ,ano” a dvojiho pro ,ne". DalSim testovanym
zpisobem komunikace bylo vybirani citych pismen abecedy pomoci stisknuti
vypinae ve chvili, kdy terapeut, diavajici postup& celou abecedu, toto pismeno
vyslovil.

Studie dosgla k nasledujicim zavam: ze 40 sledovanych paciénjich 10
(25%) aistalo ve VS, 13 (33%) vykazovalo vipehu intervence postupna zlepseni a
zbylych 17 (43%) bylo chykindiagnostikovanych, coz znamena, Ze byli schopni
komunikovat a dokazat takiippmnost ¥domi (viz tabulka I. v filohach). Vysledky
byly potvrzeny vzdy nejmé&ndvémacleny tymu. Zajimavym zjighim bylo také to, Zze
11 pacieni ze skupiny chybh diagnostikovanych (tzn. 65%)é&o téZkou zrakovou
poruchu. Cel& tato skupina dosahovala velmi nizkyatinoceni v GCS a vidi¢hu
nékolikatydenniho testovani komunikace ¢ab vykazovala také inkonzistentni
odpowdi.

Podobnou studii nedavno provedli Schnakers, Giadiaareys aj. (2009). Tento
tym autofi srovnaval konveami zpisob stanoveni diagn6zy s diagnostikou, zaloZzenou
na standardizované neurobehavioralni hodnotice3kaima Recovery Scale-Revised
(CRS-R). Vybranych 44 pacientle konvegini diagnostiky spadajicich pod VS, bylo
denrt pelivé sladovano tymem zdravotrik zahrnujicim |éké&e, psychology,
fyzioterapeuty, ergoterapeuty, logopedy a zdravoseistry. Z vysledk jejich
pozorovani byla kazdému z pacientéena hodnota CRS-R. Studie délspk zawru,

Ze 18 ze 44 (tzn. 41%) sledovanych padierd VS vykazuje znamkyédomi a tudiz
spada pod diagnézu MCS. Chybna diagnoza IkgsejSi u chronickych, nez u
akutnich stafv.
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Gill-Thwaites (2006) rozliSuje 5 hlavnich fakiorvedoucich k chybnym diagnézam
VS:

chybna interpretace definice VS a jemu podobnyelgrihz

malé znalosti a zkuSenosti vy&giciho

nevyuziti dostupnych vySetvacich metod

A

mala aktivni dast rodinnych fislusniki na péi o pacienta a sledovani jeho
chovani v pitbéhu kazdodennich aktivit

5. zpisob pée o pacienta

6.1.2 Doporu €eni pro zkvalitn éni diagnostiky

Pii vySefovani pacient s €Zkym poragnim mozku a poruchouédomi je
zasadni, spolehlév zdokumentovat ifitomnost ¢i absenci jakékoli behavioralni
odpowdi, vyjadujici védomé kognitivni aktivity. V tom nam e pomoci pouZiti
nékteré zrady nize uvedenych vy$evacich neurologickych Skal, které zatim bohuZzel
nejsou Bzne uzivany (Lareys aj., 2005).

Coma Recovery Scale specificky zaréfena na popis a charakteristiku pacdient
s poruchou #domi, nachazejici se na urovni I-IV dlgivee uzivané Rancho Los
Amigos Levels of Cognitive Functioning Scale. T@aarena, Ze je Gena pro pacienty
odpovidajici VS a MCS (Kalmar, Giacino, 2005). CR&hrnuje vSechny polozky,
nezbytné pro diferenciaci¢dhto dvou skupin pacieinta je velmi napomocna
v eliminaci diagnostickych chyb (Laureys aj., 2005)

CRS je rozdlena na 6 podkategorii, zérenych na testovani sluchovych,
vizudélnich, motorickych, oromotorickych a komunriké&ch proces a také Urové
védomi. Nejnizsi urouve hodnoceni kazdé podkategori@gstavuje reflexni odpéd’,
zatim co nejvySSi Uroviepiedstavuje kognitivé zprostedkované chovani. Nalezitost
pouzivani této Skaly u paciéns poruchou &domi, byla potvrzena mnohymi studiemi
(Kalmar, Giacino, 2005). Jeji¢tsi validitu oproti GCS a zaroiei prognostickou
funkci potvrdil Giacino aj (1991). Tento autor demstroval, Ze hodnota CRS skore,
dosazena v prvnich 3 asicich od poraimi, vypovida o funénim stavu, kterého je

pacient schopen dosahnotitofizné o rok pozdiji.
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Kdyz Giacino aj. (2002) stanovil diagnosticka ki#éMCS a zarowue kritéria,
pottebna pro jeho odliSeni od VS, vznikl impulz provaoi CRS. No¥jSi verze CRS
neboli Coma Recovery Scale-Revise(CRS-R) byla vytvéena na zaklad
Giacino, 2005).

Formul& CRS-R je uveden na obrazku . #flphach.

Wessex Head Injury Matrix(WHIM) byl vyvinut jako nastroj k hodnoceni
projevi chovani v piibéhu kazdodennich aktivit. Jeho 0Okolem je umoznit
multidisciplinarnimu tymu, prijicimu o pacienta, porozuindiagn6zam VS a MCS a
lépe stanovit déi cile (Gill-Thwaites, Munday, 2004).

Western Neuro Sensory Stimulation Profil@VNSSP) byl vytvéen z divodu
potreby objektivié metit kognitivni a komunikani funkce, pomalu se uzdravujicich
pacienfi po poragni mozku. Tato Skéla se sklada z 58 yododnoticich spontanni
chovani pacienta, jeho behavioralni odfmbwna tizné stimuly a komunikaci (Shiel aj.,
2000).

Sensory Modality Assessment and Rehabilitation Teicue (SMART) je od
roku 1988 postupndotv&ena a vyiibovana. Slouzi nejen jako vyketaci, ale také
lécebna technika. SMART umadidje stumiované hodnoceni udro¥nsensorickych,
motorickych a komunikaich odpo¢di a zarové poskytuje strukturovany a
regulovany ,provokéni“ program. Samotné aplikaci této technikyegchazi
informani ¢ast, ve které se od rodinnychiiguSniki a znamych ziskavaji udaje o
piedchozim chovani pacienta, jeho zalibach, oblibensgc neoblibenych &ech.
SMART pracuje s 8 modalitami: vizualni, sluchovaaktilni, ¢ichovou, chtiovou,
motorickou, komunikéni a Urovni ¥domi. Vysledky test kazdé z 8 podkategorii se
hodnoti zvlas. Takto miZze byt odstragn nagtiklad vliv korové slepoty na celkev
dosazené skore. Pacientiie v jednotlivych podkategoriich dosahnout Ggovn5,
piicemz Urové 5 odpovida MCS. Vysgni se provadi celkév10x v pfibeéhu 3
tydni, a to 5x dopoledne a 5x odpoledne (Gill-Thwaildanday, 2004).

SMART lIze vyuzit k diferenciaci VS a MCS (Laureys a005).
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Validita této techniky byla testovana na sk@p@® pacieni, diagnostikovanych
oSetujicim Iékaem jako vegetativni. Opakované SMART vy8ei odhalilo, ze 27

(45%) z nich je p védomi. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 Vysledky identifikace védomi metodou SMART (Gill-Thwaites, Munday, 2004)

Both
visual/  Total assessed Percentage
Visual  Auditory auditory notin VS assessed not
Occasion Timing modality modality modality on occasions in VS
1 Within 1 week of admission 1 10 6 17 28.3%
2 Two months after admission 0 5 I 6 10%
3 Four months after admission I 3 0 -+ 6.6%
Total for modality 2 18 7 27 45%
Percentage for modality 3.3% 30% 11.6%

Disorders of Consciousness ScdleOCS) byla vytvéena v letech 1991-1992 a
v pribéhu let byla upravovana, aby odpovidala aktualnimnptdam. DOCS vznikla
na podklad WNSSP, a je spolehlivym indikdtorem obnovy jemnych
neurobehavioralnich funkci paciérg poruchou &domi (Pape aj., 2005a).

Tato Skala se podoba technice SMART s tim rozdilagimo popisuje kzné
rysy specifickych mozkovych struktur. Jeji intefjace ale mize byt obtizna, protoze
behavioralni projev je vZzdy komplexni aibe vznikat 6znymi zpisoby, za Gasti
raznych oblasti mozku (Laureys, 2005).

Pelivé a opakované witeni technikou DOCS poméaha odhalit jemné tumk
zmeny v chovani pacienta¢imz umo#uje hodnotit okamzity kratkodoby efekt
farmakologické intervence, urychlit detekci sekundéh zdravotnich komplikaci a
upesnit individualni rehabilitani cile (Pape aj., 2005b).

VSechny vySe jmenované Skaly jsou @omd spolehlivé a sensitivni pro
monitorovani obnovy &omi a kognitivnich funkci. NedokaZzi aleéiih Urovei
pantti, pozornostifeci nebo iniciativy pacierit, u kterych doslo k obnéwédomi, ale
zatim jsou na velmi nizké futiki arovni (Laureys aj., 2005).

S ohledem na tuto skuieost, sestavili Neumann a Kotchoubey (2004) baterii

neuropsychologickych testurcenou pro hodnoceni fusikiho stavu paciefits €Zkou
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motorickou a kognitivni poruchou. Cilovymi diagnéaa mohou byt MCS,
inkompletni locked-in syndrom nebo kombinagkke paralyzy, agnozie a apraxie.

Prvni ¢ast se sklada z neuropsychologickych tteshodnoticich celkovou
inteligenci, funkci frontalniho laloku, deni a pamt’ a schopnost porozumi ieci.
PouZivaji se jednoduché otazky, na které pacieppbwida ano/ne, pomocirgdem
domluvené jasné motorické signalizace. Autdadou diraz na poskytnuti dostatku
¢asu na odpad a vpgipad Unavy pacienta dopotuji prokladat testovani
piestavkami.

Druha ¢ast tesi hodnoti na zakladméieni evokovanych potencialzakladni
schopnost &eni, sluchovou diferenciaci, aktualizaci p#inporozungni ema@&nimu

ladkéni vét, rozliSeni vyznamu slov a pohybovy z&miNeumann, Kotchoubey, 2004).

Srovnani vybranych charakteristik vyi&stacich technik CRS-R, SMART,
DOCS a souboru testdle Neumann a Kotchoubey je uvedeno v tabulce II.

v priloh&ch.

Razné neurologické skaly, pouzivané ke klasifikaci W&o MCS, typicky
hodnoti pacienty vleze. Elliott aj. (2005) dop&uje, je-li to mozné, vySatvat tyto

pacienty také ve vertikélni poloze (itapa sklopném stole).

6.2 Zobrazovaci metody

Neurodiagnostické zobrazovaci metody nemohou niladyadit pélivé klinické
vySeteni pacient ve VS, ale mohou objekti¢npopsat, jak se liSi cerebralni aktivita
pacienta a jeji regionalni distribuce od normalupav klidu i @i raznych druzich
stimulace (Laureys, 2004).

Rozvinuti funknich neurologickych zobrazovacich technik, jak@geitronova
emisni tomografie (PET) a futkki magneticka rezonance (fMRI), umoznily nové
hlubSi proniknuti do podstaty patofyziologickych &m podmiwujicich vegetativni
stav (Panksepp aj., 2007).
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6.2.1 Hodnoceni cerebralniho metabolismu pozitronov  ou emisni

tomografii

U dosglych pacient ve vegetativnim stavu imeme sledovat podstatné snizeni
arovre metabolismu mozku. Studie, vyuZivajici vygei pozitronovou emisni
tomografii (PET), poukazuji na 50-60% sniZzeni ugoghukézového metabolismu
v mozkové Kie, bazalnich gangliich a make (MSTFa, 1994). Ke stejnym z&uim
dochazi i no¥jSi studie. \étSina z nich uvadi snizeni celkového metabolismazkmo
pacienfi ve VS o 50-60%. Mens¢ast studii udava normalni nalez cerebralniho

metabolismu nebo krevnihotpoku (Laureys, 2004; Owen, Coleman, 2007).

V piipact locked-in syndromu, neni podobny pokles metabaligmozorovan
(MSTFa, 1994). Laureys (2004) uvadi, Ze celkovyebsilni metabolismus locked-in
pacienti je plné nebocast&né zachovan, u komatdznich paciene snizen na 55%

normy.

Podobné masivni sniZzeni cerebralniho metabolistewe pozorujeme u&tSiny
pacienti ve VS, mizeme vidt také u zdravych jediricv pribéhu celkové anestesie
(Laureys, 2004).

Srovnani Urové metabolismu mozkuipriznych stavechadomi je znazorno

na obrazku 2.
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Obrazek 2 Cerebralni metabolismus pi raznych stavech ¥domi (upraveno- Laureys, Owen,
Schiff, 2004)
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Uroven cerebralniho metabolismu nekoreluje zcelasg se stupdm védomi
pacienta a jeho vyslednym klinickym stavem (LaureQwen, Schiff, 2004). Studie,
sledujici vyvoj nemocnych ve VS od inzultu az pjicfezotaveni, ukazuji, Zze Uroie
globalniho glukézového metabolismiiri ¢asto nevykazuje vyrazné zvySeni (Giacino
aj, 2006). Laureys aj. (1999) srovnaval metabolsmmozku 40leté pacientky,
nantieny v dok, kdy byla ve VS, s hodnotami namenymi po jejim zotaveni.
V praibéhu VS dosahoval gmérny metabolismus mozku pacientky hodnoty 4,5
mg/100g/min (norma 7,3 mg/100g/min), po ob&iowdomi se miena hodnota
nepatrg zvysila na 4,7 mg/100g/min. Co s€dyregionalni distribuce metabolismu, ke
zvysSeni doslo zejména v parietalnich oblastechhnzgilcich precuneus. Skudteost, Ze
globalni drové utilizace glukozy #stavd po obnav védomi prakticky stejna,
nazng&uje, Ze obnova &domi zavisi spiSe na modifikaci regiondlni distcbu
mozkovych funkci.

Urceni urovié globalniho cerebralnino metabolismu nam tedyZen byt
napomocné ip stanovovani diagnozy, ale néae nam zarkit piresné uweni prognozy
(MSTFa, 1994; Laureys, 2004).
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Studii mozkového metabolismu novorozére cti ve VS je potkud mér,
normalni drové metabolismu mozkudti je podstaté nizSi ve srovnani s dodgmi
(MSTFa, 1994).

6.2.2 Rozlozeni Urovn é cerebralniho metabolismu

Charakteristikou pacieit ve VS je snizeni metabolismu a tim i aktivity
polymodalnich asoctaich korovych oblasti konkrétrbilateralnich prefrontalnich a
premotorickych oblasti (zahrnujicich frontalni oibhé pole), Brocovy arey, parieto-
temporalni oblasti, zadni parietalni oblasti a prezi. Tato fronto-parietalnitsje
nejaktivrejsi v ba&tlém stavu i plném wdomi a @astni seiznych funkci, spojenych
s udrzovanim pozornosti, péth a fe¢i. Naopak nejmén aktivni je tato si pri
naruSenych stavechédomi, napiklad v celkové anestesii, ve spanku, hypnotickych
stavech a {d) demenci, ale také ve staveché¢lmsti se snizenym vnimanim jako jsou
z&chvaty absence nebo somnabulismus. Tato @lagenasvdcuje o rozhodujici roli
sitt asocignich korovych oblasti v udrzovanidomi (Laureys, 2004; Giacino aj,
2006).

DalSi charakteristickou znamkou VS je relaiwiobré zachovani metabolismu
v mozkovém kmeni (zahrnujici pedunkulo-pontinnikdérni formaci, hypothalamus
a bazalnicast gedniho mozku), cozfpousti udrzovani vegetativnich funkci jako
cyklu spanku a b#hi, autonomnich a dechovych funkci a reflédavovych neri
(Laureys, 2004).

Ve srovnani se zdravymi jedinci, pacienty s lockedyndromem a pacienty
s minimalnim stavem&domi je u nemocnych ve VS né&fsi rozdil v aktivi¢ zadnich
strednich struktur zahrnujicich precuneus a zadnisgyinguli. Tyto oblasti jsou
nejaktivrejsi v ,bdélém wdomém stavu“ a jsou boRatzapojeny v neuralni siti
ovliviujici volni hybnost a sebegdomovani (Giacino aj, 2006).

Urovei metabolismu mozku sedmi v éase. V chronickych stadiich VS dosahuje
nizSich hodnot nez ve stadiu akutnim. Za tentojgeypravdpodobré zodpowdna
progresivni Wallerova a transsynapticka degendilzangreys, 2004; Giacino aj, 2006).
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Predmétem sporu stale istava to, zda dysfunkce cerebralniho metabolismu
pacienti ve VS je disledkem ireverzibilni strukturalni neuronalni zgratebo funkni
a potencionakareverzibilni poruchy.

Za prvni moznou variantou si stoji Rudolf aj. (2p0Rtery hodnotil hustotu
benzodiazepinovyh receptor jakozto ukazatél neurondlni integrity, v mozku 9
pacienti v akutnim VS ve srovnani se zdravymi jedinci. Qiflivatah mezi neuronalni
integritou (spojenou s hustotou BZR) a neuronakmk€i (spojenou s hodnotou
regionalniho cerebralniho metabolismu). Rudolf dvrdi, Ze glukézovy
hypometabolismus pacignve VS nepedstavuje funéni inaktivitu, ale strukturalni
poskozeni.

Variantu redpokladajici funéni poruchu podporuje skutgost, Zze pacienti, u
nichz doSlo kobnay védomi, vykazuji funkni obnovu metabolismu ¥c¢h
mozkovych oblastech, ve kterych bytedtim snizen (Laureys, 2004). Také dalSi
podobné studie dosly k zawru, Ze VS pedstavuje poruchu spojeni mezi aséaimi
korovymi oblastmi, spolu s deficitem kortiko-thalake interakce, spiSe nez
strukturalni kortikélni poruchu (Panksepp, 2007).

Giacino aj. (2006) popisuje VS jako syndrom globaiskonekce, $ kterém
radow vySSi asociéni kira je funkné odctlena od primarnich korovych oblasti.

DalSim argumentem je, Ze lidé v hlubokém spankuoneblkové anestesii
vykazuji podobné snizZeni kortikalniho metabolismakoj pacienti ve VS (Giacino a;.
2006; Laureys, 2004).

6.2.3 Prutok krve mozkem

Ve srovnani s gluk6zovym cerebralnim metabolismeykazuje krevni pitok
mozkem u paciefitve VS SirSi interindividualni variabilitu (Laurey2004; Giacino
aj, 2006).

M¢eteni prokrveni mozku okaméit po akutnim neurologickém poSkozeni
nemize pedpovdét vegetativni pechod. KdyZz k vegetativnimu stavu dojde, je
pravdEpodobné, Ze bude fgok snizen (MSTFa, 1994).

Existuji studie, uvagici snizeni prokrveni mozku na 50%, ale i jen Aa20%
normalu. Naproti tomu stoji studie, pozorujici wipati ve VS zcela normalni ftok
krve mozkem (MSTFa, 1994).
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6.2.4 Funk éni magneticka rezonance

| kdyZ jsou metabolické studie uZitee, mohou pouze zmapovat kortikalni a
subkortikalni oblasti, které jsou potenciondliunkce schopné. Metody jako,}0
PET a funkni magneticka rezonance (fMRI) naproti tomu mohabjektivizovat
raizné specifické fyziologické odpsdi (nag. v podokk zmeén regionalni cerebralni
hemodynamiky) spojené s ditymi kognitivnimi procesy i v fipact absence
jakychkoli zjevnych odpaxdi (motorickych a verbalnich) ze strany pacienta.

V posledni dob se mnohengastji nez H,°0O PET pouZiva fMRI, a to zejména
pro jeji WtSi dostupnost a eliminaci radid zatze (Owen, Coleman, 2007).

Funkéni neurologické zobrazovaci technikyfegdstavuji objektivni metody
meéteni mozkoveé aktivity jak v klidu, taéasgji v prabéhu zevni stimulace. Mohou byt
proto napomocné v diferencialni diagnostice, stamé@mi progndzy a identifikaci

patofyziologickych mechanisim(Giacino aj. 2006).

V obnow kognitivnich funkci u paciefit s poruchami &domi panuje uiita
hierarchie. Nejtive je patrna obnova jednoduchych funkci zejménahsivych, pak
az funkci komplexgsSich nap. recovych a poznavacichi€hled je uveden v tabulce 3.

Urcita reakce na sluchovou stimulaci je detekovatpha&ticky u vSech pacieint
ve VS. VySSi urove mozkove aktivity pedstavuje specifickou odp&/ na mluvené
véty, zejména pak obsahuji-li pacientovo jméro,majici dvojsmysiny vyznam.
V jedné studii sledujici rezidualiécové funkce nemocnych s poruchotdemi bylo
zjisténo, ze 2 ze 7 sledovanych pacieme VS vykazuji signifikantni specifickou
odpowd na dvojsmysiné vyrazy, coz odpovida vysoké urgamozungni reci (Owen,
Coleman, 2007).
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Tabulka 3 Hierarchie v obnow kognitivnich funkci nekomunikujicich pacienti s tZkym
poranénim mozku. Strategie pro funkéni neurologické zobrazovaci techniky (upraveno- Lareys
aj., 2005)

Urovei Ukol/schopnost | Pouzity kontrast stimuli | Oblasti,
kognitivnich zapojené do
procesi aktivity
Akusticka reakce na jakykoli hluk/ticho horni a $edni
Zvuk temporalni gyry
Perceni rozliSeni tiznych | fe¢/hluk horni temporaln
kategorii zvuk gyry az po horni
temporalni
sulcus
Fonologicka rozlisni iznych | 3 Urovre srozumitelnosti | levy predni a
slov (v zavislosti na pogru horni temporaln
signalu a Sumu) lobus
Sémanticka porozungni dvojsmysiné/jednosmysinéeva zadni dolni
vyznamu ¥t véty temporalni kra
a bilateralni
dolni frontalni
ayry

Staffen aj. (2006) sledoval pomoci fMRI reakci gata v PVS, na osloveni jeho
vlastnim Kestnim jménem ve srovnani se jmény cizimi. Stinfaty namluveny 5
muzi a 5 Zenami, které nemocny neznal. Pacientaoxa vysSSi mozkovou aktivitu
pii osloveni jeho vlastnim jménem, ne#i psloveni jmény jinymi. Stejny trend byl
sledovan také u 3 kontrolnich jedincV piipac pacienta byla aktivita sledovana
zejména v medialnim prefrontalnim kortexu bilatetaDale také v levém temporo-
parietalnim a hornim frontalnim kortexu, ale to jea surovém nekorigovaném
signélu. Kontrolni jedinci ukézali vysokou cerebiabktivitu @i reakci na vlastni
jméno ve srovnatelnyckiastech medialniho frontalniho kortexu, ale omezenau
levou hemisféru. Na surovém nekorigovaném signajla tpatrna také aktivita
bilateralnich dolnich temporalnich oblasti, pravdimmrniho parietdlniho a levého
orbitalniho frontalniho kortexu.

U vSech mifenych byla tedy pozorovana vyrazna aktivita medli@n
prefrontalniho kortexu, vifpac pacienta bilateralni, u kontrolnich jedinomezena
na levou hemisféru. Vyznam této odliSnosti nennyas Na surovém zaznamu byly
identifikovany oblasti, které vykazovaly aktivitarj u kontrolnich jeding nebo jen u

pacienta. Vzhledem k malému gbo sledovanych, nelze &dhto vysledk stanovit
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zadné zagry. Nicmére spusEni selektivnino kortikalniho procesu, vyvolané
zaslechnutim vlastniho jména, vyZaduje schopnoShatiec a rozpoznat vyznam
slov. U pacient v PVS mohou tedy byt zachovany rezidudetové funkce.

Schopnost sebeprezentace v ontogenetickém vywbjivéka souvisi s
vyzravanim levého temporo-parietalnino a pravéhdiah@iho frontalniho kortexu.
V¢étSina autoll se shoduje v tom, Ze sebevztazné uvazovani arjededizeno

pievazre z levostrannych mozkovych oblasti (Carmody, Le@X)6).

Owen aj. (2006) pomoci fMRI natfil u pacientky ve VS P jeji reakci na
mluvené ¥ty aktivitu lokalizovanou konkrétnve stednim a pednim temporalnim
gyru bilaterdlg. Stejna aktivita byla pozorovana i u kontrolnigdipai. V pripad
dvojsmysinych vyrak byla u pacientky i u zdravychipomna navic aktivita levé dolni

frontalni oblasti.

Pacienti, kt& ukazali aktivacitecovych neuronovych siti na lingvistickou
stimulaci, maji ¥tSi prav@podobnost fitomnosti zachovalych receptivnich a

expresivnichrecovych funkci (Giacino aj, 2006).

Menon aj. (1998) sledoval u 26leté pacientky ve ®Sebrélni reakci na
zrakovou stimulaci pomoci #fO0 PET. Pacientce byly na §tasové obrazovce
promitany fotky znamych osob ve srovnani s bezuyarnyemi obrazky, vzniklymi
pieskupenim bad pavodnich fotek. | kdyz Zena nebyla schopna zrakaxécé a
pozorovani pednti, vykazovala fi zahlédnuti fotek svych znamych vyrazné lozisko
aktivity v pravé Brodmannavarei 37, zadnéasti cerebela a extrastriatalni oblasti 18 a
19. Tento vzorec aktivity Uzce koreluje s vysledkiw¢jSich podobnych test

Je Zejmé, Ze pacientka zrakovy stimul nejen zaznamenddaaké zpracovala a

rozpoznala jeho obsah.

Otazkou je, zda iftomnost této ,normalni“ mozkové aktivity, srovnaee
s aktivitou zdravych jediric miZze byt povazovana za ¢domélou odpoed’. Mnoho
typt stimuli, jako fe¢, bolest, sledovani znamych tvéatp. vyvolava porrné
automatickou odpasd mozku. To znamena bez nasi umysiné aktivity. hsme se
nagiklad rozhodnout, jestli pozndme nebo nepozndmemandtvé, c¢i jestli
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porozumime slodm naseho matského jazyka. Zeceného vyplyva, Zze ,normalni*
neuronalni odpaidi pacientt ve VS nemusi nezbyrdokazovat, Ze pacient vykonava
védomou aktivitu (Owen, Coleman, 2007).

Selektivni cerebralni reakce na jméno byla pozaravéaké u zdravychéd,
kterym bylo ged vySetenim nutné podat sedativa (Carmody, Lewis, 2006).

Pritomnost ¥domé aktivity u pacientky ve VS se snazil dokazate® aj.
(2006). Pacientkou byla 23letd Zena, kterd dérgraumatické porami hlavy gi
autonehod, a ktera spgilovala vSechna kritéria pro diagnézu VS. Pomoci fMRIly
meieny jeji neuronalni odpédi nejen na mluvenééty, ale také na dité instrukce.
Pacientka byla pozadana, aby siitou dobu pedstavovala, Ze hraje tenis. \ipghu
této doby u ni byla pozorovana signifikantni aktivilophkové motorické oblasti. Ve
chvili, kdy byla pozadana, aby siguistavovala, Ze prochazi svym domem, u ni byla
pozorovana vyrazna aktivita parahippocampu, zadnietalni kKiry a lateralnicasti
premotorického kortexu. Jeji neuralni odgdivse neliSily od odpasdi zdravych
jedina.

Tyto vysledky potvrzuji, Ze navzdory spin klinickych kritérii pro diagnézu
VS, ma tato pacientka zachovalou schopnost rézuntuvenéreci a reagovat na ni
zménou mozkoveé aktivity. Navic jeji rozhodnuti spolapovat s autory fipdstavuje
zietelny akt zarfrného chovani a wdomovani si sebe a svého okoli (Owen aj, 2006).

Owen a Coleman (2007) tvrdi, Ze prokazatepozitivni nalez na fMRI,
srovnatelny s nalezem zdravych jedimaize slouZzit k detekci vnimani, i kdyz nejsou
piitomny znamky konvemich metod komunikace jako pohyb fa¢. V pripac
negativniho nalezu, ale musime brat v Uvahu takénosi faleS& negativnich
vysledki, které jsou BZné i u zdravych jediric (Davodem nfize byt nap
neporozumnni instrukcim, zhorseni sluchu atp.)

Di aj. (2008) potvrzuje, Ze tento novyigtup fedstavuje peswdcivy zpasob
uréeni gitomnosti wdomi u pacierit, klinicky spkujicich kritéria VS.

Nicmére podle vysledt publikovanych studii reagujetgina pacient ve VS na
zrakové a sluchové stimuly aktivaciigiusné primarni &y, bez navaznosti na
aktivaci hierarchicky vyssi multimodalni asama kiry. Mozkova aktivita &chto
pacienti je tedy izolovana a furtké oddilena od vysSich asociaich oblasti (Di aj,
2008). Tato skutmost naznéuje, ze rezidualni kortikalni procesy paciene VS jsou
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nedostaténé k tomu, aby mohlo dojit k integram proce8m, které se povazuji za
nezbytné pro dosazeni normalni aréwddomi (Giacino aj; 2006, Laureys, 2004).

Di aj. (2008) hodnotil vysledky 15 publikovanych Rfla PET studii 48 pacieint
ve VS. Ziskana data rodd podle Urovré aktivace mozkovéiky nemocnych na dv
skupiny. Prvni skupinu t¥di pacienti s aplnou absenci kortikalni aktivity)(nebo s
Lypickou® aktivaci primarni sensorickéiky (25). Do druhé skupiny zadil pacienty,
jejichz cerebralni aktivita byla rozéha i na vySSi asociai oblasti (18) (,atypicka“
aktivace). Naréena cerebralni aktivita byla srovnavana s klinickymvojem
nemocnych. Poébné informace se padla ziskat u 40 paciefif jejichZ vysledky jsou
znazorgny v tabulce 4.

Analyza tchto publikovanych dat ukatuje, Ze aktivita aségieh korovych
oblasti gedpovida obnovu titého stupg védomi v pabéhu nasledujicich #siai, a
to s 93% specificitou a 69% sensitivitou (chi-kv@dest p<0,001).

Tabulka 4 Porovnani cerebralni aktivity pacienti ve vegetativnim stavu s jejich klinickym

vyvojem (Di aj., 2008)

Mo activation Atypical
Cerebral or primary ‘higher order’
activation cortical activation cortical activation Total
Bad outcome 25 2 27
Good outcome 4 9 12
Total 29 11 40

Pro studovani rezidualnich mozkovych funkci padiem¢ VS je vhod#si
pouzivat komplexni sluchové stimuly s emim nabojem, které vyvolavaji mnohem
rozStengjSi aktivitu kiry, nez jednoduché nevyznamné zvuky (Laureys &52Di aj,
2008).

Di aj. (2008) doporéuje pouzivat obzvlds pacientovo vlastni jméno, které
pusobi jako dinny pozornost-navozujici sebevztazny stimul. Jde g stimul pasivni,
podle rthoz nenizeme jednozriaé rozhodnout o fitomnosti nebo absencEdomi,
ale je nejvhodgsSim kandidatem ktomu, aby byl uznan diagnostickyan

prognostickym fMRI ukazatelem v cerebralnich akiniah studiich.
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6.2.5 Elektroencefalografie (EEG)

Elektroencefalografie, #ici kortikalni aktivitu, je v neurologickém vy$eni
Siroce uzivana. Normalni EEG aktivita u zdravyctiinei vykazuje v bdlém cilém
stavu smis frekvenci nizkych amplitud (desynchronizaci), immab v balém
relaxovaném stavu, se Zamyma @ima, dochazi k synchronizaci alfa rytmu (8-13
Hz). Charakteristickym jevem je potkni alfa rytmu sétlem @i oteweni @i, neboli
zrakow indukovana alfa blokace. V REM fazi spanku, vyKeziEEG aktivita
zdravéhoclovéka podobnou aktivitu, jako v Bem stavu. Synchronizovaneé i
theta (4-8 Hz) a delta (1-4Hz) s vysokou amplitugaizeme vidt v riznych fazich
non-REM spéanku. Vigni beta (12-30 Hz) a gama (>30Hz) byvajitgmny v ba&lém
soustedném stavu (Panksepp aj., 2007).

U wtSiny pacieni ve vegetativnim stavu ukaze EEG vy8et difuzni
generalizovanou delta nebo théta aktivitu. Senkoucstimulaci obvykle tuto aktivitu
neni mozné snizit, kro¥rvysoce drazdivych az bolestivych stirinukteré ale ne vzdy
maji tento dinek (Wijdicks, Cranford, 2005; MSTF, 1994a; SchiZD06). U ¥tSiny
pacienti je usinani, tedyiechod z bdlosti do spanku, spojeno s¢iymi zménami, i
desynchronizaci jejich EEG aktivity (MSTF, 1994aijjdiks, Cranford, 2005). Piny
rozsah EEG z#n, spojenych s normalnim spankemig&dginim jeho fazi, ale nevidime
(Panksepp aj., 2007).

V piipact, Ze je posSkozen vice thalamus nez kortex, prgevirysledny EEG
obraz difuzni theta a nizkovoltazni rychlou betavaou (Wijdicks, Cranford, 2005).

Tyto abnormality v celkovém frekvénim spektru poukazuji na thalamo-
kortikalni diskonekci, podmiujici VS (Schiff, 2006).

U nekterych nemocnych fizeme najit jen nizkovoltazni EEG aktivitujgadré
persistentni aktivitu alfa (MSTFa, 1994).

Cast pacierit vykazuje ténst normalni EEG zaznam (Drabkova, 2001). K tomu
dochazi piblizné u 10% nemocnych v poZ@ich stadiich. Neni vSakiippmna
zrakow navozena blokace alfa rytmu (MSTFa, 1994; Pankagp@007).

EEG aktivita pacietit s €2kym poragnim mozku a alterovanymégomim je
obecrt charakterizovana zvySenim amplitudy a zpomalemékvence (Panksepp aj.,
2007; Perrin aj., 2006).
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Balazs nachazi u vSech pacient PVS gama aktivitu, ktera se aldip
sdruzenych pohybechtionezvySuje. Ke zvySovani gama aktivity dochazdrazych
jedinai pii volnim pohybu. U paciefitv PVS k tomu dochazelo jen v n#ét€zkych
piipadech (In Panksepp aj., 2007).

Machado zjistil specifické zémy aktivity EEG spektra u 8letého é&# v PVS,
jako odpo¥d na hlas své matky. To znamena, Ze tot¢ wiagovalo znou EEG
aktivity na specificky sluchovy stimul (In Panksegjp 2007).

Cyklick& variabilita a reaktivita EEG aktivity jsouastnosti, které zavisi na
spolupraci aktivéniho systému mozkového kmene a intaktniho kortikdamického
systému. Normalni cerebralni EEG aktivita je podmén celistvosti retikularniho
aktivatniho systému a thalamu (Schiff, 2006).

Vysledné EEG vzory paciehtve VS nejsou specifické, ale odrazi se v nich
konkrétni lokalizace poskozeni mozku (Wijdicks, i@doad, 2005). Rechod z komatu
do vegetativniho stavu neni provazen vyznamnyndnami na EEG. Naopak klinické
zotaveni z VS byva provazeno poklesem aktivity alet théta a obnovenim
regulovaného alfa rytmu (MSTF, 1994a). Nicideémena nebo zlepSeni EEG viane
zcela dobe koreluje se zlepSenim klinickym a proto je ngiokladat za fedzwst
nabyti v¥domi. Role standardniho EEG \eni pravdpodobnosti zotaveni je tedy
omezena, na druhou stranu pokud Wgdtukaze znmé snizeni EEG aktivity, pak u
tohoto pacienta fiZeme @&ekavat nefiznivy Klinicky vyvoj (Wijdicks, Cranford,
2005; MSTF, 1994a).

Typick& epileptogenni aktivita je u paciéme VS neobvykla.
Novorozenci a &i maji podobné EEG abnormality jako déBgMSTF, 1994a).

6.2.6 Evokované potenciély (EP)

Zmeény EEG signalu,caso¢ vztazené k witym déum, jako je sensoricka
aference nebo motoricka aktivita, se aanpajako evokované potencidly. Jejich
analyza pak umaitije mapovat komplexni proces reakce né stimuly v realném
case.

Evokované potencidly mohou byt raékehy do dvou itid. Prvni tidu
reprezentujicasné komponenty s kratkodobou latenek@hik milisekund) odrazejici
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pienos sensorickych sigrial z receptak skrz ascendentni drahy do kortexu
(Kotchoubey aj., 2002).

Viny s kratkodobou latenci se ozmgi jako somatosensorické evokované
potencialy (SEP), monitoruji funkce mozkového kmen&iry a ukazuji, zda jsou
sensorické drahy intaktni gkarova, 2007).

Evokované potencialy s kratkodobou latenci jstasto uZzivany k predikci
prognézy komatdznich paciéntToto vySeteni je charakteristické nizkou urovni
faleSr¢ negativnich vysledk ale naopak vysokou urovni falgé§pozitivnich vysledi
(tzn., @ipisuje @iznivou prognozu paciein, ktei se ve skui@nosti vyviji klinicky
Spatre).

Ve srovnani s komatem jsou SEP u padierd VS pouzivany pakud mér
(Kotchoubey aj., 2002).

Dle vysledki studii mizeme u ¥tSiny pacieni ve VS najit N1-P2 komplex,
indikator nizSich kortikalnich procé¢Panksepp, 2007).

Druhou skupinu fedstavuji endogenni evokované potencialy (ERP). dde
dlouholatentni odpa\di (nag. viny P300, N400), vznikajici v subkortiko-kortlkéch
a kortiko-kortikalnich okruzich. Tyto viny odkrynayyssi kognitivni procesy (n&p
panttové arecové). Pro jejich vznik jefeba zapojeni komplegj$ich neuronalnich
siti, neZ v pipac kratkolatentnich evokovanych potendiglSttkarova, 2007). Za
nejdilezitéjSi jsou povazovany viny, vznikajici v ddbl00-1000ms od patku
pusobeni stimulu (Kotchoubey aj., 2002).

ERP jsou charakterizovany pozitivnimi (P) a negdtivi (N) vychylkami a
vzhledem kjejich schopnosti detekovat kortikdlmogesy, jsou potencionalnim
prostedkem k detekciadomi (Panksepp, 2007).

Vina N400 vznika jako odp@d na slova, ktera ipkvapiw nezapadaji do
kontextu. U pacierit s €2kym posSkozenim mozku je ale éavibdu nizké amplitudy
Spatré detekovatelna.

Vina P300 (nebo také P3)de byt vyvolana reakci na osloveni jménem nebo
vztahovanim zaslechnutych slov ke své @s@Berrin, 2006). Tato vina souvisi
s Sirokym spektrem kognitivnich stgvjako je pozornost,&&kavani, rozpoznavani a
nova zjistni, a lze ji proto nejefektiviji vyvolat u pozornych soudinych osob.
Néktera data spojuji P300 komponentu s predikci pagiprognozy (Fischer, 2004).
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Naproti tomu stoji studie, pozorujici viny P300 409 také u paciefitv chronickém
VS, bez poz#si obnovy ¥domi (Laureys aj., 2005).

V sowasné dob je stedem zimu f@devSim MMN komponenta, neboli
»-mismatch negativity“. Jde v podstab ¢asnou vyraznou negativni vinu s latenci 100-
250 ms po z&tku jiného stimulu v sérii standardnich stifuktera je-li gitomna,

nazna&uje piznivy vyvoj klinického stavu pacienta (gtérova, 2007).

Perrin aj. (2006) sledoval sluchové evokované puédy pacienk s €Zkym
poraréenim mozku, pi jejich osloveni kestnim jménem. Zjistil, Ze u 3 z 5 paciene
VS se objevuje MMN a P300 komponenta, dokladajitomnost vysSich kortikalnich
proces.. Nicméré komponenty MMN, P300 a N400 nemusi nezByunamenat
piitomnost ¥domi, a nemohou ani byt pouzity k diferenciaci UBMCS (Laureys a;.,
2005; Perrin aj., 2006).

Co se tge MMN evokované odpadi, fada sotasnych autdr ji povazuje za
dobry prognosticky ukazatel zlepSovani mozkovychkéi a gechodu z hlubokého
komatdzniho stavu do stadiadbubti (Laureys aj., 2005; Panksepp, 200%ti&kova,
2007).

Fischer aj. 2004 proved! rozsahlou studii pozdrégbkovanych potencialu
346 komatoznich pacientZjistil, Ze u 88,6% paciett ktei meli ptitomnou MMN
odpowd’, doslo v budoucnu k obndweédomi. Nepitomnost MMN komponenty ale
moznost zotaveni v budoucnu newyje. U velke ¢asti pacient bez MMN (161
z 258) doslo taktéz k obnédweédomi. Fischer aj. zarowetvrdi, Ze pitomnost MMN

komponenty vylduje prechod do permanentniho vegetativniho stavu.
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7 Souvisejici stavy

Mezi dalSi €Zké neurologické poruchy, které je nutné odliSitus] pati koma,
locked-in syndrom, minimalni stavédomi, mozkova smrt, pokéda demence a

akineticky mutismus.

Koma je hluboké dlouhodobé patologické b&demi, vznikajici v ésledku
dysfunkce ascendentniho aktimého retikularniho systému na drovni mozkoveho
kmene nebo obou mozkovych hemisféti @istavaji zavené, pacienta nelze probrat.
Pro jasné odliSeni od synkopy a jinych staratkodobého bezdomi, musi koma
trvat nejmén jednu hodinu (MSTF, 1994a). Hodnota celkového m&aiho
metabolismu pacieaitv komatu dosahuje 50-70% normy, Wgact zotaveni se zvysi
asi na 75% (Laureys aj, 2004).

Jakolocked-in syndrom je ozn&ovan stav, i kterém ¥domi a kognice jsou
zachovany, ale hybnost a komunikace jsou nemozii§ledku €zkeé paralyzy volniho
motorického systému. Tento stav je vysledkem ababrmdescendentnich
kortikospinalnich a kortikobulbarnich drah na tronebo pod Urovni pontu. Dychéni
byva zachovano.

Charakteristickymi znaky locked-in syndromu jsouad#tkuplegie pipadré
kvadruparéza, zachovalé&domi, vytrvale otekené @i, ztrata hlasu a zachovala
schopnost vertikalniho nebo laterainiho pohybnich bull ¢i mrkani. Pohyby &
predstavuji hlavni metodu komunikaéehto pacient (Laureys aj, 2004).

VySeteni mozku zobrazovacimi technikamiibe ukazat izolované poruseni
ventralnic¢asti pontu. EEG a ERP nedokazi spolehlizliSit locked-in syndrom od
VS. Naproti tomu vysledky PET ukazuji u locked-ymdromu vyrazt vyssi arové
cerebralniho metabolismu, ve srovnani s pacienty M& Hodnoty nar&ené
v supratentorialnich korovych oblastech jsou dokorgrovnatelné s hodnotami
zdravych jeding. Je velmi dlezité co nejtive odhalit tento deprimuijici stav, spojeny
s intaktnim vnimanim a prakticky imobilninglédm. Locked-in pacienti mohou Zit
nékolik desitek let a jejich Sance na motorickou ohngsou velmi omezené. ZlepSeni
moznosti komunikace pomoci @tacovych technologii fedstavuje podstatné zvySeni
kvality jejich Zivota (MSTF, 1994a; Laureys, 2004).
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Minimalni stav védomi (MCS) je pondrné nova diagnosticka kategorie, jesie
pIné zatlenéna do klinické praxe (Fins aj., 2007). Od VS sé pigtomnosti utitého
stupré védomi. Abychom mohli o pacientouiict, Ze je v MCS, musi prokazat
limitované, ale #etelné zndmky usdomovani si sebe a svého okoli, a komunikace.
Pro stanoveni diagnézy MCS, musi pacient splnitimainé jedno z nasledujicich

behavioralnich kritérii (dle Giacino aj., 2002):

1. vyhowni jednoduchym fikazim

2. schopnost odpa@di ano/ne pomoci slov nebo posinKbez ohledu na
spravnost odpadi)

3. srozumitelnd verbalizace

4. zamerné chovani (pohybové nebo emocionalni) jako reakae fFislusné
stimuly okolniho prosedi. Nap.: piiméiena emocionalni odp&¥ na emaoné
pusobici zrakové a verbalni stimuly, ve srovnani seudy neutralnimi;
vokalizace nebo posunky jakofima reakce na poloZenou otazku; snaha
dosahovat na ipdmety, demonstrujici schopnost lokalizace jejich ugmikt
dotykani se nebo uchopovanfedneti a gizpisobeni se jejich tvaru a
velikosti; sledovaci pohyby ¢ nebo zrakova fixace, jako odp@l na

pohyblivé nebo statické stimuly.

Uroven cerebraliniho metabolismu v MCS je srovnatelna dnbtami,
pozorovanymi ve VS. Rozdil spwa pedevsSim v signifikanth vySSi aktivit
multimodalni posteromedialni aso@d oblasti, zahrnujici prekuneus a zadni gyrus
cinguli. Tyto struktury jsou ve VS prakticky neakti. Sluchové stimuly zjsobuji u
pacienti v MCS aktivitu nejen primarni sluchovéry, ale také vysSich asoérdch

oblasti, coz umatuje komplex®jSi zpracovavaci procesy. (Laureys aj, 2004).
Patatek grechodu pacienta z MCS na vySSi uipwedomi, (ktera mze byt
jakakoli), mizeme ukit podle jeho typického chovani.iibmno by nélo byt

minimalné jedno z nasledujicich dvou (dle Giacino aj., 2002)

1. spolehliv prokazateln& furtni interaktivni komunikace (verbalni, psana nebo
s pomoci augmentativnich komuntkéch prostedk)
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2. funkéni uziti minimal dvou iznych gedmeta (pacient pedmety rozlisi a

ukaze, kkemu slouzi)

MCS vznika z podobnychifgin jako VS a taktéz e byt stavemigchodnym

nebo permanentnim (Giacino aj., 2002).

Pacienti v MCS maji lepSi prognézu a delSi doteZiwvani, ve srovnani s VS, a

to z divodu jejich lepSi schopnosti udrZzovat homeostamyladat vyngSovani a tim

predchézet zavaznym infekcim (Fins aj., 2007).

Giacino a Kalmar (1997) hodnotili klinicky stav Bacienti ve VS ve srovnani

s 49 pacienty v MCS, po dobu 12¢simi od poragni. MCS skupina vykazovala

mnohem plynulejSi zlepSovani a po 1 roce dosétiipejSich vysledk, nez skupina
VS (In Giacino aj., 2002).

Srovnani klinickych znamek vySe jmenovanych diagedzvedeno v tabulce 5.

Tabulka 5 Srovnani klinickych znamek komatu, vegetavniho stavu, minimalniho stavu W¥domi a

locked-in syndromu (upraveno- Giacino aj., 2002)

Cyklus S . N
. . Y Motorické Sluchové | Vizualni .
Stav Védomi | spanku funkce funkce funkce Komunikace | Emoce
a bdéni
reflexni a
Koma negitomno chybi posturalni zadné Zadné Zzadna Zadng
reakce
obranné Ulekova l:lei(lfcvea zadné,
Vegetativni negitomno | itomen regkce,' reakce, krgtka Kratka sadna reﬂgzml
stav neltelné zvukova srakova pI&,
pohyby orientace f smich
ixace
lokatizace nahodila
Minimalni objeki zvuku, fixace ale "I nahodily
stav castené gitomen | odpovidajicim| inkonzistentni trvalé, srozumitelna pI&,
vedomi zpisobem, vyhowni - bali smich
automatické prikazim sledpvanl ver ablzace
pohyby (nap e ge;tieku(l)ace
poskrabani se
afonie,
anartrie,
Lol vertikalni
d plné @gitomen | kvadruplegie zachovany zachovdnypohyb @i a | ptitomny
sytnielielin mrkani
obvykle
zachovéano
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Mozkova smrt je trvala ireverzibilni ztrata vSech mozkovych Kan wetrg
téch, zajisénych mozkovym kmenem a hlavovymi nervy. Pacient tgdly
vireverzibilnim komatu. Diagnéza mozkova smrt musyt stanovena podle
standardnich klinickych kritérii (MSTF, 1994a). kdini zobrazovaci techniky

potvrzuji absenci neuronalni funkce v celém mozlaufeys aj, 2004).

Demenceje stav progresivni multidimensionalni ztraty kiigmich funkci,
pificemZ reakce na zevni pagyn jsou WtSinou v nornd. Rozvinutd demence ke
progredovat k neschopnosti seb&lomovani a ztrétveSkerého naenéeho chovani.

V této chvili se pacient dostava do vegetativniawis (MSTF, 1994a).

Akineticky mutismus je vzacny syndrom, charakterizovany patologicky
zpomalenou az té#h vymizelou €lesnou hybnosti a ztratodieci. Bdélost a
sebeu¥domovani mohou byt zachovany, ale uipwduSevnich funkci je snizena.
Tento klinicky stav je charakteristicky pro pozwplrozvoj nebo subakutni bilateralni
poSkozeni paramedialniho mesencefala, bazalnimeefi@a nebo dolnich frontalnich
lalokd (MSTF, 1994a).
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8 Epidemiologie

Prevalence persistentniho vegetativniho stavu p&ggre znama v dsledku
nedostatku stanovenych diagnostickych kritérii &étgproto, Zze Mezinarodni
organizace pro klasifikaci chorob (ICD-9-CM) a pbdé zdravotnické organizace se o
n¢j zacaly zajimat teprve v 90. letech. Nicnéépodle odhad je v USA 10 000-25 000
dosglych a 4 000-10 000&ti v persistentnim vegetativnim stavu (MSTF, 1994a)
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9 Prognoza uzdraveni

Zotaveni z vegetativniho stavu ma dva rémgm obnoveni ¥domi a obnoveni
funkce. Dhkazem obnoveniddomi je gitomnost spolehlivych znamek ¢domovani
si sebe a svého okoli, smysluplnych volnich oddowna zrakové a sluchové patina
reakce na osoby ve svém okoli. Obnoveni funkcehprakterizovdno komunikaci,
schopnosti &t se a adaptivh reagovat, mobilitou, sebeobsluhou a schopnosti
znovuzélenéni do pracovniho procesu. Jé&ejmeé, Ze obnova funkce je zavisla na
obnow védomi. B:hem ¢asnych stadii zotavovani, nemusi byt znamky nalyvan
védomi na povrchizjmé. Proto je pro odhaleni znAmek uzdravovalgzité provadt
opakovana pgibézna vySeteni.

Prognéza obnoveni kognitivnich a funkch schopnosti zavisi na primarni
piiciné posSkozeni mozku. Glasgow Outcome Scale dlogel vysledny stav do gbi
kategorii: dobré zotaveni, mirna disabilitgkia disabilita, persistentni vegetativni stav
a smrt.

Pacienti s dobrym zotavenim jsou schopni obnové& sermalni pracovni a
socialni aktivity, navzdory drobnyckelésnych nebo mentalnich poruch. Pacienti
s mirnou disabilitou jsou seésta:ni a mohou se navratit kKiging aktivit kazdodenniho
Zivota, nejsou ale schopnicastnit se Siroké Skaly socialnich a pracovnichvikti
Pacienti sd&Zkou disabilitou maji omezené komunik& dovednosti, projevuji
abnormalni chovani a emocionalni reakce. Isste&né nebo Upld zavisli na pomoci
okoli pri vSech aktivitach denniho zZivota (MSTF, 1994b).

9.1 Faktory, ovliv Aujici progndzu
Vék

Schopnost obnovy mozkovych funkci je obewmyssSi u mladSich jediic Na
druhou stranu por&ni mozku niize mit na dosfly mozek s Sirokym repertoarem

znalosti a schopnosti mensi dopad, neZipagk, kdy se stejna lézefipodi v ctstvi
(Robertson, Murre, 1999).
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Vzdélanost/IQ

Uroven dendritického ¥tveni a stim souvisejici mnozstvi synapsi koreluje
s dobou vzdavani jedince. Takeé se tvrdi, Ze ¥l&bani a inteligence poskytuji mozku
kognitivni rezervu, kterd slouzi k ochearkognitivnich funkci ped deteriorizaci,
zpiasobenou chorobou, zramm nebo prozenym starnutim. Mnoho studii dokazalo,
Ze premorbidni drove vz&lani a inteligence je signifikantnim ukazatelempstu
obnovy funkce po pora&ni hlavy. Urove inteligence se ukazala byt vyznas#im
prediktivnim faktorem, neZ lokalizace a velikoszdé Rozmanitost kognitivnich
aktivit, spojenych se vzthvanim a vysSim 1Q Zigobuje uchovavani rezervy pro
zvySeni konektivity. VySSi konektivita jergdpokladem pro rychlejSi obnovu é&tsi
piilezitost obnovy (Robertson, Murre, 1999).

Pf¥i¢ina vzniku VS

a) Akutni traumatické x netraumatické poean

Obnoveni ¥domi dosplych a dti s traumatickym poramim mozku je po 12
mesicich neprawgpodobné. Obnoveni édomi dosplych a dti s netraumatickym
porarénim mozku je neprawgpodobné uz po 3 &sicich.

U 52% dosplych a 62% dti, ktefi jsou ve vegetativnim stavu 1&sic po
traumatickém porami, dojde k obnoveniddomi v pibéhu 1 roku. Z toho ke&Sin¢
zotaveni dojde éhem prvnich Sesti ésiai. Naproti tomu u pacie@itve vegetativnim
stavu 1 ndsic po netraumatickém pogam je obnoveni &domi mnohem méncasté.
Dochazi k 8mu piblizné¢ u 15% dos@glych a 13% dti a je velice nepravgodobné
v dok® od i mesial po poragni (MSTF, 1994b). Jak je znazéno v obrazku 3.
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Obrazek 3 Vyvoj dosgglych a déti ve vegetativnim stavu po traumatickém a netraumackém
poranéni (MSTF, 1994b)

Adults
Traumatic Injury (M =434} Montraumatic Injury (N =169)
100 e
Conscious
b2
_g Dead
w
o
3 g
£ 7
12
Children
Traumatic Injury (N=108) Nontraumatic Injury (M =45)
100
Conscigus
£ Conscious Dead
=4
z
o
o
B
&

1 3 & 12
Marnths after Injury Months after Injury

b) Degenerativni a metabolické poruchy

U pacient ve vegetativnim stavu vidledku degenerativni nebo metabolické
poruchy neni zotaveni mozné.éltefi pacienti mohou d@asré upadnout do
vegetativniho stavuippiechodném systémovém oneméaiy zpisobujicim snizeni
neurologickych funkci. Tato mozZnost musi by piagnostice zvazena (MSTF,
1994b).

c) Vyvojové malformace

Novorozenci a &i mohou upadnout do vegetativniho stavu dikgkym
vyvojovym malformacim mozku. Jedinou malformacii které gitomnost ¥domi
neni wibec mozna je anencefalie. Uplné ctiyb mozkového kortexu u
anencefalickych &i védomi vylwuje. Jiné vrozené malformace mohou vést
k vegetativnimu stavu,tauZz gechodnému nebo trvalému. Je-liscie vegetativnim

stavu i ve ¥ku 3 mesial, progndza zlepSeni je velmi nizka. ¥pad, Zze projevy
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védomi jsou i v6 msicich ¥ku ditte nedostatmé, je budouci zlepSeni tém
nemozné (MSTF, 1994b).

9.2 Pravd épodobnost uzdraveni

Na zaklag dat, publikovanych v odbornych studiich byla stam
pravdpodobnost obnovy&omi dosplych a dti ve vegetativnim stavu (viz tabulka
6).

Pravd@podobnost funéni obnovy byla utena pro dva mozné vysledné stavy, a
to pro stav dobrého zotaveni nebo zotaveni s midisabilitou a pro stav zotaveni
s €Zkou disabilitou. Na zaklad pravdpodobnosti mZze byt vegetativni stav
posuzovan jako permanentni 12gi@i po traumatickém porgni u dosglych i déti.
Uzdraveni po této d@bje nesmird vzacné a skoro vzdy ma za néasledé&kkou
disabilitu. U dosplych a dti po netraumatickém porami miZe byt vegetativni stav
povazovan za permanentni po 8sigich. Uzdraveni je mozné i po této dodle stava
se zidka a byva spojeno v nejlepSifigad s mirnou disabilitou (MSTF, 1994b).

Tabulka 6 Pravdépodobnost obnovy ¥domi dosgElych a déti ve vegetativhim stavu (MSTF,
1994b)

OurcomMe ADULTS CHILDREN
TEAUMATIC MOMTRAUMATIC TRAUMATIC NONTRAUMATIC
INJURY INJURY INJURY INJURY
(N = 434) (N = 169) (N = 104a) (N = 45)

% of patierts (V9% confidence interval)

Patients in PYS
for 3 monthst

Death 35(27-43) 46 (31-61) 14 (1-27) 2 0-11)
PYS 30 (22-38) 47 (32-62) 30(13-47) 94 (83-100)
Severe disability 19 (12-26) 6 (0-13) 24 (8-40) 3(0-11)

Moderate disability 16 (10-22) 1 (0-4) 32(15-49) 0
or good recovery

Patients in PVS
for 6 monthsi

Death 32(21-43) 28(12-44) 14 (0-31) o

PVS 32 (40-64) T2 (56-88) 54 (30-7§) 97 (¥9-100)
Severe disability 12 (4-20) U] 21 (1-41) 3(0-11)
Moderate disability 4 (0-9) 0 11 (D-26) 0

or good recovery
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9.3 Prezivani ve vegetativnim stavu

Navzdory zachovalé funkci hypothalamu a mozkovéhoelke toto &Zké
neurologické poskozeni zkracujaipernou délku peziti na 2-5 let. Rezivani déle nez
10 let je neobvyklé, ale moznégheem jednoho roku od traumatického poskozeni,
zpiasobujiciho vegetativni stav, zéan 33% dosglych a 9% dti. V pripads
netraumatického poskozeni zi@mv prvnim roce 53% doslych a 22% dtskych
pacienti. Podle dostupnych dat 251 pacienmiZzeme ¢ekavat do ii let 83%
amrtnost a 95% umrtnost deétplet.

Co se tye odhad prezivani novorozerica cti bylo zjiS€no, Ze dti mladsi
jednoho roku feZzivaji mnohem kratSi dobu neztidstarSi. Nagiklad u dti do 2
mesial véku byla doba fezivani odhadnutariplizné na 4 roky, u &i od 7 do 18 let
priblizné na 7,5 roku. Ve vzacnychipadech bylo u &i pozorovano fezivani 10-20
let.

Jsou znamy také dédb popsanéifpady ezivani ve vegetativnim stavu, trvajici
17, 37 a 41 let. Pra¢dodobnost peZiti nad 15 let je ale jen 1:15 000 aZ 1:75 000.

Pricinou amrti pacierit ve vegetativnim stavu je @epgtji infekce dychacich
nebo maovych cest (52%), systémové selhani (30%), nahlgi immeznamychiicin
(9%), respirani selhani (6%) a ve 3% jsou to dalSi nemoci jgakované mozkové
mrtvice a tumory.

Vliv kvality péce na dobu fezivani ve vegetativnim stavu nebyl forngln
sledovan (MSTF, 1994b).

P&e o takto &Zce nemocné pacienty je nesndimakladna, podle odhadstoji
p&e o jednoho é&ského pacienta $97 000 - 129 000k p&e o dosplého pacienta
$126 000 - 180 000 to¢. Celkové castka, nutnd pro pé o dti i dosplé ve
vegetativnim stavudf v USA $1-7 biliér za rok (MSTF, 1994b).
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10 Pfipady pozdnich zotaveni

V odborné literatie i médiich se objevuji informace digadech pozdnich az
velmi pozdnich zotaveni z komatu, VISMCS.

MSTF (1994) zaznamenal&kolik studii dosplych i déti, popisujicich gipady
pozdniho uzdraveni z VS, &gobeného jak traumatickou tak netraumatickiginou.
N¢kolik pacienti ve VS se prokazateiruzdravilo po 12 résici od traumatického nebo
po 3 nesici od netraumatického poram. Konkrét@ jeden zé&chto pacient
s traumatickym poramim se uzdravil po 30 &sicich, dalSi¢tyii s hypoxicko-
ischemickym nebo cerebrovaskularnim pérdm mezi 8 a 22 gsicem. Popsany byly
i dalSi podobnéifpady (MSTF, 1994b).

Napiklad Arts aj. (1985) popsaliipad 18leté divky ve VS po traumatickém
porareéni hlavy, ktera teprve po 2,5 letechéaka vykazovat znamky zlepSovani.
K postupnym zlepSenim dochazelo po dobu néasledhiji6ilet i poté. U pacientky
doSlo zejména k obnoveni mentélni kapacity. | kdgg intelekt byl snizen a
kratkodoba pawrt velmi narusSenda, byla tato Zena schopna komunikaw&iazovala
vyrazny zajem o své okoli a dokazala udrZzovat jreesonalni vztahy. Vigledku
znané fyzické poruchy agkkych kontraktur, éstala pacientka pizavisla na pé
okoli.

Faran aj. (2005) uvaditipad 28letého muze s traumatickym p@érdm hlavy,
ktery se z VS zotavil po 20 &sicich. U tohoto pacienta jiz od &sice dochazelo ke
zlepSovani produkce EP mozkem, jako reakce na lkemplsensorické a verbalni
stimuly. Nalez ale az do 20asice nebyl provazen zadnou klinickou Upravou, céz m
za nasledek klinicko-fyziologicky nesoulad. Po im#ini rehabilitaci z&al pacient ve
20 mesici produkovat zvuky a slova a o dvasite pozdji byl pIn¢ pri védomi,

schopny komunikovat a zpracovavat nové informace.

Nekolik ¢lanki v americkych novinach zwejnilo zazrana uzdraveni z VS po
znané dlouhé dob, nad rdmec uvedenych hodnot. Tyto neobvykig@aguy jsou jak
v médiich, tak v odborné literawi velmi chab dokumentovany a skutey charakter
neurologickych potizi pacienta je nejasny. Navzdpogchybnostem a nggsné
dokumentaci se vSak zda, Ze i k velmi pozdnimu amztri skuténé miaze dochazet.

Celkovy pa@et takovychto paciefitje ale vzhledem k prevalenci vegetativniho stavu
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velice maly a je velmi prawpodobné, Ze se tito lidé nevyhnaiZkému postizeni
(MSTF, 1994b).

Jednim z gikladi velmi pozdniho zotaveni jefipad 39letého muze, u kterého
po 19 letech v MCS doSlo k postupné obhascovych funkci a zlepSeni motoriky.
Tento pacient utd velmi t€Zké axonalni poskozeni, coZz souvisi se snizenim
anizotropie v fislusnych oblastech mozku. Po 19 letech ale moaelepta vykazoval
zvySeni anizotropie v posteriornich oblastech bitgoty a v bilé hmet mozeku,
ozna&ujici neobvykle velké oblasti zvySené konektivilteré u zdravych jediric
nevidime (viz obrazek Il. viflohach). Tento nélez byl spojen se zvySenim
metabolismu v fislusnych oblastech mozku. Zda se, Ze podkladerdniba zlepSeni
klinického stavu podobnych paciénje pomaly kortiko-kortikalni axonalniast
(sprouting), spojeny s reorganizaci intaktnéésti mozku. Bylo také pozorovano, ze
smer ristu axori u jedindi s poSkozenim mozku, je vice orientovan doténo sngru,

kdeZto u zdravych je sthaxonalnihoidstu pongrné difuzni (Voss aj., 2006).
Dostupna data jsou nedostaté k tomu, aby mohl byt vyt¥en spolehlivy

odhad vyskytu pozdnich zotaveniilfizné odhady incidence se pohybuji i %d
1,6-14% (Faran aj., 2005).
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11 Bolest a utrpeni

DuleZitou otédzkou z Kklinického a etického hlediskg jpda pacienti ve
vegetativnim stavu mohou citit bolest. Timto tereminjsou mysleny népgemné
pocity, vzniklé jako odpodd’ na drazdni perifernich nociceptara jejich perifernich a
centrélnich drah nebo pocity vznikajici endogenfiermin ,nocicepce” znamena
odpowd na Skodlivy pod#, nikoli pocit bolesti. BZnym pozadavkemifbuznych je,
aby pacient bolest necitil (MSTF, 1994b; Giacina28,06).

Bolestivy viem je zazitek pevazre subjektivni povahy, do tité miry
modulovatelny mysSlenkovymi a emmmi vlivy. V sowasné dob zistdva naSe
porozungni neurdlnim vztalm a djum, souvisejicim s bolesti a utrpenim neudpiné.
D¢&ju, spojenych s akutni bolesti se&agtni lateralni a medialni systém bolesti.
Lateralni systém zahrnuje lateralni thalamus, pmyina sekundarni somatosensoricky
kortex, parietalni operculum a insulu. Mediélni téys pak zahrnuje medialni
thalamus, pedni cingularni &ru, amygdalu, hippokampus, hypothalamus, locus
coeruleus a periaqueduktalni Sedou hmotu. Do néilmbmociceptivni s& jsou
zahrnuty také dalSi struktury, zahrnujici primamotoricky kortex, dopikovou
motorickou oblast, cerebellum a frontalni kortex.

Bolestivy viem maii slozky: sensoricko-diskrimirgai, kognitivre-evalug&ni
(emani) a motivané-afektivni (behavioralni). Sensoricko-diskrimémé slozka je
zprostedkovana lateralnim systémem bolesti (SchnakesdeZ&007) a tofiedevsim
primarni somatosensorickouiou (Laureys, 2004). Motivaé-afektivni a kognitivni
slozky nejsou fesreé prostudovany. Laureys (2004jedpoklada, z€ast motivéng-
afektivni zavisi na aktivitkary insuly, gredniho gyrus cinguli a zadni parietalrirk
Schnakers, Zesler (2007) uvadi spiSe vliv cingilaorbitofrontalni a medialni
prefrontalni Kiry.

Interakce periaqueduktalni Sedi a orbitofrontalnkwotexu miZze byt kltova
v kognitivre-emocionalni odpaidi. Bilateralni thalamicka odpéd’ je pak spojovana
s celkovym zvySovanim Btbsti (Schnakers, Zesler, 2007).

Bolestivy viem je ale takéuznymi zpsoby modulovan. Descendentni spoje
z predni cingularni &ry a medialnich thalamickych jader do periaquednktdmoty
jsou spojovany s inhibhim vlivem. Na druhou stranu, podle poslednich istpdk
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nagiklad aktivita gedni cingularni &y a insuly je&t pred bolestivou stimulaci,
bolestivy viem zvysSuje (Schnakers, Zesler, 2007).

Na zaklad dostupnych anatomickych znalosti mohou byt romiSgyii Urovne
odpowdi na nociceptivni stimul, od reflexni reakce vagomi po vnimani bolesti.
Prvnim stupdm je monosynapticky reflex na udrovni spinalni miclagbezp&eny
pirenosem nociceptivni informace na motorické odgdgvnaprogramované na této
arovni. Druhou Udrovni je ifjeti nociceptivni informace thalamenteti Grovni jsou
subkortikal® produkované vzorce chovani jako je grimasovanil&, ppodobné
védomym emocionalnim reakcim. Tyto reakcé&zeme u pacieitve vegetativnhim
stavu kzr¢ vidét, jsou pravdpodobré zpisobené spojenimi thalamu a limbického
systému (MSTF, 1994b; Schnakers, Zesler, 2007).

Védoma percepce bolesti vznika na kortikalni Groypmgstednictvim synapsi,
propojujicich parietalni korovou oblast s ostatnghblastmi kortexu (MSTF, 1994b).
Razna pozorovani ale podporuji doéniku, Ze kléovy mechanismusédomeé percepce
bolesti nezavisi jen na samotné kortikalni akdiychnakers, Zesler, 2007). Nicrgén
védomeé odpowdi na bolest se znatelnliSi od reflexnich, které jsou obvykle
charakteristické pro vegetativni stav (MSTF, 1994a) jedinou ¥domou motorickou
odpowd na bolest, dokazujici jejgdomou percepci, je lokalizace bolesti (Giacino aj.,
2002). Lokalizace ale nevypovida nic o intedzt tizi bolesti,¢i zda je drazéni
skute&né vnimano jako bolest (Schnakers, Zesler, 2007).

Nociceptivni stimulace vyvola vedle posturalnichpoddi i dalSi motorické,
autonomni a endokrinologické reflexni odpdiv Zadna nociceptivni stimulace ale
nemiZe zpisobit pocit bolesti nebo utrpeni, ¥ipack Ze mozek ztratil schopnost
sebeu¥domovani. Percepce bolesti jgdemym pocitem, bezdomi, podle definice,
tyto pocity vylituje (MSTF, 1994b).

Nutno v8ak podotknout, Ze i reflexni projevy bdlgsisobi na stav pacienta
negiznivé. Bolestivd aferentace zvySuje svalovy tonus @enzpisobit aZz trvalou
svalovou kontrakci. Tim se naruSuje postaveétldshych segmefita omezuje efekt
polohovani a rehabilitace (Belicova, 2009). Owiny jsou také subkortikalni
autonomni funkce a to v podblzvysSovani srdai a dechové frekvence, krevniho
tlaku i poceni atp. (Kassubek aj., 2003; Schnalkgasler, 2007).
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Experimentalni studium bolestivé percepce u patiert VS bylo z etickych
duvoda provedeno jen parkrat:

Laureys aj. (2002) sledoval, pomoci pozitronové seimitomografie, Urove
aktivity mozku pacierit ve VS, g bolestivé stimulaci nervu. Vybranym 15 pacient
a 15 kontrolnim zdravym jedidm byla aplikovana elektricka stimulace nervus
medianus o vysoké intengjtktera u zdravych jediticvyvolavala nefijemny pocit az
bolest. Stimulaci byla vyvolana aktivitacesiniho mozku, kontralateralniho thalamu a
kontralateralni primarni somatosensoricki'yku vSech sledovanych jedinmbou
skupin. Naproti tomu kontralateralni sekundarni amsensorickatka, inzula, zadni
parietalni Kra a gedni gyrus cinguli, které byly aktivovany u vSecbniolnich
subjekfi, nevykazovaly aktivitu u Zadného z paciemt VS. Navic aktivita primarni
sensorické &y pacientt méla charakter ,osfrvka“, funkéné oddlenych od vysSich
asoci&nich oblasti.

Laureys (2004) a Giacino aj. (2006) povazuji tytgsledky, potvrzujici
hypoaktivitu sekundarni somatosensorickéykza objektivni dkaz absence bolestivé
percepce u pacieinve VS.

K porgkud odlisSnym vysledkm dosgl Kassubek aj. (2003), ktery podobnym
zpisobem hodnotil percepci bolesti u 7 paadiemtPVS. VSichni sledovani jedinci
vykazovali typické sniZeni cerebralniho metabolismumozkovou atrofii tzného
stupré. Fxi bolestivé elektrické stimulaci doSlo u paciete znménam autonomnich
funkci a také kvyraznym zinam regionalni perfuse. Pozorovano bylo zvySené
prokrveni na kontralaterdlni stéan zadni¢asti inzuly, v gyrus postcentralis a gyrus
cinguli. Zarové bylo patrné zvySeni prokrveni i v zadeasti inzuly ipsilateralni
hemisféry. U sledovanych paciéntedy doslo k aktivit nejen primarnich, ale také
sekundarnich somatosensorickych korovych oblagigjeaych s percepci bolesti
(Kassubek aj., 2003).

Vzhledem k tomu, Ze aktivitai@dni cingularni &y je zapojena v afektiva
motivatni sloZzce bolesti, demonstruje tato studie zachiovamSiho spektra
cerebralnich nociceptivnich proéeSato data Ize interpretovat tak, Ze pacienti & V
vykazuji ugity stupe rezidualni percepce bolesti, jejiz cerebralni epvani je ale
piilis inkompletni k tomu, aby na&idcovalo schopnostiddomé percepce bolestivych
viemi (Schnakers, Zesler, 2007).

57



Co se tge pacieni v MCS, jejich zfisob reakce na bolest zkoumal Boly aj.
(2008). Testovani provedl u 5 paciera 15 kontrolnich jeding pomoci elektrické
stimulace nervus medianus. Z klinického hlediskayteeu Zadného z paciénpatrna
normalni odpo¥d’ na bolestivou percepci v podbliinikové reakce nebo lokalizace
bolesti. Kontrolni jedinci hodnotili elektricky stiulus jako subjektivé bolestivy a
doSlo u nich ke zvySeni regionalniho cerebralniltGtogu a stim souvisejici
aktivity mnoha mozkovych oblasti. ZvySena aktiviiahrnovala thalamus, striatum,
kontralateralni primarni sensorickouirlh a sekundarni somatosensorickotiruk
zahrnujici insulu, horni temporalni, dolni parietalprefrontalni a fedni i zadni
cingularni kiru. V uritych oblastech doSlo naopak k deaktivaci. PaciemtilCS
rovréZz vykazovali vyraznou aktivitu ve vSech oblasteaktivovanych u zdravych
jedinai. Vzorec aktivity byl ale lateralizovany a proste¢omért rozsahly. Naopak
deaktivace byla u paciahtmnohem méh patrna (viz tabulka Ill. viplohach). Ve
srovnani s pacienty ve VS, vykazuji nemocni v MGiSoplestivé stimulaci mnohem
vyS8Si mozkovou aktivitu a fuki neuronalni konektivitu mezi primarni a sekundarn
sensorickou &rou i limbickymi oblastmi. Vzorec jejich aktivityej srovnatelny se
zdravymi jedinci (Boly aj., 2008). Rozdil v akti¥imozku pacierit ve VS a MCS, $
bolestivé stimulaci je uveden v tabulce IV.ighach.

| kdyz je cerebralni aktivita pacignv MCS srovnatelna se zdravymi jedinci,
nemiZzeme si byt jisti tim jak intenzivni je jejich vjemzda je impulz vniman jako
bolest. Gilezité je také rozliSit bolest a utrpeni. Utrpemiapeme jako komplexni
kognitivné-afektivni fenomén, zahrnujici emocionalni odfdvna bolest, ktery je
ovlivnén také dosavadnimi zkuSenostmi s bolesti. Budoyzkum by se proto #h
zaneiit nejen na odhaleni schopnosti vnimat bolestt@é na ojméni pripadné
odchylky intenzity tohoto vjemu od normalu a pragdj s utrpenim (Schnakers,
Zesler, 2007).

Bolest je subjektivni zazitek, modulovany mnoha tdak zahrnujicimi
emocionalni stav, kulturni dgpod, Uroveé védomi, stupg bdelosti, intaktnost
panttovych funkci a spoustu dalSich. Proto si nikdy @Eeme byt naprosto jisti
v tom, co pacient £tkym poskozenim mozku skdteé citi, v jaké intenzi a zda

prozZiva utrpeni. Schnakers a Zesler (2007) navrialgy vzhledem k této nejistot
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klinickych a wdeckych poznaik byla analgeticka tda poskytovana vsem paciémt
ve VS a MCS.

Souwasna klinicka praxe se al@édi usnesenim MSTF (1994), ktera poklada
analgetickou |&u pacieni ve VS za pebyt&nou. Faktem je, Ze systematické
podavani narkotickych analgetik, pacients €Zkym poSkozenim mozku, ike vést
k jejich nezadoucimu utlumeni a zamaskovaipgunych znamekédomi (Laureys,
Boly, 2007).
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12 Le€ba

V sowasné dob neexistuje standardni ¢ o pacienty s poruchouédomi
(Laureys aj., 2006). Zadna terapie, zé@ma na zvraceni vegetativniho stagiu
minimalniho stavu &domi se zatim neos&skcila (MSTF, 1994b; Laureys aj., 2006).
N¢které studie popisujifnos agonist dopaminu nebo dextroamfetaminu, aténék
byl v nejlepSim fipacE mirny a nebyl srovnavan gigkem placeba nebo ve dvdgjit
slepych studiich. U paciantve vegetativnim stavu byla zkouSena také hluboka
mozkova stimulace (DBS) mesemcefalické retikuldommace, nespecifickych jader
thalamu nebo zadnich slodpaniSnich, s uitym G€inkem u rkolika paciend
(MSTF, 1994b). V 80. letech byla na toto téma pdwre rozsahla studie, zahrnujici
pacienty z Francie, Japonska a USA, nicéngeginesla peswdcivé vysledky, které
by potvrzovaly efekt DBS u paciénte VS. Yamamoto a Katayama (2005) provedli
retrospektivni studii 21 pacientve VS a 5 v MCS, 10 let od doby, kdy jim byla
zavedena hlubokd mozkova stimulace. U dvou pacieet VS byla stimulovana
mesencefalicka retikularni formace, u zbylych 195ach 5 nemocnych v MCS, byl
stimulovan thalamicky centro-medialni parafascikoila komplex. Okamz# po
zatatku stimulace bylo u vSech pacignpozorovano zvyseni Blbsti. V pribéhu
sledované doby u 8 z 21 nemocnych doslo k zotax&®, z toho jich ale 7istalo
upoutano na uZko. Co se te pacieni vMCS, u 4 znich doslo k
vyznamnému funknimu zlepSeni a byli propu$ti domi, zbyly 1 Zistal upoutan na
liZko.

Z vysledki studie vyplyva, Ze dlouhodoba DBS napomaéiétaerym pacientm
ve VS v rechodu na vysSi stavedomi. Neni vSak dostatee efektivni u vSech
nemocnych. Aplikace DBS u paciénv MCS, napomaha akceleraci zotavovani
Z tohoto stavu (Yamamoto, Katayama, 2005).

V roce 2000 bylo odhaleno, Ze obnowaemi z VS probiha paraleirs obnovou
funkéni konektivity mezi intralaminarniasti thalamu a frontalnitkou. Nasleda byl
publikovan pipad pacienta v chronickém MCS, ktery v souvislasintralaminarni
talamickou DBS, dosahl nezpochybnitelnych behalnich zlepSeni. MoZnosti
aplikace a vyuziti DBS u paciéns poruchami &omi se nabizi k dalSimu vyzkumu a

vyvoji techniky (Laureys, Boly, 2007).
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Neurologicky vyzkum, zabyvajici se zlepSovanim finknozku po jeho

poskozeni, je rozdlen na d¥¢ hlavni kategorie:

1. snaha limitovat zavaznost prvotniho poSkozeni aimalizovat tak ztratu
funkce
2. snaha o reorganizaci mozku a s tim spojenou obtiomahradu funkci, které

byly poSkozeny nebo ztraceny (Kleim, Jones, 2008)

Prvotnim z4jmem je tedy minimalizace strukturalmirychy a sekundarnich
zmeén nervovych buék. Sekundarni poskozeni mozku se vyviffagovém intervalu
n¢kolika hodin az tydf po traumatu a GZe mit jak intrakranialni, tak extrakranialni
priciny. Kintrakranialnim picindm sekundarniho poskozeni mozku fipat
intrakaranialni krvaceni (epiduralni, subduralnibarachnoidealni, intracerebralni),
edém mozku, fipadrt porucha propustnosti hematoencefalické bariéry.
Extrakaranidlni ficiny predstavuji ¥tSinou sekundarni ischemické komplikace,
vzniklé na zakla#@l respir&ni insuficience a arterialni hypotenze (Lippertova-
Grinerova, 2009). Jmenované intrakranialni poruelegou ve svém igledku
k intrakranialni hypertenzi, tgledkem extrakranialnich poruch je snizeni perfuze
mozku. (Olson aj., 2007). Terapeutické oviimhtéchto patofyziologickych procége
z&kladem tzv. neuroprotektivni terapie. Fep fadu slibnych experimentalnich
vysledki, se vSak zatim nepada zavést klinicky vyuzitelnou a efektivni
neuroprotektivni terapii. iiiny jak primarniho, tak sekundarniho posSkozeni mozk
jsou totiz v gipadt zavazné Iéze velmi heterogenni (Lippertova-Griveera009).

Z téchto divoda se kritickym aspektem stdva porozinhtomu, jak nastartovat
remodelaci struktury a funkce poSkozeného mozkei(il Jones, 2008). Zda se, Ze
nejlepSim a nejjednodussSim tgoben je vyuZziti irozeného endogenniho procesu
mozku neboli jeho schopnosti¢eni. Existuji nezvratné ttazy toho, Ze mozek
pribézné remodeluje své neuralni okruhy, ve snaze zakédowate zazitky a
poznatky. Tyto firozené neuroplastické zmy jsou navozeny zémami
bahavioralnich, sensorickych a kognitivnich proZitk vjemi. Vysledny endogenni
proces deni, uplatiujici se ve zdravém mozku, je zarauvdicovy pro reorganizaci
zachovalych bu¥k mozku poSkozeného (Kleim, Jones, 2008; Robertddurre,
1999).
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PodrobrjSi popis neuroplasticity a jejich mechanisie uveden v nasledujici

kapitole.

Sttedem zajmu v k¢ mozkovych poruch se v poslednich letech stal téké

s ndzvem zolpidem. Zolpidemu jénovana samostatna kapit@lal6 s. 94.
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13 Neuroplasticita

Plasticita je specificka vlastnost nervového systéeagovat na podty zevniho
i vnitfniho prostedi a pizpasobovat se jim funiimi nebo adaptaimi mechanismy,
a to za fyziologickych i patologickych situaci (Jan, Pokorny, 1997).
Neuroplasticitou rozumime souhrn vSech femikh a strukturalnich zén stavebnich
jednotek nervového systému, ke kterym dochadiskediku tiznych aktivit nervového
systému a které zprastlkovavaji efektiviySi zabezp&eni tchto aktivit (Rakus,
2009).

Podkladem neuroplastickycl§jd jsou znény struktury a metabolismu neuroa
také zmény funkenich paramefr synaptického fenosu (nabp zmena velikosti
membranového potencialu).

Dynaminost nervového systému je charakterizovana rovramyahlmezi
plasticitou a rigiditou,¢imz je dana jeho furtki integrita (Trojan, Pokorny, 1997,
Lippertova-Griunerova, 2009).

Prvni hypotézy o funini reorganizaci CNS vyslovil vroce 1877 Hermann
Munk, ktery tvrdil, Ze funkci poSkozenych nebo ¢amych oblasti kortexu mohou
pievzit oblasti sousedni. Naproti tomu Ramén y Cajkl 1928 napsal, Ze struktura
neuronalnich oblasti je neznitelé dand a P jejim poskozeni neni mozna
regenerace. Toto mini se uznavalo celd desetileti a padientbyl prisuzovan
beznadjny vyvoj. Teprve po dvou stovych valkach se staléasgji objevovaly
vysledky odporujici této hypotéze a k nasledkmozkového zrami byl zaujmut
pozitivrejSi piistup. Postuph tak mohl byt zahajen rozvoj neurorehabilitace, rkte
stavi na optimalnim vyuZziti regenerace a neurondhsticity (Lippertova-Griinerova,
2009).

Aktivace neuroplastickych mechanigmpiedstavuje nejfirozertjsi zpisob I&by
poskozeného mozku (Trojan, Pokorny, 1997).

Mozek je schopny Siroké miry sebe-opravy pexhtictvim kontinualnich
synaptickych zrén (Robertson, Murre, 1999; Kleim, Jones, 2008).

Neuroplasticitu dlime na plasticitu evolini, reaktivni, adaptai a reparéni.
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Evolué¢ni plasticita

Strukturalni organizace a funkce neuropou fizeny genetickymi programy
v kombinaci s vlivem zevniho a vhifho prostedi. Proces organizace neuronalnich
okruhi probih& veiech fazich, které sgst&né prolinaji. Jde o stadium proliferace,
migrace a diferenciace. Vyvoj novych kvalit se gk v tzv. vyvojovych skocich,
jejichz kratké obdobi byva ozémvano jako kritickd perioda. Kriticka perioda je
zpravidla velmi citliva na jsobeni negativnich faktior Dochazi k rozvoji citlivych
mist a procas které mohou byt specifickym po&em prostedi spudny nebo

naopak zablokovany.

Reaktivni plasticita je kratkodoba reakce nezralé nervové &aa izné vlivy,
zpasobujici zménu vnittniho prostedi. Tato reakce ma charakter Upravy ddného

metabolismu, ize byt proto ozngna také jako adaptivni metabolicka reakce.

Adaptaéni plasticita

Dlouhodol& nebo pravidel& pasobici podity aktivuji neuroplastické de,
zejména na uarovni synapsi castrenych neurofi. Dojde k zvySeni vyléovani
neurotransmiteru z presynaptického zalem, zvySeni p&iu postsynaptickych
receptof, prizpasobeni tvaru a délky dendrjtsynaptogenezi a celkové reorganizaci
aferentnich a eferentnich spojim dochézi k usnadni prenosu vzruchu mezémito

neurony. Jde o tzv. dlouhodobou potenciaci synk@itic gFenosu-LTP.

Reparaéni plasticita

Projevem neuroplasticity je také schopnost nentiaé obnovit svoji funkci
porusenou zasahem do struktury nervového systéakladem neuroplastickyclejd
je geneticky program, spodfly zmenami vnigniho prostedi, zgisobenymi danym
patologickym procesem. Strukturalnim podkladem m&péch cju jsou ot zmeny
acinnosti nebo pé&tu synapsi a reorganizace synaptickych &poljokalnich
neuronalnich okruh pripadré i zména vztali mezi jednotlivymi funknimi celky
mozku.

V sowasnosti se proto hledaji igoby jak povzbudit regeneérs schopnosti

nervového systému k obndvnaruSenych neuronalnich okfuh prostednictvim
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reaktivace firozenych mechanizin nebo podanim farmak aktivujicich wimit
neuroplastickeé &e (Trojan aj, 2001).
Prehled neuroplastickychéph je uveden v tabulce 7.

Tabulka 7 Prehled vniténich neuroplastickych i (Trojan aj, 2001)

SYMAPTICKA UROVER URCVER LOKALNICH UROVER MULTIMODULARNI
OKRUHU
FUNKENT (UEEN) STRUKTURN
dynarmika vydeje objemn presynaphcke - reaktivni synaptogeneze plastické zmény na drovni
mediatord Casti synapsi a lokalnich okruhb
citlivast receptord délka aktivei zany prestavba dendrtického
siromu
akwvace post- pocet 3 distnbuce - aberantni plasticita schopnost “naladit se”
synaptickych vesikl (rekurentnl inhibice)
il

13. 1 Ovlivn éni neuroplasticity na bun é&¢né urovni

Ztetelny regenerai potencial neuranCNS je vyraza ovliviiovan vilastnostmi
vnitiniho prostedi mozkové tkah Plasticita neurahnje pitom ovliviovana d¥¢ma
zpasoby. Aktivni nervové hiky produkuji signdly, které udrzuji funéni vztahy
nervove tkan a podporuji i jeji diferenciaci. Druhym &gobem je produkctaktorii,

s trofickymi (Einky na nervoveé spoje. Latkou, ktera ma jak trodickinky na nervové
spoje, tak podporujaist axor a uplatiuje se pi diferenciaci a#istu nervové tk&hza
vyvoje i poSkozeni je Nerve Growth Factor (NGF)aalgbné fisobky. Existuji zejme
i latky s op&nym (&inkem, které neuroplastické&je blokuji.

Neuroplastické procesy zavisi ndinpéreném pisunu stavebniho materialu,
tvoreného vdle nervové bilkky a penaSeného axondlnim préndm k mistim

novotvorby (Trojan, Pokorny, 1997).
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13.2 Mechanismy neuroplasticity

Vikariace

Teorie vikariaceiika, Ze v pipact |éze ohraniené ¢asti mozkové #ry jsou
sousedni oblasti kortexu schopny ztracenou funkevzit. Za prav&podobnou se
poklada zvlast vikariace funkné piibuznych oblasti kortexu, které mohou byt od léze
vzdalené. V fipact poskozeni primarniho motorického kortexu, mohow®enou
funkci alespé z¢asti evzit zejména sekundarni motorické oblasti (supigérai
motoricky kortex, premotoricky kortex a gyrus cifigu Vliv maji také centra
kontralateralni (neporusené) hemisféry. U opic lidi byly prokdzany bilateralni
sestupné systémy nervovych drah. ZWa$tyvinuta je bilaterdini reprezentace

oblicejového, axialniho a proximalniho svalstva (Lippeé&-Griinerova, 2009).

Demaskovani neuronalnich funknich okruha

Tradiini somatotopické uspadani povrchu éta v somatosenzorickém a
motorickém kortexu je vSeobetnzndmo. Zasluhou lepSi elektrofyziologické
diagnostické techniky posledni doby bylo zj&i, Ze na neuronalni arovni existuje
znané promiseni motorickych reprezefitech oblasti kogetin nebo jejichéasti. U
¢loveka byl prokazdn mozaikovy princip kortikalni repeaetace, ktery je odteny a
piekryvajici se zarove Funkéné inaktivni intrakortikéIni spoje hraji rozhodujili
ve funkéni reorganizaci kortikospinalni kontroly pohybu. tAdace, pipadre
disinhibice €chto spoji umoziuje flexibilni spojeni neuran motorického kortexu.
Dale se pedpoklada, Ze adaptivni procesy reorganizace \stHbl@NS probihaji
v zavislosti na pouzivani dané funkce. Vysledky hanstudii dokazuji, Ze adaptivni
procesy reorganizace probihaji v CNS v zavisloastirekvenci pouzivani, a tak je lze

pozitivné ovlivnit (Lippertova-Grinerova, 2009).

Dlouhodoba potenciace

Na demaskovani preformovanych synaptickych tspoavazuje & zvany
dlouhodoba potenciace (LTP). Podle Moora hrajetou roli tzv. repetitivni trénink.
Moore popisuje, Ze neuronalni spoje funguji @pakovaném pouziti stéle lépe (In
Lippertova-Grinerov4, 2009). LTP (long-term potatitin) je jednim

z nejprozkouma¥)Sich a nejvyznamgpSich mechanisin modifikace mozkovych
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programii, zpisobeny zminou Einnosti synapsi (Rakus, 2009). Je-kitir synapticky
spoj opakova® aktivovan, dojde kad funkénich i strukturalnich zem, usnadujicich
pienos impulzu touto cestou. Mezi tyto &my pati zejména zvySeni vydeje
neurotransmiteru, zvySeni ga postsynaptickych receptoa z toho plynouci posileni
spoje mezi dmito neurony (Trojan aj, 2001). S&asré dochazi k poklesu aktivity
sousednich inaktivnich spgjaktivni synapse si na jejich Ukotitahuji neuronalni
rastovy faktor (Lippertova-Griinerova, 2009).

Pro klinickou praxi neurorehabilitace je ted§leFité (¥ uceni nové motorické
aktivity zadany pohyb vykonavat opako¥aflLippertova-Grinerova, 2009; Kleim,
Jones, 2008; Robertson, Murre, 1999).

Diaschisis

Pod timto pojmem rozumime ztratu neboémm funkce witého nervovéeho
okrsku, ktera vznika vigledku léze jiné, ale s timto usekem navzajem kakogini
oblasti. Fenomén diaschisis je povaZzovan za rebitnizi pokud ale petrvava delSi
dobu, niize dojit az ke zemam ireverzibilnim (Lippertova-Grinerova, 2009).tdy
primarre neposkozené, ale vliveasténé diskonekce, furdke utlumené nervové
okruhy zezaatku atrofuji, nasledn muze dojit az ke z#mam jejich struktury
(Robertson, Murre, 1999).

Sprouting

Timto pojmem oznaljeme fist zachovanych axdéna naslednou obnovu
synaptickych kontakt Vychazime z toho, Ze sprouting a fank zlepSeni probihaji
paralelrg.

Dle Hebbova konceptucéani se tvorba a upgevani synaptickych spbjdéje
Vv pripact, Ze je presynapticky a postsynapticky neuron akéw zarove. Nagiklad
dvé skupiny neurofn, které byly oddleny Iézi, se mohou znovu propojit, jsou-li
simultanri aktivovany. Piklad Hebbova konceptu je zndzémma obrazku 4
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Obrazek 4 Obnova poSkozeného neuralniho okruhu dlelebbova principu (upraveno- Robertson,
Murre, 1999)

Nahodna stimulac

(=) (b )

() (e ]

Legenda neuronalni okruh- (a)iwodni, (b) po poSkozeni, (c)-(eji pbno, (f) s novymi spoji

Sprouting nachazime nejenom v souvislosi sdafk zlepSenim, ale také
s nezaddoucimi procesy maladaptace, jakymi jsour. ndigpozice k epileptickym
zachvalm nebo ke spasti¢it(Lippertova-Grinerova, 2009; Robertson, Murre, 4,99
Bach-Y-Rita, 2003). Viz obrazek 5.
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Obrazek 5 llustrace tvorby maladaptivnich spoji (upraveno- Robertson, Murre, 1999)

Nahodna stimulac

(a)

(<)

Legenda (a) dva tizné neurondlni okruhy, (b) a (c) obnova oKkrufd) propojeni dvou jvodrg

samostatnych okruihmaladaptivnimi spoji

Nektefi jedinci jsou schopni spontanni (autonomni) oprenozkoveé léze. Ta je
ale mozna spiSe u l&lkch poruch a vyslednd obnovaibe byt inkompletni. PESi
obnovy nervového okruhu a jeho funkcéiza byt dosazeno, zabezpaim vstupu
piesré fizenych informaci do poskozeného nervového okruragiklad formou
rehabilitace (Robertson, Murre, 1999). Srovnanh&ani atizené obnovy neuralniho

okruhu je znazorno na obrazku 6.
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Obrazek 6 Spontanni obnova poskozeného neuronalnihokruhu, ve srovnani s obnovou,

navozenou systematickou stimulaci (upraveno- Robeston, Murre, 1999)

a) Spontanni obnova

Nahodna stimulac

(a.2)

b) Obnova prostrednictvim Fizené stimulace

Rizena stimulace

b3
{b.1) ®©3)

DalSim aspektem spontanni reorganizace mozkovyatkciuje vyvinuti
kompenzanich strategii. Najklad pi jednostranné mozkové |ézi dochazi k vyvinuti
kompenzanich behavioralnich strategii, spojenych se zvy§enpouzivanim
neparetickych kotetin a naslednk vyrazrgjSi restrukturalizaci a neuronalnimisstu
v nepoSkozené hemisg&(Kleim, Jones, 2008).

Jak jiz bylo zmigno vySe, dsledkem tohoto procesu dojde k fe$&tSimu
Gtlumu sousednich inaktivnich neuronalnich 8pgiippertova-Grinerova, 2009).
V piipact absence rehabildéaiho tréninku paretickych kéetin, mize tedy mit
masivni restrukturalizace intaktni hemisféry magadai vliv na obnovu funkce

hemisféry poskozené (Kleim, Jones, 2008).
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13.3 Naruseni schopnosti u €eni po poran éni mozku

Porargni mozku vede k mnoha Zmém neurofi i non-neuralnich buik, které
mohou naruSovat procestani, tedy neuroplasticitu. fiP poSkozeni, spojeném se
ztratou bugk dochazi ke kask&ddgja, spojenych s odstranim zbytki tkani a
k dalSim neurodegenerativnim a neuroplastickynerédm, v oblastech synapticky
propojenych s mistem |éze. Neurony, ktefilp o ¢ast svych spdj se na zaklad
zachovalych vstup snazi vytvéit synapse nové. Tento proces se nazyva reaktivni
synaptogeneze. Nepadki se neurofim vytvait si dostatek novych synapsiistanou
ve funiénim Utlumu, spojeném se sniZzenou excitabilitourakézjiz zmirény fenomeén
diaschisis. Je tedytigmé, Ze proces ¢eni neuron, jejichz konekce prochazi
degenerativnimi a regenerativnimi @gmami a jejichz excitabilita je snizenanbe byt
dramaticky naruSen. de, spusné poruchou mozku, mohou vést jak k deficitnim, tak

k prehnanym neuroplastickym zmam (Kleim, Jones, 2008).

13.4 Principy u €éenim navozenych plastickych zm  én

Kleim a Jones (2008) sepsali komplexni seznam dopof, pro rehabilitaci
pacientt s poragnim mozku, které dosavadni neurologicky vyzkum ddile
vyznamnymi v podpie priznivych neuroplastickych zén. Dopordené principy, ze

kterych by ndla rehabilitace vychéazet, jsou shrnuty v tabuleegpsany nize.

Tabulka 8 Principy uéenim navozené neuroplasticity (Kleim, Jones, 2008)

Principle Description
1. Use It or Lose It Failure to drive specific brain functions can lead fo functional degradation.
2. Use It and Improve It Training that drives a specific brain function can lead to an enhancement of that function.
3. Specificity The nature of the fraining experience dictates the nature of the plasticity.
4. Repetition Matters Induction of plasticity requires sufficient repefition.
5. Intensity Matters Induction of plasticity requires sufficient fraining intensity.
6. Time Matters Different forms of plasticity occur at different times during training.
7. Salience Matters The fraining experience must be sufficiently salient to induce plasticity
8. Age Matters Training-induced plasticity occurs more readily in younger brains.
9. Transference Plasticity in response to one training experience can enhance the acquisition of similar behaviors.
10. Interference Plasticity in response fo one experience can interfere with the acquisition of cther behaviors.
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1. Use it or lose it (co nepouzivas, to ztratis)

Neuronalni okruhy, které po delSi dobu nejsou aktxzapojovany dainnosti,
degraduji. Tento fakt byl experimentdlpotvrzen jiz v 60. letech pomoci vizudlni
deprivace. U kate, kterému bylo zakryto jedno oko, doSlo ke snifexitu neurofi
vizualniho kortexu, reagujicich naéto a zarove k snizeni jejich neuralni odpéi
z divodu redukce ptiu synapsi. Sensoricka deprivace v mnotipgaech nevede k
totalni ztr&t neurori, ale k reorganizaci kortikélnich teritorii. Fuimk magneticka
rezonance ndfklad u nevidomych osob odhalila aktivaci vizuamikortexu, pi
taktilni cinnosti, spojené setenim Braillova pisma. Podobnpak byla zjiS&na

aktivace sluchovétky pii vizualni stimulaci u neslysicich.

2. Use it and improve it (co pouZzivas, to zes zlepsit)

Mnoho studii na zvatech ukazuje, Ze plastické &my specifickych oblasti
mozku, mohou byt nastartovanyikdadnym tréninkem. Najklad opice, kterym byla
piedkladana potrava ve fogmrobnych granuli, byly nuceny trénovat jemné pghyb
prsti. Nasled# se u nich zvySila reprezentac&spusSné oblasti primarni motorické
kury, spolu se synaptickou odpali a synaptogenezi.

Podobné neurdlni zny se dji jako odpoed na rehabilitaci,

zprostedkovavajici zlepSeni funkce.

3. Specificita

Neurobiologicky vyzkum €eni a paniti zjistil jednoduchy rozdil mezi prostym
pouzivanim jiz ziskaného pétiového engramu a £enim spojenym ziskdvanim
novych dovednosti. &ni novych dovednostnich a obratnostnich fprukdukuje
Gpravu kvality stavajiciho engramu.ti Pprostém opakovani, five ziskanych
motorickych dovednosti, nedochazi k vyrazné syrggitezi, ani zvySovani kortikalni
reprezentace pohybu. Naproti tomu ziskadvani novglohednosti je spojeno se
zménami v aktivaci vzar motorické Kry, indukujicimi dendriticky ist,
synaptogenezi, zémy genove exprexe a intenziygi neuronalni aktivitu motorické

kury i cerebella.
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4. Repetition matters (opakovani)

Pro vytvaeni trvalych neuralnich zn je nutné no¥ nawené nebo fewene
dovednosti kontinuathopakovat. K neuroplastickym zmam dochazi az pctkolika
dnech tréninku. Opakovanim navozené plastickéngmnmastavuji motoricky program
k okamzitému pouziti a zvysSuji jeho odolnost prdggradaci vfipact absence

tréninku.

5. Intenzita

Spolu s opakovanim oviiwje indukci neuralnich zém také intenzita tréninku
nebo stimulace. Nizka intenzita stimulacé&stgbuje oslabovani synaptické odpdv
(long-term depression), vysokd intenzita stimulaaeozuje jeji posilovani (long-term
potentiation). Experiment&nbylo zjiS€no, Ze pinos intenzivni intervence se ztraci,
neni-li trénink nebo stimulace zahajena do 1 tyah&zniku léze.

Existuje také potencionainnegativni vedlejSi efekt vysoké intenzity tréninku
Ve velmi ¢asném obdobi je mozné zranitelné neurobgtrpnovat. B Kklinickém
pokusu na zwecim modelu bylo zjigho, Ze krysy, kterym se znemozZnilo pouZivat
zdravou pedni koretinu po dobu 7 dnod unilateralni sensomotorické léze a byly
tedy nuceny pouzivat vyhraginkoncetinu paretickou, dosahly horSich fénkch
vysledii nez krysy, které mohly od &itku pouzivat ob predni koietiny. ZhorSeni
funkce bylo dano zvyraZnim vlivu excitotoxicity na zranitelné tk&nv okoli

primarni léze.

6. Time matters (asové aspekty)

Je vSeobeeh znamo, Ze vytvieni stabilni pagtrové stopy vyZzadujetas.
Neuralni plasticitu, podmujici weni je nutno chapat jako slozity dlouhodoby proces,
zahrnujici kaskadu molekularnich, anych, strukturalnich a fyziologickychéjd.
Urcité formy plasticity se &i v navaznosti na jinych. Nalad v piibéhu
motorického deni genova expreseiquchazi tvor® synapsi, ktera ipdchézi
reorganizaci motorické mapy.

Mnohymi studiemi bylo dokazano, Ze nejlepSich w&leje mozno dosahnout
Vv piipact, Ze se s podporou futiki obnovy z&ne co nejéive. Terapie ma jednak
neuroprotektivni efekt, to znamena, Zze omezujetwztrieurori a neuralnich spdj

jednak efekt reorganiZai. Pr&¢ v casném obdobi fize rehabilitace do jisté miry
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fidit 1ézi indukovanou reaktivni plasticitu. DalSifaktem, mluvicim pro &asné

zahdjeni terapie, je eliminace kompeftdah mechanisin

7. Salience matters (ketelnost stimulace a pozornost)

Je jiz dlouho zndmo, Ze emoce moduluji intenzitiadé&ni pamstovych stop.
Dostaténa motivace a pozornost jsou z tohoto ohledu zedlsadni. Pozornost,
vénovana provahému pohybu, zvySuje amplitudu motorickych evokgwedn
potenciali (MEP) ve svalech, které nésleédstimuluji kortex. V pipac odpoutani
pozornosti od provathého pohybu se indukce plasticity snizujéedpoklada se, ze
tohoto neuralniho procesu se&aatni acetylcholinergni systém. Bylo pozorovano, Ze
pii podani agonist acetylcholinu se tréninkem indukovand plasticitgSuje, naopak
pii podani jeho antagonistse schopnost reorganizace &ni novych dovednosti

shiZuje.

8. Age matters (k)

Je Zejmé, Ze schopnost neuroplastickychémnse s ¥kem sniZzuje. Normalni
starnuti je spojené s generalizovanou neuronasynaptickou atrofii a fyziologickou
degradaci. Existuje také nazor, Ze starnuti jeogiekdé s pozvolnym poskozovanim
mozku a plasticita je proces, kterym se terpkdmpenzuje. Kognitivni Upadek pak
muze byt disledkem progresivnino selhavani neuroplastickychoces,
kompenzujicich starnutim #gobené poruchy. Nicménstarnouci mozek rovi
reaguje na nove zkuSenosti, i kdyZény jsou mén vyrazné nebo seifd pomaleji nez
u mozku mladého. (Ndjklad rist axorii zatal u mladych krys 2-4 dny po pokam,
kdeZto u starych az po 20 dnech.) Také velikosrktbvého loZiska, Zsobeného
experimentalni ischemii, byla vyragnétsi u starych zvat, ve srovnani s mladymi.
Tento efekt byl pravgpodobré zpisoben snizenou schopnosti starych neuamolat
metabolickym zrdinam, spojenym s ischemii.

U zvirat i lidi bylo dokézéano, Ze vliv starnuti na mozek liSi v zavislosti na
prozitych zkuSenostech. To znamena, Ze plasticdakmn ve sté je celkow lepsSi u

jedinai s gredchozi vyrazgjsi fyzickou a mentalni aktivitou.
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9. Transference (genos)

Transference je schopnost plasticity, probihajigdnom neuronalnim okruhu,
podporovat sowZné nebo néasledné plastické ény i ve vzdalegjSich mistech.
Motorické weni vytv&i pevné zazemi pro podporu plastickych éamv podoks
indukce angiogeneze v motorickém kortexu a cerebeall zvySovani produkce
neurotropnich faktdr, podporujicich neuronalniist a geziti zranitelnych neurdgn
michy, hippocampu a dalSich oblasti mozku. N#@erith modelech bylo ¢teno, Ze
vhodreé naasované cveni, po traumatickém poram mozku nebo michy, vyragn
zvysuje hladinu neurotropnich faktoa dalSich s plasticitou souvisejicich molekul, a

tim zlepSuje funéni vysledek.

10. Interference (ruseni)

O neuroplasticit se nejasgji mluvi v pozitivnim slova smyslu, v kontextu
obnoveni funkce. Plastické Zny ale také mohoutsobit na obnovu funkce rusiv
Napiklad ugity druh stimulace rize naruSovat proces konsolidace pgonych stop,
vytvorenych motorickym tréninkem. Také samotny procestjgliaych zngn v uitém
neuronalnim okruhu se trhe stat dominantnim a branit indukci dalSich ptagth
proces vtomto okruhu. RuSivy vliv ma i jizithe zmirgné vytvdeni jednodussich

kompenzanich strategii a jejich uwpdnostiovani red slozi¥jSimi, ale efektivijSimi
strategiemi, ziskdvanymi prastnictvim rehabilitace (Kleim, Jones, 2008).

13.5 Non-synapticka neurotransmise

Zatimco role synapsi v komunikaci neutdoyla odhalena jiz f@d vice nez sto
lety, o jinych zfgisobech neurotransmise je toho znamo gotmalo. Existuje ale
negimy dikaz, Ze jen necela polovina veSkeré komunikace niegkami je
zprostedkovana pomoci synapsi. Non-synaptickgnes je oznsvan také jako
volumova transmise (VT) a probiha ptesinictvim difuze neurotransmiteru skrz
extracelularni tekutinu. Kfe tak dojit k aktivaci vzdalenych extrasynaptidkyc
receptoéi. Existence velkého mnoZstvi receptorovych sulitymbizi moZznost
selektivni dalkové neurotransmise.

Receptorova plasticita na postsynaptickych memigfana na membranéch

vzdalerjSich burk, maze hrat vyznamnou roli v reorganizaci funkce pokpagni

75



e

aktivaci neurof. Timto zgisobem jsouizeny komplexni funkce, spojené secnou
celkové excitability, jako pozornost, motiva¢e bdélost. ZvySovani excitability se
Gcastni acetylcholin a norepinefrin. VySSi¢hibt a participace mohou stimulovat
locus ceruleus kvyraZjgi produkci noradrenalinu, ktery je zapojen v maoh
aktivitach, spojenych s obnovou mozkové léze. Timpdsobem lIze také vysitlit
pozitivni vysledky rehabilittenich programi, zangtenych na individualni zajmy
pacienta.

Extracelularni tekutina rpdstavuje vice nez 20% hmoty mozku. Snizi-li se
v disledku poraéni mozku jeji mnozstvi, dojde ke zmenSeni vzdalenosezi
neurony, zmnam koncentrace iota naslednym poruchdm VT, excitability a

metabolismu (Bach-Y-Rita, 2003).
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14 Rehabilitace

Cilem rehabilitace u pacignt s poSkozenim mozku je jednak zabranit
sekundarnim komplikacim, ale také maxindghmdpdit a vyuZzit spontanni regeneraci

a mozkovou plasticitu (Belicova, 2009).

14.1 Dudlezitost rehabilitace pacient & ve VS

Demonstrace hodnoty rehabilitdch intervenci paciefits poSkozenim mozku je
zametena pedevsim na pacienty po cévni mozkovingdk (CMP). V tomto sniru je
z4jem o nemocné ve VS nebo MCS @ard mensSi. Bive se ¥iilo, Ze u tak &Zkych
klinickych stavi chybi potencial k uzdraveni, proto také neni lkgidivod, pr@ se
zabyvat jejich rehabilitaci. Naproti tomu mnohodstwkazalo, Zze u paciehtve VS
muze dojit k fiznym stupim zotaveni, i #8kolik let po inzultu. DalSim @lezitym
bodem, podporujicim tdezitost rehabilitace pacienhtve VS, je jiZz zmidna
demonstrace chemické a anatomické plasticity mozkkwy a tim potencialni
schopnost mozku kompenzovat léze. Tato skutst posiluje dlezitost rehabilitace u
vSech pacierit s neurologickou poruchou, a to zejména pro jéjopoost podpory
piiznivych plastickych zen mozku (Elliott, Walker, 2005).

Klinicky stav pacieni, ktei nebyli po poSkozeni mozku celé roky
rehabilitovani, popsal v 60. letech Rusk ajefto, Ze d&chto 25 pacierit nebylo
povazovano za vhodné pro rehabilitagitSina z nich v dob5-15 let od poraini stale
Zila. Doché&zelo u nich ale ke spaustfekci a respirénich komplikaci a u vSech byly
evidentni kontraktury (In Elliott, Walker, 2005).

14.2 VVéasnost rehabilitace

Mnoho autol potvrzuje, Zecasna rehabilitace paciéns €zkym poSkozenim
mozku, je spojena s lepSimi vysledkyesto mnohdy byva nemocnym ve VS a MCS
¢asnda rehabilitace odima (Elliott, Walker, 2005). K odkladani rehabitgamize
dochéazet nap z pres\wdceni, Ze pacient pibuje nejdive dosahnout ditého stups
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vnimani, aby pro & byla rehabilitace finosna nebo zibodu nedostatkuakek na
specializovanych pracovistich (Shiel aj., 2001).

Cope a Hall (1982) provedli analyzu 34 padiemporagnim mozku a zjistili, Ze
jejich prognéza zavisi pa¥me stejnym dilem na zavaznosti zéah komorbiditach i
demografickych hodnotach, ale vyznaise liSi tim, zda byl paciegtasré (pired 35
dnem) z#&azen do rehabilitamiho programu. Auti® demonstrovali, Zecasrg
rehabilitovani pacienti maji o 50% niZsi faiu nemocrini p&e (In Elliott, Walker,
2005).

Mackay aj. (1992) srovnaval &wskupiny pacierit s €2kym poragnim hlavy,
z ¢ehoz prvni skupibyla poskytnuta rehabilitace jiz viihu akutni pée, druhé az
pozdsji. Doba trvani komatu byla u rehabilitované skypiasi o 2/3 kratSi nez u
skupiny druhé. Zarowebylo moZzno 94% z nich nasletipropustit don, zatim co u
druhé skupiny to bylo mozné jen v 57%gadi (In Elliott, Walker, 2005).

Ackoli tyto studie nejsou specificky z&ené na pacienty ve VS a MCS,
demonstruji pdebu wasné rehabilitace u vSech pactestporagnim mozku (Elliott,
Walker, 2005).

14.3 Intenzita rehabilitace

| zde spousta studii potvrzuje, Ze intenzivni rdhabni programy jsou pro
pacienty s poramim mozku obechprosgsné. Jejich vliv konkréthna VS a MCS ale
vyZzaduje dalSi vyzkum (Elliot, Walker, 2005).

Shiel aj. (2001) ve své studii, srovnavajicirmou intenzitu rehabilitace paciént
po poragni mozku, nenalezl tkaz stropni hranice intenzity rehabilitace a jejiho
efektu.

Z vyslediki mnoha studii vyplyva, Zéim je terapie intenzivisi, tim lepsi je
vysledek (Elliot, Walker, 2005).
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14.4 Multisensoricka stimulace

Sensorickd  stimulace je préestkem k zvySovani  dro¥n bdlosti,
prostednictvim stimulace retikularniho aktirdho systému. Je zaiena na facilitaci
informatniho vstupu z okoli, pomoci vSecttipsensorickych cest a to v mnohem vyssi
frekvenci, intenzi& a trvani, nez poskytuje obvyklé nemagni prostedi (Elliot,
Walker, 2005). Krora zakladnich gti smyslovych vstup se vyuziva také stimulace
proprioceptivnich receptora vestibularniho aparatu (Lippertova-Griinerov®930

Je-li okolni progiedi ¢lovéka z jakychkoli dvodi malo poditné, dochazi
k sensorické deprivaci a vzniku sekundarnich paskbintelektu (Wolffova, Institut
Bazalni Stimulace).

Lippertova-Grunerova (2005) dopdrye s rehabilitaci ve fortnmultisensorické
stimulace zé&it ihned po stabilizaci stavu pacienta. K predkim multisensorické
stimulace pat i ritual pozdraveni pacienta, ktery probiha postie stejného vzoru a
je zaloZen na akustickém a taktilnim vnimani. &&No se (¥ oslovovani pacienta
jménem, sotasré piidat kontakt na ob jeho ramena. PouZiti tohoto rituélu
zdravotnickym personalemigrdl kazdou intervenci upozmije pacienta na to, Ze se
s nim bude &co dit, pomaha mu ziskat prvni orientaci v cizirosgiedi a pispiva tak
k redukci stresu nemocného.

Nej&innéjSi formou stimulace, a to i u paciént hlubokém komatu, se ukazala
byt prav stimulace akusticka a taktilni. V praxi jde hap p'ehravani oblibené hudby
nebo pedtitani oblibené knihy spolu s opakovanystesnym kontaktem ve forén
hlazeni tvéi a hornich kogetin. Akustickd a taktilni stimulace vedou hlavke
zlepSeni mimiky a pohyb o¢i a hlavy. (Lippert-Griner aj., 2002; Lippertova-
Grinerova, 2005). V poslednich letech byl prokédzbecr velky vliv kvality
povrchovéhdaiti na restituci motorickych poruch (Lippetrova-@giova, 2009).

Dulezita je také vibréni stimulace, kterAd se provadi zejména na patach,
panevnich kostech a dlouhych kostech detim. Ztrata fyziologickych vibiaich
impulzt, vznikajicich nafiklad @i chiizi nebo mluveni, fispiva k urychlenému vyvoiji
sensorické deprivace (Lippertova-Grinerova, 2009).

Proprioceptivni a vestibularni stimulace se provadznym pasivnim
polohovanim ¢i vertikalizaci. Tento druh stimulace podporuje mahi pohybu,

hmotnosti, rovnovahy a orientace v prostoru (Lippeéd-Grinerova, 2009).
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DalSi dilezitou sogdasti multisensorické stimulace je taktilni stimalacterapie
orofacialni oblasti. Tvaa hlavié oblast Ust obsahuje velké mnoZstvi receptiterée
béhem intenzivni p&e WtSinou nedostavaji Zadné sensorické impulzy. Pjetato
oblast nachylnéd ke vzniku sensorické deprivacen@dtedné dysregulaci peroralnich
reflexti, hypertonu obtiejového svalstva, omezeni mimiky a artikulace augoam
temporomandibularniho kloubu. Vhodné je prastgmhsivni pohyby mimickych sual
jazyka a dolnicelisti a také kombinovat zevni a intraoralni stiawil Zarové jde o
vhodnou pipravu na stimulaci olfaktorickou a gustatorickduippertova-Griinerova,
2009; Belicova, 2009).

Optickd stimulace se iwWe ze za&atku provadt i pres zavena véka,
prostednictvim aplikace si¥elnych impulzi. Pozdji se vyuZivaji tizné barevné
pohybujici se fedntty. K vizualni stimulaci mMze vyznama prispét i polohovani
pacienta do polosedu, protoze se tak jednoduchyisobem roz$i jeho zorné pole
(Lippertova-Griunerova, 2009).

Stimulaci je teba aplikovat srozvahou a s mirou, abychomteigmovali
omezené schopnosti poSkozeného mozkehmana stimulace e na regeneraci
nervového systémuupobit i negativa (Lippertova-Grinerova, 2005). Wood (1991)
tvrdi, Ze vystaveni pacienta kvant nediferencovanych sensorickych informacizm
zpasobit ztratu schopnosti poskozeného mozku tytoriméexe zpracovavat. Navrhuje
proto regulovany sensoricky fiptup, zaloZzeny na minimalizaci nezadoucich
sensorickych vstup(In Lombardi aj., 2002).

Dulezité také je stimulaci integrovat do denniho mazia zvolit individualni
plan, vytvdaeny podle zvyk a zalib pacienta. Vyhodné je do terapie zapajitdinné
piislusniky (Belicova, 2009).

Pri aplikaci technik sensorické stimulace jeka dodrzovat dita pravidla:
negettZzovat pacienta dlouhotrvajici stimulaci, planovetapii s ohledem na denni
dobu, stimulovat v dab co nejvysSi vigility, kontrolovat zatizeni pacianta
dokumentovat jeho stav, post@pprodluzovat intervaly stimulace a pokud mozno
integrovat rodinné ifislusniky do léby. Zadny stimul nesmi vyvolat strach, bolest,

vyraznou vegetativni reakci nebo zvySovat spast{@elicova, 2009).
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14.4.1 Bazalni stimulace

Jednim z nejznagsich multisensorickych programe bazalni stimulace. Jde o
uznavany pedagogicko-ofetatelsky koncept, podporujici vniméani, komunikaci
pohybové schopnosticlovéka. Zakladnim principem bazalni stimulace je
zprostedkovat ¢loveéku vjemy z vlastnihoéta a nasleddh mu umoznit kvalitejSi
vnimani okolniho ssta a komunikaci. Koncept vychazi z anamnézy paajent
jejimz zaklad vytvai individuélni strukturovanou gé Program se rozdlje na
stimulaci zakladni a nastavbovou. Mezi prvky zakiadtimulace pdt stimulace
somaticka, vestibularni a vikima. Tyto # druhy vnimani pedstavuji nejranfjSi
formy komunikace, vznikajici jiz v prenatalnim olbdioa primérg vytvaieji ucloveka
pocit jistoty. Pod nastavbovou stimulaciiseli stimulace opticka, auditivni, také
hapticka, olfaktoricka a oralni.

P&e dle princii bazalni stimulace redukuje stres a paije vlastni vyvoj

pacienta (Wolffova, Institut Bazalni Stimulace).

14.4.2 Coma stimulation program (CSP)

Snahou CSP je, podobrjako u jinych multisensorickych programzvysit
piisun informaci do mozku, prdstnictvim stimulace tznych sensorickych
receptofi. Predpokladem je, Ze stimulace podporuje funkci rddikniho aktiv&niho
systému a tvorbu kolateralnich axonalnich 8&popapomahajicich reorganizaci
mozkové aktivity.

Strukturovany stimukni program probiha prakticky cely den, s pravidalno
dostaténé dlouhou dobou na spanek &kaolika 30-45 minutovymi festavkami
k odpainku, kdy je gisun sensorickych informaci co nejmen&ietw eliminace
oSetovatelskych zasdh Struktura sensorického stimédho programu je znazana
v tabulce V. v pilohach.

Diive se koma stimulace provdal jen v rehabiliténich centrech, to znamena,
Ze byla aplikovana az se zZmgm casovym odstupem. V sdasné dob se doportuuje
zasit se stimulaci nejlépe v obdobi 72 hodin az 1 éydd pora#ni. Casna intervence
ma prvdadou dileZitost pro peziti pacienta, kvalitu jeho Zivota a dlouhodobou
prognézu (Gerber, 2005).
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V roce 2002 bylo provedeno systematické reviewistutbt 1966-2002, které se
zabyvaly sensorickou stimulaci paciente VS a komatu. Toto review dasp
k zawru, Ze neexistuje spolehlivyikaz, podporujici nebo vyvracujici efektivitu
multisensorickych prografnu tchto skupin pacieft(Lombardi aj., 2002).

Dosud neexistuje jednotny igob provedeni multisensorické stimiriaterapie.
Publikované studie, liSici se jak aplikaci stintni@h prostedki, tak slozenim

souboru paciefit jsou tedy jen velmiggce srovnatelné (Lippertova-Griinerova, 2009).

Lippert-Griiner aj. (2007) tvrdi, Ze kombinace nudtisorické stimulace,
v podolg podrétného zevniho prosdi, spolu s motorickym tréninkem nebgenim je
v ¢asném stadiu po porém mozku optimalni pro obnoveni neuromotorickychkici
a redukci neurondlni ztraty.

Své tvrzeni aui® dokladaji pokusem, srovnavajicim &wskupiny krys s
experimentalnim poskozenim mozku, z nichz prvnipsia byla po poskozeni
chovana ve standardnim phesti klece a druhé byla poskytnutézena
multisensorickd  stimulace a motoricky trénink  na¢hdtku. S timto
zpasobem rehabilitani intervence se u dané skupiny krysata jiz 24 hodin od
porareéni. Hodnoceni vysledkbylo provedeno 7. a 15. den pokusu. Rehabilitovana
skupina dosahla nejen vysSich neuromotorickychdijrdde také u ni bylo prokazano
signifikantre nizSi mnoZstvi degenerujicich neukdp>0,005).

V poslednich letech bylo demonstrovano mnohaoikadi existence
multisensorickych neurdina funkci ve sluchovém kortexu. Sluchové impulzujgri
béZznych dennichiinnostech firozerg spjaty s viemy jinych kvalit (n&p sledovani
artikulace mluvici osoby; vibrace, gpbené hlasitou hudbou; poloha frst
hudebnik, pfi hrani ugitého tonu atp.) Aktivita &kterych neurot sluchove kry tedy
muze byt ovliviena i jinymi nez jen sluchovymi impulzy, coZz naZog ucgitou
schopnost multisensorickych operaci. Nelad predchazi-li sluchovému podu
podret vizualni, bude amplituda odp&¥i sluchové kry vyssi. Podobfibyla odhalena
moznost zvySeni nebo sniZeni intenzity sluchovéjemy @ sowasné taktilni
stimulaci.

Je pravdpodobné, Ze iffitomnost podobnych multisensorickych funkci bude

demonstrovana také v primarniitk zrakového a somatosensorického systému.
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Objevuje se dokonce nazor, Ze neokortaenbyt ve svém ijvodu multisensoricky
(Musacchia, Schroeder, 2009).

Lidsky mozek se vyviji, &i a optimal@ pracuje v multisensorickém préstli.
Multisensoricky trénink se vice bliZzifiippzenym mechanisém, proto je pi uceni
efektivrgjSi. Dle dosavadnich pozorovani a vyshkedka vyznam zvilast trénink
bisensoricky (Shams, Seitz, 2008).

Porozundni zpisobu, jak multisensoricka integrace funguje v ndnind
systému, ndm umozni zjistit, jakte z multimodalni stimulace benefitovat systém

poSkozeny (Musacchia, Schroeder, 2009).

14.5 Polohovani

Mezi prvni terapeutické kroky u paciéntv bezvdomi pati také spravné
polohovani. Poloha pacienta se musénin v pravidelnych intervalech, wipac
poskozeni mozku je to minimaro 3-4 hodiny (Belicova, 2009), ideélby se ndla
poloha upravovat nebodmit kazdych 40 minut (Seclova, 2004). Mezi hlavbéoné
cile polohovani pat prevence omezeni pohybu Zeber a vzniku pneumepnigpora
drenaze bronah prevence sniZzenitgdozadniho giméru hrudniku, prevence vzniku
kontraktur, zlepSeni vigility a pozornosti, prevendekubit, podpora okhovych
funkci, podpora pohyblivosti p&ts prevence masivniho sniZzeni torfismich sval,
redukce spasticity, omezeni posSkozeni perifernéhtn snizeni intrakranialniho tlaku
(Belicova, 2009) a také posilani normalnich smygibv informaci do mozku,
podporujici u¢domeni si paretickych kotetin, a prevence muskuloskeletalnich
deformit (Seclova, 2004).

Stiidaji se #zné varianty poloh na zadech, bocichtisé® a také v polosedu.
V poloze na zadech bychomglineliminovat pisobeni vahy geny na dorzum akra,
podporujici drzeni nohy v plantarni flexi a celkalbat na to, abychom nepodporovali
spasticky vzorec. Pro redukci spasticity jsou vyliggl polohy na bocich. iP
polosedu by la vaha &la sp@ivat na sedacich hrbolech, ne rt&éavé kosti, ktera je
nachylna na prolezeniny (Seclovéa, 2004).

PrevaZzuje-li vyrazny tonus extensotrupu a dolnich katetin, polohujeme
pokud moZzno co nejméma zadech, kde je vlivem tonickych labyrintovydiflexi

tonus extensdrnejvyssi (Belicova, 2009).

83



Polohovani mizeme chapat také jako vyuziticiié polohy €la jako specifické
lé¢ebné techniky (Stiller, 2000).

Néktefi autdi doporwuji v akutnim stadiu (24 hodin od pogaf) polohovat
pacienty na zadech se 30° elevaci hlavyjnodu redukce intrakranialniho tlaku
(ICP). ZvySeni ICP je jednim z fakfgr podilejicich se na vzniku sekundarniho
poSkozeni mozku. Bylo prokadzano, Ze snizeni IGB@ elevaci hlavy je statisticky
vyznamné. Zarove bylo pozorovano mirné zlepSeni cerebralniho pefhgs tlaku
(bez statistické vyznamnosti) a to vie bez¢asného naruseni cerebralni oxygenace
(Ng, Lim, Wong, 2004).

14.5.1 Polohovani na b fiSe

Priznivy vliv pronani polohy (tedy polohy nait¥e) na zlepSeni arterialni
oxygenace byl popsan jiz v 70. letech. U 60-70% et dochazi v této poloze ke
zvySeni okyslieni krve (Demory aj., 2007).

DalSim giznivym (&inkem polohovani na if$e je snizeni incidence
pulmonalnich komplikaci. Beuret (2002) proved! ramizovanou studii komat6znich
pacienti, z nichZz jedna skupina byla intermitetittd hodiny den#&) polohovana
v pron&ni pozici, u skupiny druhé se tato poloha nepréls&dJ pacieni, pravidelr
polohovanych naiiSe, byl nasledny vyskyt plicnich komplikaci 12% srovnani s
pacienty druhé skupiny, u niz dosahoval 50%. Z&aroge timto pravidelnym
vkladanim pronéni polohy pod#lo snizit vyskyt ventilani pneumonie. #
polohovani na iSe nedochazelo k zadnym zavaznym komplikacigkola bylo
pozorovano vyrazné zvyseni intrakranidlniho tlakyiipack, Ze ICP dosahl hodnoty
30 mmHg, byl pacientiptaien na zada.

Mezi prav@&podobné mechanismy, kterymi prénaé pozice fisobi na zlepSeni
vymény plyni a snizeni incidence plicnich komplikaci, ffiatedistribuce ventilace,
konkrétre lepSi okyskeni dorzalnichiasti plic; homogenizace distribuce dechového
objemu, spojena s upravou dechové mechaniky; omettakové sily na plice,
zpiusobené vahou srdce; a lepSi moznost evakuace wsekpéic (Demory aj., 2007).
Klicovym mechanismem, kterym pramh poloha omezuje vznik plicni infekce, je

prevence kolapsu alveéoV dorzalnicasti plic (Beuret, 2002).
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14.6 Respira éni fyzioterapie

Velky problém u paciefits poruchami &domi spa@iva pra¥ v p&i o dychaci
cesty. tSina pacient, s poSkozenim mozku, vyZzaduje Z@tku napojeni néizenou
ventilaci (Belicova, 2009). U nemocnych dochaztaktym plicnim infekcim,
vedoucim ke snizeni plicnich funkciiedevsim oxygenace. Navic bylo Zji%, Ze
piitomnost plicni infekce byva spojena s fiepivym neurologickym vyvojem. O to
dulezit&jSi roli zde hraje prevence (Beuret, 2002).

Jiz v akutnim stadiu jsouutkZitou sowasti pée polohové drenaze, které
napomahaji uvabvani a evakuaci sekretu, a tim zlepSuji hygienchdgich cest
(Clini, Ambrosiino, 2005; Belicova, 2009). Demomstana byla takéfima spojitost
respir&gni fyzioterapie se snizenim incidence vestilapneumonie o 31% (Clini,
Ambrosiino, 2005).Cinnost dychacich sv&li dechového centra je wisledku
dlouhodobého napojeni nézenou ventilaci v kombinaci s imobilizaci a dal§im
faktory snizena. Dochézettre az k rapidni selektivni br&ni atrofii. Respirani
fyzioterapie vyuzivaradu technik, pomoci nichZz theme oslabovani respérach
svali zmirnit (Clini, Ambrosiino, 2005; Belicova, 2009)rénink respirénich svat je
Ambrosiino, 2005).

Dale bylo prokazano, Ze respim fyzioterapie je metodou volby v prevenci
vzniku atelaktaz a kratkodslzlepSuje respikai funkce (Stiller, 2000).

Pti dechové rehabilitaci vychazime z poznatku, Zeindezhovou a posturalni
muskulaturou jsou velmi Uzké vztahy. Dychaci pohyjsgu ve svém fibéhu
ovliviiovany aferenci z oblasti hrudniku, pgétea pénve, ktera iwe pisobit i
patologicky. Intenzitu respitaiho pohybu Ize ovlivnit tlakem na dity dechovy
sektor. Timto tlakem se zvyrazni respirace vé&niptisobeni. Vyuzit Ize také
specifickych poloh hornich kéetin a prsi rukou, které zarowereflexrg ovliviuji
centrélni nervovy systém (CNS) tim, Ze dpvysilaji ucity soubor proprioceptivnich
a exteroceptivnich vzruéh dany aferenci z klouba svali koncetin. Tento soubor
vzruchi pasobi na fidici pochody CNS s naslednym oviéwim jednotlivych
respirgnich sektoll. Kombinaci poloh kotetin lze vytvdit vhodné podminky pro

lok&lni ovlivréni respirace (Véle, 2006).
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Respir&ni fyzioterapie je nenahraditelnou $éati terapie pacieint
hospitalizovanych na jednotkach intenzivni ¢@péa resuscitaich oddlenich
(Belicova, 2009).

Existuje konvenni nepsany fedpoklad, Ze stimulace préstnictvim
rehabilit&ni intervence, &etre respir&ni fyzioterapie, vede ke zvySovani ICP, a proto
by se u nemocnych s intarakraniélni hypertenzigheprovadt. Olson aj. (2007) tuto
domreénku vyvraci. Autéi popisuji ipad 41lleté Zeny, ktera uitp tézké traumatické
porareéni hlavy, komplikované ischemii \adledku prolongované resuscitace, spolu
s bilateralnim pneumotoraxem. Pacientka&l&rpntrakranialni hypertenzi, nereaguijici
ani na agresivni tbu. Poté, co byl stav nemocné zkomplikovan vetriilpneumonii,
byla u ni indikovana respiai fyzioterapie, navzdory obavam z tigpivého vlivu na
ICP. V piibéhu respiréni fyzioterapie byla pozice hlavy pacientky udrzoa&tale ve
30° elevace a nebyla nijakéména. ICP byl mifen co minutu po dobu 10minqu
terapii, kazdou minutu v fibpéhu terapie a co minutu po dobu 10min po terapii.
Stredni hodnota ICP ipd respiréni fyzioterapii byla 25,63 mmHg, videhu
rehabilitace 23,0 mmHg a po terapii 17,3 mmHg. ¥gsk je statisticky vyznamny
(p<0,0001). Fesny mechanismus, kterym respirafyzioterapie ovliviuje ICP neni
v literatu'e popsan. Tato studie podtrhuje ipbu FesrgjSiho prozkoumani vlivu
specifickych intervenci, spojenych s pulmonalniipg ICP (Olson aj., 2007).

14.7 UdrZzovani protaZitelnosti sval a a prevence kontraktur

DalSim cilem v rehabilitaci pacienta s poruch&domi je udrzet fyziologickou
délku svah. Postupné zkracovani postihuje hlawvaly spastické&imz se jest vice
zvysSuje nerovnovaha mezi nimi a jejich antagoni¥gnto stav mZze po uéité doke
vést az ke kontrakturam s vyraznym fankn omezenim. Na dolnich ké&etinach
byvaji nefasgji postizeny: m. iliopsoas, ischiokrurdlni svalstamlduktory kyle, m.
triceps surae a m. tibialis posterior; na hornichcktinach: mm. pectorales, adduktory
a vnitni rotatory ramene, flexory lokte, z&gti a dlouhé flexory préf a na trupu: m.
rectus abdominis a Sikméri&ni svaly. Fyzioterapie vyuZivéady terapeutickych
koncepfi, obsahujicich tizné formy protazeni sval piicemZz nejde jen o prosté

mechanické prodlouzeni tkani, ale o celkovou aktivaeurofyziologickych
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mechanism, podporujicich snizeni svalového #ipspastickych a hypertonickych
svali (Belicova, 2009).

Vytvoreni kontraktur je &nou sekundarni komplikaci pacigéns €Zkym
porarénim hlavy, brzdici obnovu motorickych funkci. Dozh& nim az v 84%
piipadi a jejich vyskyt je urérny dolk® trvani komatu. Féina tak vysokeé incidence
kontraktur v této populaci je spojovandegevsSim se spastickym drZzeniat
Prispivat vSak rovéZ mohou i pipadna pidruzena poraini, jako zlomeniny a
dislokace a také fyziologické zkracovani tkéniutelddku imobility. Dlouhodobé
drZzeni sval ve zkracené pozici je spojeno se ztratou sarkoradukci proteosyntéezy,
zvySenym odbouravani protéin proliferaci kolagenu a ztratou protaZzitelnosti
periartikularnich tkani. Tyto adaptivni Zny jsou mnohem vyrazisi a ¢asrgjSi ve
svalech, drZzenych ve zkraceni, nez ve svalech ychew protazeni. ZvySeni svalové
deélky po protazeni jeipchodny jev, ktery se postupmtraci. Zatim nebylo zkoumano,
jak dlouho musi byt u paciens poSkozenim mozku svaly pasivorotahovany, aby
se ffedeslo jejich zkraceni. tity efekt v gredchazeni kontrakturamekkych tkani,
vzniklych nasledkem spasticity, byl popséfi polohovani na specialnich dlahach.
Vyhodou dlah je to, Ze udrzuji tk&m protazeni po mnohem delSi dobu.

sy ot

ohledu na pedpokladanou prognozu (Elliot, Walker, 2005).

14.8 Terapeuticka vertikalizace

DalSim krokem wasné rehabilitace je terapeutickd vertikalizacertikaizace
by se n&la provadt postupg a z&it by se s ni #lo co nejdive, jakmile to pacierit/
stav dovoli. Neni-li mozna vertikalizace celéktat usiluieme alesgpo zvysenou
pozici horni poloviny trupu nebo sed. Rozhodujicfaktorem je pozice hlavy
v prostoru a jeji poloha v lehké flexi. Idealni yertikalizovat pacienty pomoci
vertikalizainich lizek, za pisné kontroly kardiopulmonalnich paranietferapeuticka
vertikalizace slouzi nejen jako kardiovaskularni énink a prevence
bronchopneumonie, vertikalni poloha také upravugavy tonus a cilenhpasobi na
zlepSeni poruchy &domi, prostednictvim aktivace ascendentniho retikularniho
aktivainiho systému (Belicova, 2009).
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Elliott aj. (2005) testoval vliv vertikalni poziagea Urové védomi u 12 paciefit
(zc¢ehoz 5 bylo ve VS a 7 v MCS). Stav paciehbyl hodnocen pomoci Skaly WHIM.
Pacienti byli testovani nejtve vleZze, nasleadnv pribéhu 20 minutového intervalu
vertikalizace na sklopném stole do 85° a poté zndeze. 9 pacieiit (3 VS, 5 MCS)
doséahlo ve vertikalni poloze vyrazmyssi hodnoty WHIM skore a zaraveredvedli
vysSi formu chovani nez vleze (viz tabulka VI.iilghach). A’koli bylo u 3 pacient
ve VS nandteno i vertikalizaci vysSi skore, jejich chovani nedaseddo Urovig,
ktera by s¥dcila o schopnosti usdomovani si sebe a svého okoli. U vSech patient
bylo vleZe po vertikalizaci zji&ho stejné nebo nizSi skére nez viekedpvertikalizaci.
Béhem testovani byl sledovan krevni tlak padieniicemz nebyly zaznamenany
Zadné vyrazné zeny.

Tyto vysledky ukazuji, Ze zény pozice mohou mit signifikantni vliv na Urave
védomi pacient ve VS a MCS. Bnos tohoto fenoménu v rehabilitaci ale zatim nebyl
testovan (Elliott aj., 2005).

DalSim dilezitym prinosem vertikalni polohy je zkvalini dechové mechaniky.
Vleze na zadech ipvazuje inspiréni postaveni hrudniku, branice je ve vysSim
postaveni a expitai faze dechu je ztizena. Prostorové omezeni potgmich Zeber
v piredozadnim siru a znevyhoddni postaveni branicéadi tuto polohu k poloham
z&gzovym. Z kineziologického hlediska je vyhagli vertikalni poloha, kde neni
mobilita patée a hrudniku prostorévomezena. Polohala aktivuje také periferni
mechanismy dychani, ke kterym fiapozice jazyka (ta e dychani uletit, ale také
ztizit), dale poloha a pohykZiostimulujici jednotlivé faze dechu a v neposlethtk
pozice dolnich a hornich kdetin dolal'ujici nastaveniéta do poloh pro dychani
otewenych nebo zaenych (Belicova, 2009).

Chang aj. (2004) potvrzuje, Ze vertikalizace ponsktdpneho stolu, kratkodéb
ale signifikant® zvySuje ventilaci paciefitv intenzivni péi.

Vertikalizace na sklopném stole a podobné aktidpgjené s nesenim vahy hraji
také dilezitou roli v prevenci kontraktur a korekci spakfich a zkracenych swval
Pasivni protazeni Achillovych Slachtipstoji, upravuje postaveni chodidel a tim
usnaduje dalSi rehabilitaci. Kompenzuje se také dlgkpostaveni trupu, udrZzované
dlouhodobym lezenim na zade¢h sezenim. Bylo prokazano, Ze vertikalizace na
sklopném stole je efektivni metodou pro zlepSerstgeeni kloub u neurologickych
pacient (Elliot, Walker, 2005).
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Vertikalni poloha piznivé ptisobi na mnoho oblasti a organovych systéhejim

piinosem je zejmeéna:

1. prevence hypovolemie
podpora funkce respikaiho systému
zatizeni obraii a s tim spojena redukce osteoporozy
zvysSeni hybnosti hlezennich klaub
redukce spasticity dolnich kéetin
zlepSeni cirkulace
podpora renalni funkce
zlepSeni vnimani a orientace
redistribuce tlaku naiki (Elliot, Walker, 2005)

© 0 N o O B~ WD

14.9 Rehabilitace motoriky

Terapie motoriky pedstavuje v neurorehabilitaci hlavni Gkol. Terajajt
postup neni jednotny, pouZzit se fila metodii koncepfi (Lippertova-Grinerova,
2009).

Jednou z prvnich moznosti facilitace motoriky uigaii s poruchou &omi
jsou pasivni pohyby. Pasivni pohyby usiluji o za@ro pohyblivosti kloub, udrzeni
elasticity a délky sval a va#, podporuji redukci spastického tonu, stimuluji
proprioceptivni stimulaci a zlepSuji cirkulaci. tykavaji se v oblasti k@etin, hlavy i
trupu. Dilezitymi prvky pohyli trupem jsou flexe a rotace. Hlavou opatrn
pohybujeme ve vSech smech ve fyziologickém rozsahu, je moznédpt Setrnou
trakci. S koretinami by se o pohybovat skolikrat deni, podle moznosti v piném
rozsahu, sihlédnutim ke kloubnim a antispastickym wvbor. Pozornost jeréba
vénovat hlave ramennimu pletenci, ale dale také &ipa ruce, které patmezi
distélni kltové body, ovliviujici spasticitu. Je vhodné denprovadt tlakové masaze
aker kortetin a mobilizace drobnych kloal{Belicova, 2009).

Pasivie se da provad a aplikovat takérada prvk Bobath konceptu a
Proprioceptivni neuromuskularni facilitace (PNF)obBth koncept byl jvodns
zameten na terapii &i s dttskou mozkovou obrnou, ale dnes se &2nb pouziva i u
dosglych pacient s hemiparézou. Tento koncegegstavuje v podsta24hodinovy

management, integrovany do kazdodennicinosti. Jeho principem je poskytnout
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paretickym kogetinam i trupu co nejvice fyziologickych informacd umoznit
tak jejich zatazeni dodlesného schématu. Z tohdwibdu také Bobath koncept dba na
optimalni nastaveni klouiba svalového tonu (Lippertova-Griinerova, 2009).

PNF je technika vyuZivajici diagonalnich wzopohyhi, které odpovidaji
zakladnim pohym v kéZném dennim ziveét Neurofyziologickym principem PNF je
cilené ovliviovani mozkovych center a motorickych neudrorprostednictvim
aferentnich impulk ze svalovych, Slachovych a kloubnich propriocaptamreceptai
taktilnich a pipadré i zrakovych a sluchovych. Jednim z hlavnichi diINF je
mobilizace nevyuzitych rezerv centralniho nervovélgetému v oblasti motorickych
funkci a obnoveni synergistickych vaavalové aktivity (Paw, 2003).

Aplikovat se da také Vojtova metoda reflexni lokamo kterd nevyZaduje
aktivni prispéni pacienta. Vojtova Metoda vychazi ztoho, Ze pomstimulace
perifernich zon a nastaveni definované vychozi Ipol@ mozné vyvolat zfkZzere
koordinované pohybové vzory. Cilem je aktivace mokych funkci, ztracenych
zejména nasledkem poSkozeni centralni CNidpokladem této metody je, zZe
reflexni pohybové vzorce jsou reprezentovany gkolika Urovnich CNS a ipes
aktivujici a tlumici vliv subkortikéalnich centerspinalnich interneur@gnmohou byt
tyto reflexni mechanismy vyvolany a p@&adpouzity v ramci motorickych aktivit.
V rehabilitaci pacierit po traumatickém poskozeni mozku se této metodyzivau

zejména u pacietitve VS (Lippertova-Griinerova, 2009).

Podle moznosti iechazime od prik a technik pasivnich, k pohgin s
dopomoci, az kaktivnim formam pohybu. Aktivni pbhysniZzuje zavaznost
komplikaci, vzniklych nasledkem prolongované imite, ke kterym pét atrofie
svalstva spolu se zmnoZenim vaziva, degeneratiuming kloubnich chrupavek,
kloubnich pouzder a véz osteopordza, dekubity atdii Fhecinnosti sval dochazi
k atrofii svalovych vldken, ktera ivie po 4 tydnech dosahovat 10-60%. Restituce
puvodniho stavu trva 2-4x déle, nez doba imobilizadenozeni vaziva ve svalu
zhorSuje regeneraci svalovych vlaken, komprimujaosa vidaknagimz brani proudu
axoplazmy, tlakem na cévy brani dostatamu zasobeni svakyslikem a Zivinami,
zhorSuje vendzni odtok a omezuje volny pohyb swalbwlaken, ktery je zakladni
podminkou jejich¢innosti a proprioceptivni signalizace. Porucha gmhypisobuje
také vyhasinani centralni reprezentace tohoto pof§blicova, 2009).
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Experimentalni vyzkum potvrzuje, Zze motoricka stince ve formd funkéni
rehabilitace vede u jedifics poragnim mozku k pozitivnimu efektu, sgigajicimu
v neuroprotekci. Tato ochrana neuliopred poskozenim a zanikem jeitSinou
spojovana s neurotropnim faktorem (BDNF), jehoZregipmotorické cwieni zvySuje.
Navic bylo dokazano, Ze motorick&emi a trénink jest pred traumatem mozku,
podobnym zfisobem sniZuje aroviemortality (Lippert-Griner aj., 2007).

Doposud nebylo moZzné prokdzat Zadny signifikantozdil v UsgSnosti
nékterého z konkrétnich pouzivanych rehabilitah koncept (Elliott aj., 2004;
Lippertova-Grunerova, 2009).

Pro odliSeni efektivnich od neefektivnich interienmusi byt rehabili@éni
vyzkum roz&fen do ¥tSiho pd@tu zdravotnickych center, spolupracujicich na daném
problému. Relativé dlouhy pfibéh zotavovani se zikého poskozeni mozku,
podtrhuje dlezitost stanoveni objektivnich ukazatel odhalujicich pacienty
s potencidlem pro furki zlepSeni. Komplikované etické hledisko, spojené
s randomizovanym #azenim paciet stak zavaznym poSkozenim mozku, do
placebo skupiny, iispiva k nedostatku kontrolovanych klinickych studiaureys aj.,
2006).

14.10 Priklad intenzivni rehabilitace, se zapojenim rodinny  ch

pFislusnik & do pé ¢e o pacienta

Na oddleni anesteziologie a intenzivni mediciny (OAIM)ymaxnice v Treding
byla provedena studie s cilem zhodnotit etaldné intenzivni rehabilitace paciene
VS. Vletech 2003-2005 dosSlo u 26 hospitalizovanygacient k rozvoji VS.
Vyvolavajicimi gi¢inami byly: kraniotrauma (9), stav po kardiopulmoridesuscitaci
(6), polytrauma (4), CMP (3), metabolicky rozvra),(intoxikace (1) a Sokovy stav
(1). V minulosti byla pitomnost pibuznych na odfleni gisr€é omezena jen na
navsévni hodiny. Po pesthovani oddleni do novych prostor se ale vytilg
podminky pro nerusny pobytipuznych, bez toho aby naruSovali chod &@eldi. Proto
se ibuznym umotioval delSi kontakt s pacientem i jejich zapojeni do
oSetovatelského procesu. Pacienti byli réleshi do 2 skupin. Prvni skupinu tiim 13

pacienti, u kterych se ffbuzni gimo podileli na oSébvatelském procesu. Jejich
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navstvy byly kazdodenni a trvaly 4-12 hodin. Druhou skuptvailo 13 pacientd, u
nichz spoluprace rodiny byla z nign¢jSich divodia minimalni. Rodinni fislusnici
provadli hlavne taktilni a akustickou stimulaci ve fonhlazeni tvéi a rukou¢teni a
vyprawni, optickou stimulaci, formou ukazovani oblibenyuiedneta a fotografii,
provadtli masaze a pomahalkippolohovani, krmeni i pasivnich pohybechumérna
délka hospitalizace byla 37 dni.

V prvni skupirg doSlo k signifikantnimu zlepSeni stavédemi u 5 pacierit
(38%) a jejich pozgSimu propudni do domaci p#. Ve druhé skupih doslo
k podobnému zlepSeni jen u 1 pacienta.

Spolupracujici rodina se néla oSetovat pacienta a postupaviadat i slozZigjsi
rehabilita&ni postupy. Zarove ziskali od socialnich pracovrilpotrebné informace o
moznostech vybaveni kompeknémi pomickami, finaknich gispivcich, spolupraci
s agenturou domaci oketatelské pé&e atp. Vyraza tak poklesly obavylena rodiny
z moznych komplikaci, spojenych s domacicipé pacienta. Os\cila se také
spoluprace s klinickym psychologem, ktery dokazampci pacientovi, rodinnym

piislusnikim a rekdy i oSetujicimu personalu (Belicova, 2009).
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15 Uréeni arovn é |éCby

Je-li diagn6za vegetativniho staviddre stanovena, musi osefici |éka
informovat rodinu, fipadré odpowdného zastupce pacienta o moznych nasledcich.

Ve spolupréci s rodinou je stanovena Utowdborné |&by.

Existuji ¢tyfi arovre 1é&cby:

1. pristrojova terapie, zahrnujici whou ventilaci, dialyzu a kardiopulmonarni
resuscitaci

2. podavani lék jako jsou antibiotika a poskytnuti dalS&ézné |€by nafg.
suplementace kysliku

3. hydratace a vyziva

4. oSetovatelstvi a domaci pé udrzujici hygienu aidtojnost pacienta

Po stanoveni urownlécby poda léka zdravotnimu personalu @enim rodiny
jasre dané informace o tom, které ukony maji byt vykamgv a které maji byt
odegeny. Ve vSechifpadech musi byt zachovana paciento¥stajnost a hygiena.

Preje-li si rodina intenzivni bu pacienta, musi byt dodrZzovan&lp& lécebna
a oSetovatelska pé&, pedchazejici zdravotnim komplikacim, které seéchto a
podobnych sta¥ mohou vyskytnout. #Zziti pacienta v permanentnim vegetativhim
stavu zavisi do uitého stupd na kvalie a intenzi¢ poskytnuté |&bné a
oSetovatelské pée.

Preventivni p&e stoji na prvnim mi&t Denni protahovani zpomaluje vznik
kontraktur, které jinak byvaji u paciéne vegetativnim stavdiké. Také kazdodenni
p&e o pokozku acasté polohovani pomahéarepichazet vzniku prolezenin. Pro
zachovani prchodnosti dychacich cest a prevenci aspirac&embyt nutna
tracheostomie a zigodu vysSiho vyskytu infekci dychacich a doeych cest u
lezicich pacierit, je rekdy treba doplnit 18bu antibiotiky. VyZiva a tekutiny jsou
vétSinou podavany zavedenou sondou (MSTF, 1994b).
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16 Zolpidem a otazka jeho vyuZziti u pacient

S poruchou mozku

16.1 Objeveni ,paradoxnich“ G ¢ink & zolpidemu

Pred rekolika lety pozoroval prakticky IékaDr. Wally Nel z Jizni Afriky u
svého pacienta v permanentnim vegetativnim staawadoxni nabyti &domi po
podani léku zolpidem, ktery se uz dvacet let pauiako hypnotikunti sedativum.
Klinicky stav a reakci tohoto pacienta na zolpidewpsal Dr. Nel spolu s Dr. R.
Claussem v kazuistice, publikované roku 2000 v SoAfrican medical journal
(ReGen, 2008a).

Pacientem byl 28lety muz, jenZz uwihpii automobilové nehadporaréni hlavy,
které u ®j zpuasobilo vznik €Zké kvadruparézy s vyraznou spasticitou, hyperiéstes
choreatickymi pohyby levé polovingla, celkovym neklidem, poruchowdomi a
inkontinenci. Pacient byl jiZitroky zcela zavisly na okoli, nekomunikoval a jedtav
byl klasifikovan jako semikomat6zni. NejvySSi sk@&€S, kterého dosahl, bylo 9/15.

V lednu roku 1999 byl pacient vyrazneklidny, a proto mu jeho o$ajici lIéka
Dr. Nel predepsal 10mg zolpidemu na uklém. Tento Iék byl vybran zidvodu jeho
malych vaskularnich a cerebralnich vedlejSicktinki, ve srovnani s ostatnimi
hypnotiky. Patnact minut po uziti Iéku pacient plasens nabyl vdomi a poprvé za 3
roky promluvil. Zarové to bylo poprvé za 2 roky, co vydatjaky zvuk. Lék byl
nemocnému podavan i nasledujici dny, vzdy ranokajmé se stejnymcinkem. Po
podéani zolpidemu se Klinicky stav nemocného vyvigdtto: nejdive u &) doslo k
lehkému kasli, nasledovalo zlepSeni baruyeka jeho neftomny vyraz se postupn
menil. Po chvili z&al pacient mluvit.

Dokazal kratkymi ¥tami odpovidat na jednoduché otazky ohkegeho okoli a
piibuznych, byl schopen provétdjednoduché vypidly a psat diktovana slova.
Hyperestesie a spasticita se sniZily a paciento@zél sam najist.rBstoZze obas
zapomgl Udaje ocase a mist nevykazoval Louis zmatenost. Jeho emocionalw sta
byl rovréz adekvatni, neptSi omezeni spdvalo v poruSe motoriky, spojené

s kontrakturami. Hodnota GCS sedj rovysila na 15.
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Toto zlepSeni trvalo po dobwianosti I€éku, to znamena 3-4 hodiny od aplikace.
Po jejim uplynuti, upad! pacient&plo predchoziho stavu (Clauss aj., 2000).

Tento muz je nyni pomoci zolpidemiiyaden k védomi na 10 hodin degra to
jiz po dobu 9 let (ReGen, 2008a).

16.2 Studie, potvrzujici p Fiznivy U €inek zolpidemu na Klinicky

stav pacient g s poran énim mozku

DalSi studie Dr. Nela a Dr. Clausse ukazuji, Ze monosob strznym stupsm
poskozeni mozku, figobenym iiznymi picinami, vykazuje prokazatelné zlepSeni
klinického stavu po podani zolpidemu.

Efekt v podol zkvalitnéni lokomoce zaznamenal Dr. Clauss u pacienta,pénz
let po poragni hlavy tr@gl pravostrannou slabosti, znemiajici efektivni clizi. Dale
u pacienta po mozkové mrtvici s levostrannou heegpl a giznaky mozekove
poruchy na stranprave, pozoroval po podani zolpidemu Upravu s\éalkwsordinace
pravé horni kogetiny do té miry, Ze ji pacient byl schopen znovanmalré pouZzivat.
Nicmére levostranna hemiplegie wjnziastala bez klinického zlepSeni. U pacientky
s obrnou licniho nervu, vzniklou u visledku komplikaci ¥ odstraiovani neuromu
akustiku vice nez ipd deseti lety, dosSlo ke zlepSeni klinického obrazsnizeni
latence vedeni vzruchu licnim nervem ze 4,9 ms,#a rhs. Ke zlepSeni klinickych
obtiZzi po podani zolpidemu doslo také u 4 &éni rodiny, trpici spinocerebelarni
ataxii Il typu (Clauss, 2005).

Podobné klinické zlepSeni jako u prvého popsanémepta v permanentnim
vegetativnim stavu pozorovali Clauss a Nel gastdalSich dvou pacieint rovnez
v PMVS. Prvni z nich- 31lety muz byl ve VS 3 rokiyuhy z nich- 29lety muz byl ve
VS 5 let. Ri¢inou poSkozeni mozku prvniho pacienta bylo trauckétiporagni pri
automobilové nehag u druhého pacienta doSlo k hypoxickému poSkop#nionuti.
Oba dva pacienti po podani zolpidemu dokéazali adgkweagovat na jednoduché
povely a dosahli vysSi hodnoty GCS, neé&dbjeho podanim. U prvniho pacienta se
GCS zvysilo z 6 na 10, u druhého z 9 na 14 (ClaNsk,2006).
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Také dalSi autd udavaji zlepseni klinického stavu paciestporagnim mozku

po podani zolpidemu:

Shames a Ring (2008) popisujiigpd 50leté Zeny séikym anoxickym
posSkozenim mozku, vznikléem vasledku srdéniho selhani, a jeji pozitivni reakci na
zolpidem. Tato pacientka byla od inzultu 1&siei v minimalnim stavu &lomi.
Nemluvila, byla inkontinentni, zcela zavisla naravékoli a byly u ni pozorovany
atetoidni pohyby. #blizné¢ 45 minut od podani 10 mg zolpidemu se Klinickyvsta
pacientky zlepSil natolik, Ze dokazatést, psat, odpovidat na jednoduché otazky i
provadt jednoduché vypsly. Atetoidni pohyby vymizely a motorické vyseni
prokazalo pla volni pohyby vSech kaetin. Pacientka dokazala uchopoviétdgmity,
ale také se postavit a s dopomoci dvou osob &kivlik kroka. Toto zlepSeni trvalo 4

hodiny, nasledfise pacientka vratila Zpna gedchozi funkni Grova.

Cohen a Duong (2008) zaznamenaliippd 35letého muze, trpiciho
kardiomyopatii, ktery i komplikované kardiopulmonarni resuscitaci gtranoxické
posSkozeni mozku. Pacient nemluvil, byl neklidnyit@agany a nebyl schopen vyhgv
jednoduchym fikazim a spolupracovat s lélskym personalem. Po medikaci 5 mg
zolpidemu vykazoval pacient vice komunikace a gp@ice. B zvySeni davky na 10
mg byl tento muZz schopen sebeobsluhy a s dopomodiize. Pacientovi byl
piedepsan zolpidem v davce 10mg 2x deannmgsic poté byt propu&h do domaci
p&e. Urover sebeobsluhy tohoto muze kolisala v zavislosti laaite zolpidemu v
krvi od minimalni pateby asistence po Uplnou zavislost na okotinbost zolpidemu
trvala az 6 hodin.

Brefel-Courbon aj. (2007) provedl randomizovanowjd¥ zaslepenou studii
G¢inku zolpidemu u 48leté pacientky s akinetickym ismem. Tato Zena v souvislosti
s pokusem o sebevrazdu ¢é8bnim, utrpla postanoxické poskozeni mozku
s naslednym vyvinutim akinetického mutismu. Klinickk ni dominovalo masivni
shizeni spontanniho motorického a verbalniho pujsensorické funkce a vnimani se
zdaly byt zachovany. Pacientka byla lravisla na okoli, vyZivovana byla pomoci
gastrostomie. Dva roky po inzultu byl u této Zengzgrovan pozitivni &inek
zolpidemu na jeji klinicky stav. Pacientce byégepsan zolpidem v davce 1 tableta 3x
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denrg. Po této medikaci byla Zena schopna komunikovatigou, fijimat potravu
oralre bez polykacich potizi a samostase pohybovat na posteli i chodit. Lék u ni
nezmsoboval ospalost, jako ,vedlejSfigek".

Ucinek zolpidemu/placeba na mozkovou aktivitu by‘em pozitronovou emisni
tomografii a sérii funknich test. Bylo zjiS&no, Zze 20 mg zolpidemu vyrazalepSuje
motoricky projev pacientky (viz tabulka VII. v fiphach). FDG-PET (F-
fluorodeoxyglukdézova pozitronova emisni tomografie) aplikaci zolpidemu ukazala
zvySeni cerebralniho metabolismu zejména v postditié oblasti, &kterychéastech
lateralniho frontalniho kortexuigdni¢asti gyrus cinguli, medialni a orbitofrontalni
kafe a thalamu, a to asi 0 25-30% (viz obrazek llpiflohach). H*°O PET odhalila
zolpidemem indukované zvySeni regiondlniho cerefital patoku, pevazi
v prednim gyrus cinguli a orbitofrontalntite.

Zolpidem tedy u této Zeny ovlivniliedevsim pedni cingularni a orbitofrontalni
kuru, které jsou podle klasickych neuroanatomickyaidel: zapojeny do limbickych
okruhi. Je zndmo, Ze poruché&chto korovych oblasti Zgobuje behavioralni a
kognitivni zrmény, zejména snizeni motivace. Akineticky mutismeispojovan pray

s bilateralni Iézi fedniho gyrus cinguli.

Ucinnost zolpidemu byla prokézana také v psychiapfii, Ié¢bé katatonie (tj.
souboru piznaka, spojenych se sniZzenim psychomotorického tempajalich
psychomotorickych poruch. Hlavnimi léky, pouzivamypmo l&bu katatonie jsou
benzodiazepiny. V roce 1994 byl pozorovan vyrazoyitvni (inek zolpidemu u
pacientky, trpici chronickou katatonii, tgobenou iktem na subkortikélni Urovni.
Zolpidem byl nasledhpodavan skupih 10 katatonickych pacieint U 8 z nich doslo
mezi 10 az 30 minutami po podani k pédai sympton, trvajicimu 2-5 hodin. Byla
zjiSténa Zetelnd souvislost mezi terapeutickym efektem a &otraci zolpidemu
v plazme (viz obrdzek IV. v flohach). Prah &innosti zolpidemu je 80-150 ng/l.
Pozorovano také bylo, Ze u mer8éksti pacient neni zolpidem &nny (Thomas aj.,
2007).

Shadan, Poceta a Kline (2004) popsdipad 28letého muze, ktery visledku
anoxické encefalopatie, @pobené zastavou srdce,drppornou globalni spasticitou.

Spasticita pacienta byla velice intenzivni a vy&ly nereagovala na standardni
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farmakologickou I&bu, etrg injekci botulotoxinu, &inila pacienta zavislého na
okoli ve vSech aktivitach denniho Zivota. Podavasipidemu v davce 10 mg co 4
hodiny, vedlo u tohoto muze kvyraznému sniZenijepto spasticity, spojeného
S Upravou drZzenkla a pozice kloub. Efekt byl patrny po 40-60 minutach od podani
leéku a trval dalSi 2-4 hodiny. VedlejSimitkem zolpidemu byla jen lehka ospalost.
Pacient byl sledovan nasledujici 4 roky, ulgghu kterych se spasticita vyrazn

snizila. Pro @innost zolpidemu se stala dasifici davka 2,5mg co 4 hodiny.

Jedna z prvnich zminek o pozitivnintinku zolpidemu na klinické stavy,
spojené s poruchou mozku, pochazi jiz z roku 19%®hdy Daniele aj. pozoroval u
6lleté Zeny, trpici jiz 25 let Parkinsonovou chawwbzng&nou Upravu akinesie a
rigidity po podéani zolpidemu. Efekt byl srovnatelaytinkem levodopy. Pacientka
byla nasledujicich 5 let U&re 1é¢ena jen zolpidemem, dopaminergni |€éky byly zcela
vysazeny.

Autori nasled® zolpidem vyzkouSeli u dalSich 10 pacierg Parkinsonovou
chorobou, z nichZz 6 nadBu reagovalo pozitiw) dalsi 4 na zolpidem nereagovali. U
pacienti s pozitivni reakci na zolpidem doslo k Ustupu pestnskych symptotno
21-59%, trvajicimu 2-4 hodiny. kba levodopou, zjsobovala u 3 z pacientvedlejsi
Ucinek v podoB dyskinezi. Zolpidem tento vedlejsi efekt riénu nekterych pacienit
ale zmisoboval ¥tSi ¢i mensi ospalost. Daniele aj. (1997) navrhuje zd@pi jako
alternativni zjsob I&€by pacieni s Parkinsonovou chorobou, u nichZz levodopa

zpasobuje nefiznivé vedlejSi dinky.

Chen, Sy a Wu (2008) rovh pripisuji zolpidemu piznivy vliv na rekteré
pacienty s Parkinsonovou chorobou. U 53letého pézies pokréilym stadiem
Parkinsonovy choroby, v minulosti cEného unilateralni palidotomii, unilateraini
thalamotomii a bilateralni hlubokou mozkovou stiawi) pozorovali auid po podani
10mg zolpidemu snizeni akineze, dystonie a dyskineAntidystonicky a
antidyskineticky efekt zolpidemu &z neznamého tvodu delSi dobu trvani, nez

acinek snizujici akinezi.

Garretto aj. (2004) uvadi ZFipady pacierit s blefarospasmem, ktebenefitovali
z pravidelného uzivani zolpidemu, sniZzenim sgasdtmich sval. Autorka navrhuje

98



zabyvat se otazkou, zda by zolpidem mohl byt dgitev l&bé dystonickych

syndroni.

Cohen, Chaaban a Habert (2004) popistijpad 52leté Zeny, trpici jiz 3 roky
afazii v disledku mozkové mrtvice, které zolpidem pomohl kepgeni komunikace.
30 minut po uziti zolpidemu, doslo u pacientky nege klinickému zlepSeni, ale také
k zvySeni regionalniho cerebralnihaifeku v Brocow arei a dalSich oblastech o 35-
40%.

Zolpidem sice neni den k dlouhodobému uZzivani, ale je to lék benge
s pongrné malymi vedlejSimi Ginky. VSichni ti vySe popsani pacienti v PMVS byli
vystaveni jeho dlouhodobémuskolikaletému uzivani. Zolpidem u vSech sledovanych
zustal stale steph (€inny i bez nutnosti zvySovat jeho davku. PravideWtySeteni
krevniho obrazu, renalnich a jaternich tteskézalo u &hto pacient hodnoty,
pohybujici se vrozmezi normy (Clauss, Nel, 200@ké Shadan, Poceta a Kline
(2004) u sveho pacienta, dlouhodolizivajiciho zolpidem zidlodu spasticity,
nepozorovali Zzadné znamky vzniku tolerance nebgcjakoli toxickych vedlejSich

Ucinka.

Doktor Clauss o svych pozorovanich a vysledcictsalagnihu s nazvem ,Hope
in Brain Damage” (ISBN 978-0-9559409-0-3), kter&hayll. 6. 2009 a v niZ mimo
jiné pojednavd o moznostech novéhousagbu l€éby a pohledu na pacienty s
poskozenim mozku (ReGen, 2008b).

Dr. Clauss se spojil s konzultantem farmaceutick@yf ReGen therapeutics ve
Velké Britanii a spoléné zazadali o mezinarodni &éni patentu pro nové vyuziti
zolpidemu. Tento patent byl zatirfijpt jen v Jizni Africe.

V unoru roku 2006 zahagjila firma ReGen ,Projektpdém®, jehoz cilem je
vyvinout novou formu zolpidemu, u které by byly ladeny sedativni &inky, ktera by

byla &&inna i v malych davkach a zaravehodna pro Siroké spektrum pacient
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V srpnu roku 2007 byla nalezena nova forma zolpigdektera na zdravé osoby
nepisobila sedativth Tato latka je dale podrobovana klinickym test (ReGen,
2008a).

16.3 Zolpidem a jeho mechanismus U  éinku

Zolpidem pati mezi kvalitativie odliSna hypnotika tzv. i¢ti generace
(Edukafarm, 2003).

Jde o imidazopyridinové hypnotikuntimz se chemicky liSi od hypnotik
benzodiazepinovych. dihek hypnotik spdivd ve vazB na omega-receptory pro
mediator GABA. Zatimco benzodiazepiny (diazepam @azepam) se Vazi
neselektivi na vSechnyit podjednotky omega-receptoru, zolpidem se vazsksehe
jen na podjednotku omega-1 (Edukafarm, 2003; C|a2885; Shames, Ring, 2008;
Lazzaro, 2006).

Prostednictvim omega-1 receptorutugobi zolpidem na iontovy kandl,
propou&kjici chloridové anionty, a navozuje tak specifidgdativni dinek. Zolpidem
nepisobi anxiolyticky, antikonvulzivha myorelaxané. Jeho vyhodou je také to, Ze se
rychle vstebava z traviciho Ustroji a ma nizky biologickyggals eliminace: 1,5 - 2,4
hodiny @i ordlnim podani. Dopotena denni davka zolpidemtini 10 mg pro
dosglou osobu, tinnost Iéku byla ale statisticky prokadzana i pavce 5 mg
(Edukafarm, 2003).

Thomas aj. (2007) udava, Ze zolpidem ma 1@tSiv afinitu k omega-1
podjednotce receptoru pro mediator GABA ve srovisgnddjednotkami omega-2 a 3.
To tedy znamena, Ze se v mensfemniZze vazat i na podjednotky 2 a 3 aigpbovat
tak mirné anxiolytické a antikonvulzivnéiaky.

Pri vazké mediatoru GABA na fislusné omega receptory, dochazi ke zvySeni
vstupu chloridovych aniofitdo buiky a zarové ke sniZzeni permeability pro draselné
kationty. Tim dojde k poklesu membranového potdacia zarové ke znemozéni
vzniku akniho potencialu. GABA tedygsobi jako inhibini neurotransmiter (Clauss
aj., 2000).

Zolpidem se chova jako omega-1 GABA agonista, vul@ztedy obdobné
acinky jako GABA i vazbs na omega-1 receptor (Shames, Ring, 2008).
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Razné typy omega receptorzprostedkovavaji #izné biologické dinky.
Podjednotce omega-1 sdiguzuje sedativni a amnesticky efekt. Zajimavaajeet
skut&nost, Ze omega-1 receptor a tedy i zolpidem netwjés kratko-intervalovou
intrakortikalni inhibici, narozdil od diazepamuaadzepamu, které ji zvySuji (Lazzaro,
2006).

GABA receptory se nachazi po celém mozku. NSjv vyskyt omega-1
receptoti je v lamina IV sensomotorickych kortikalnich olilees v extrapyramidovém
motorickém systému (zahrnujicim globus pallidusntr@ni talamicky komplex,
nukleus subthalamicus, substancia nigra a cerebglli¥ysoka hustota omega-1 a
zarovei omega-2 receptdrje zejména v lamina IV neokortexu, substantia imata a

molekularni vrst¥ gyrus dentatus (Clauss aj., 2000).

Zda se, Ze &tSina mozkovych porami a patologickych stdv je spojena
s Utlumem neuronalni aktivity, ktera ma pr&vddobré swvij pavod v neuroprotektivni
reakci mozku, provazejici mozkové poskozeni. Uthearonalni aktivity vede k tomu,
Ze Kklinicky projev vzniklé poruchy je horSi, nez bgipovidalo rozsahu léze (Claus,
2005).

Utlum neuronalni aktivity souvisi s neuroprotekfivn Gtlumem mozkového
metabolismu, zprogtdkovanym mediatorem GABA. Studie na ifatéch zjistily
zvySenou hladinu GABA po porami mozku a prokazaly, Zze po podani zolpidemu
dojde ke zlepSeni perfuse malo prokrvenych mozkowjasti (Singh aj., 2008).

Podobny udtlum aktivity je znamy u skae svaloviny jako tzv. hibernace
myokardu. Myokard je nefurtki, ale plg Zivotaschopny. # obnoveni jeho cévniho
z&sobeni se stava apfunkénim (Clauss, 2005). Budeme-li vychéazet ze stejného
principu, pak nizeme mluvit o tom, Ze zolpidem ,probouzi* fumk hibernujici
kortex (Hall aj., 2008).

Pomoci cerebrélni SPECT (single photon emissionpoded tomography) Ize
zmapovat zreny v pritoku krve mozkem a rozhodnout, zd&itér mozkové oblasti
funguji fadré nebo ne. Podle vysledkSPECT studii riweme vidt snizenou
regionalni perfuzi zasazenych oblasti mozku, versini s kontralateralni hemisférou,
poukazujici na snizenou neuronalni aktivitu. Poapddzolpidemu vidime zémy
prokrveni, konkrété zvySeni regiondlni cerebralni perfuze v poSkozeroldastech a
s tim spojené zvySeni neuronalni metabolické aktiClauss, 2005; Hall aj., 2008).
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Tyto zmeny jsou Klinicky provazeny ustupem sympiipnzpisobenych poskozenim

mozku, zlepSenim stavidomi a Upravou spankovych abnormalit (Clauss, 2005)

Neurondlni mechanismus, vyshijici Gcinky zolpidemu, demonstroval Stephen
D. Hall (2008) z Astonské Univerzity v Birminghamee spolupraci s kolektivem
spoluautoli. Probandem této studie byl pacient, ktetgdodvanacti lety pradal
mozkovou mrtvici, jenZz zjsobila poSkozeni levé hemisféry, projevujici se
motorickym a kognitivnim deficitem. Elektrickd akitet mozku tohoto pacienta byla
zmeiena pomoci farmako-magnetoencefalografie (pharr€®) a odhalila silné
perzistujici patologické théta a beta &h nejen v oblasti polostinu léze ale i v
okolnim kortexu.

Ucinek zolpidemu byl hodnocen v dvgjizaslepeném pokusu, v doBO minut
od jeho podani a byl zaffen na pozorovani zn v rozlozeni frekvetniho spektra
mozkové aktivity, tedy zgm v delta, theta, alfa, beta a gama akdivit

Byl zjistén silny desynchronizami efekt zolpidemu na zvySenou theta a beta
aktivitu, pozorovanou v ipsilateralnim kortexu. Magp tomu nebyl pozorovan zadny
vliv zolpidemu na normalni nizkofrekvem aktivitu kortexu kontralateralni
hemisféry. Klinicky byl tento stav provazen symptiiokou uUlevou. Po podani
placeba nebyl pozorovdn ani terapeuticky benefiti atim spojené potteni
patologickych vin.

Testovan byl také zolpiklon, g&ti mezi neselektivni modulatory GABA
receptod. (Zolpiklon se tedy vaze na vSechny typy GABA poai, ne jen na typ
omega-1, jako zolpidem.) Zolpiklon, st&jjako podobné nespecifické modulatory
GABA receptoti, vykazoval opény efekt, tedy markantni bilateralni zvySeni beta

frekvence.

16.4 Reakce neuron & na traumatické poskozeni a podstata

neuroprotektivniho Gtlumu

Poskozeni nervovych bgk je zpisobeno nejen primarnim mechanickym
nasilim, ale také vznikem sekundarnich autodestick kaskad, které mohou

v

zagicinit rozsahlé posSkozeni prim&rn intaktnich neuroi Posttraumaticka
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degenerace je #Apobena: nedostatkem neurotrofickych faktor zvySenym
uvolovanim exciténich aminokyselin, zaplavenim iiky vapnikem a vznikem
volnych radikah (Lippertova-Grinerova, 2009).

Zakladem &chto autodestruiich proces jsou nejprve molekularni zmy
v hospodgeni kysliku a oxidu uhtitého (Vozeh, 2009).

Neurotrofiny jsou neuroprotektivni latky, chranigrvové biiky pred bur¢nou
smrti v dol# jejich vyvoje i dosplosti, a mohou také iniciovat proces regenerace po
poskozeni. Je znamo, Ze v perifernim nervovém mystdochézi k retrogrddnimu
transportu neurotrofnich latek priinictvim axofi. K podobnym procdésn dochazi
i vCNS, zde je ale proieziti burgk dulezité pisobeni nejen neurotrofin ale také
dalSich @istovych faktoé a elektrické aktivity.

P poSkozeni mozkové tkdmmiZe dojit také k tzv. transsynaptické smrti &un
pii které zaniknou nervové bky, nachazejici se mnem synaptickém kontaktu se
zniklymi neurony. Tento fenomén se vyHuje vypadkem synaptické aktivity a
ztratou trofickych faktar (Lippertova-Grinerova, 2009).

DalSi gicinou autodestrukce je zvySené vyplavovani exoitzh aminokyselin.
Z poSkozenych butk se uvohuje velké mnoZstvi excitaich neurotransmitér
zejména glutamatu a aspartatu. Terminem excitataxi@ charakterizovan stav
nadneérné aktivace receptdr nervovych busk. Zejména byva zmbvana
excitotoxicita glutaméatova. Aktivaci NMDA glutamatech receptar dochazi
k oteweni kanail pro vstup vapniku do Mky. Masivni zvySeni intracelularniho
vapniku vede kKadt déju, poSkozujicich bustnou membranu, cytoplazmu i jadro
(Vozeh, 2009; Kuschinsky, 2003; Lippertova-Grinero2009). Vysoka koncentrace
vapniku zarove zvySuje syntézu NO, ktery ve vysokych koncenttagbodporuje
tvorbu volnych kyslikovych radikal(Vozeh, 2009).

Vznik volnych kyslikovych radik@él je u traumatu mozku dan poruchou
normalniho rozloZeni okyskni tkak. Tenze kysliku se fize zvySovat i sniZovat,
anoxie byva nasledovana reoxygenaci. VSechny tygoegy iniciuji tvorbu volnych
radikai a jejich navazujicirettzovou oxidaci a polymeraci lipoidnich membran
(Vozeh, 2009).

U anoxii tolerantnich obratlovcpievazuji @i mozkové hypoxii metabolické
zmeny, sggjici k zachovani mozkové tkénPodstatougchto znén je sniZzeni spéby
ATP a prevence influxu kalcia do bikn Tyto zmeény jsou iniciovany markantnim
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zvySenim neurotransmiteru GABA, kdeZto extriianeurotransmitery jako je glutamat
a dalsi, jsou zvySeny pouze miriClauss, Nel, 2006).

U anoxii intolerantnich obratlov¢ tedy i u ¢lovéka, se patofyziologickych
pochodi U¢astni jak exciténi neurotransmitary s vySe popsanymislédky, tak
inhibi¢ni neurotransmiter GABA. iedpoklada se, Ze po poskozeni mozkovétlsin
mozek snazi zastavit §vmetabolismus, ve snaze chranit neurony, pomoiZesin
metabolickych poZadawk na zZiviny a Kkyslik, kterych se mozkové tkani deéta
v omezeném mnozstvi. Tento efekt jéicppan pra¢ mediatoru GABA a jeho
vysledkem je vznik neuroprotektivniho Gtlumu metarou mozku (Singh aj., 2008).

Zvyseni hladiny GABA je patrné zejména v prvnictkalika hodinach po
poraréni. Naproti tomu poziji se jeho hladina sniZuje na normalni nebo sub@atrm
Urovei a takto snizenaistava i v chronickych stadiich mozkovych patologiflum
aktivity a metabolismu mozku vSak tgsto petrvava. Tento fenomeén lze vysh
nasledujicim zfisobem: v poskozenych oblastech mozku a jejich ojeolhouze o
energii. Diky zvySenému vyplavovani mediatoru GABAe docileno
neuroprotektivniho Gtlumu metabolismu mozku. Pratéyu GABA je ale také
potteba uéitych zdrofi a ukitého mnoZzstvi energie.fiPvycerpani lokalnich zasob
glykogenu (zejména v poSkozenych oblastech mozla)nmozek snazi S@t a
uchovavat alespp néjakou zasobu glykogenu a zdiojJGABA. Toho docili
supersenzitizaci receptopro GABA, takZe i nizké hladiny tohoto mediatowlale
zpasobuji neuroprotektivni Gtlum.

Pfi navazani zolpidemu na omega-1 receptor pro GABAraurodormantnich
bunkach, dojde k modifikaciéthto receptar a povel k udrzovani nizké urayn
metabolismu festane platit. Zasahla-li neurodormance rozsahbé wilezité oblasti
mozku, mohou byt klinické iledky jejiho odstrami dramaticke, jako naijklad
nabyti wdomi pacient ve vegetativnim stavu (Clauss, Nel, 2006).

Tento mechanismus zvraceni neurodormance &iyge to, pr@ je zolpidem
acinny u riznych etiologicky zdanl®& nesouvisejicich poruch mozku (Clauss, 2005;
Singh aj., 2008).

Whyte a Myers (2009¥ikaji, Zze vzhledem ktomu, Ze zolpidem je GABA
agonista, il by byt spojen s inhiknimi, spiSe nez facilitmimi &inky. Navrhuji
proto hypotézu o mozném zapojeni tohoto Iéku dibiok neuronalnich okrufh které
jako takové zpisobuji inhibici vitalnich neurélnich systém
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Thomas aj. (2007) uvadi, Ze zolpidemem indukovahnéutace GABA-1
receptoru mMze nepimo zasahovat také do dopaminergnich a glutamatirgrest a
timto zpisobem redukovat inhibici prefrontélniho kortexu i@spthalamo-kortikalni
okruhy aktivovat dogilkové motorické oblasti.

Podobnym zfisobem vys#tluje Daniele aj. (1997) a Chen, Sy a Wu (2008)
antiparkinsonicky &inek zolpidemu. Tito auto piedpokladaji, Zze mechanismem
selektivni inhibice GABA-ergnich inhitimich neurofi ve vnitnim globus pallidus a
substantia nigra pars reticulata, je ummianaktivace thalamu, daifdové motorické
oblasti a nucleus pedunculopontinus, spolu s rietdpinalnimi a vestibulospinalnimi
drahami.

Brefel-Courbon aj. (2007) zastava nazor, ze zolpigeavdpodobr zasahuje
také do limbickych okrulna moduluje subkortikalnige.

16.5 Studie s negativnimi vysledky

Navzdory publikovanym ifjppadim zolpidemem navozenych klinickych zlepSeni,

se objevuji také studie se spiSe negativnim stakemi:

Singh aj. (2008) pozorovakiinek zolpidemu u 44letého pacienta s minimalnim
stavem ¥domi. Tento muZz utg porareni hlavy @i autonehod a jiz 4 roky byl plr
zavisly na okoli. Otas projevil naznak spolupracdi pumyvani nebo oblékani,
nedokazal mluvit, dokazal ale ukazovat na ano/neickg. Jeho odposdi vSak
vétSinou nedavaly smysl. Pacient byl ve studii 1 tyt&en zolpidemem a 1 tyden byl
bez |&by. V pribéhu obou tydd u ngj byly provadny funkini testy. Zjistilo se, Ze
pramérné skore tefitpii 1é¢bé zolpidemem nedosahlo lepSich vystiéddokonce dva
z testi vysly signifikanté hare (viz tabulka VIII. v pilohach). V piibéhu obou tydia
nebyl pozorovan Zadny rozdil v chovani nebo komagiibacienta.

Lécba tohoto pacienta zolpidemem tedy neprokazalayZgidimos.

Whyte a Myers (2009) provedli i@dlEZznou placebo-kontrolovanou studii
vyskytu Klinicky signifikantnich odpasdi pacient s poruchami &omi na zolpidem.
Do studie bylo z&azenol5 pacieatve VS (12) nebo minimalnim stavédomi (3),

bez ohledu na etiologii, ktenevykazovali konzistentni znamky komunikace. Mezi
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sledované parametry pagy. dosazena hodnota v CRS-R, znamky vitalnichkéin
negiznivé vedlejSi tinky a zmény chovani pacienta.

Klinicky signifikantni odpo¥d na zolpidem (10mg) byla prokdzana jen u 1
pacienta z 15 (tj. 6,7%). Tento 28lety muz, kteylgo zrarni pii autonehod 4 roky
v PMVS, vykazoval po podani zolpidemu vice sponitdrypnosti, schopnost vizualni
fixace a schopnost vykonavat jednoducki&gzy s pouzitim levostrannych kastin.

U ostatnich 14 pacieintnebyla prokazana klinicka ani subklinicka odgdivna
zolpidem.

V prab¢hu studie se u dvou paciéntyskytly zdravotni komplikace lehkého a
stredreé t¢Zkého stup& F¥i vyhodnocovani vysledk bylo ale zjis¢éno, Ze se tyto
komplikace vyskytly v dob podavani placeba, proto je &nky zolpidemu nelze
spojovat.

Pacienti, citlivi na zolpidem, jsodgme v urtitém sneéru kvalitativré odlisSni od
pacienti na zolpidem nereagujicich. Vzhledem ktomu Zetw t&tudii pozitivré

reagoval jen jeden pacient, nelze ze &jigth dat tuto charakteristikudit.
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Diskuze

Pacienti, kt& preZiji zavaznou traumatickou nebo hypoxicko-ischéamic
mozkovou |ézi, prochazi vfinéhu obnovovani &domi iiznymi klinickymi stavy.
Jednim z nich je i vegetativni stav (VS).CR@ni rizn¢ dlouha faze komatu,igjde
ve VS ve chvili, kdy hypothalamus a mozkovy kmemamh svou funkci. Tyto
subkortikalni struktury umaitiji pacientovi samostatnudrZzovat své Zivotni a
autonomni funkce a také spankovy cyklus. Paciety teize byt bdly, piesto vSak
zustava prakticky v bezdomi a jeho fipadné motorické projevy jsou reflexni
povahy.

Tvrzeni, Ze mozkovatka pacieni ve VS je zcela nefurtki, bylo vyvraceno.
Ve skuté€nosti naprosta &sSina nemocnych vykazuje dilou aktivitu zejména
primarnich korovych oblasti, jak bylo opako¥adokazano funéni magnetickou
rezonanci (Owen, Coleman, 2007; Laureys, 2004;iGiaaj., 2006). Tato skutaost
vede k otazce, zda liyoveék ve VS mohl byt i védomi a u¢domovat si éni kolem
sebe. Zde se naprostétSina autol shoduje vtom, Ze korova aktivita paciemnte
vegetativnim stavu je proédomou percepci nedostatd. Redpoklada se, Ze pro
uvédomovani si sebe a svého okoli jefpba aktivity nejen primarnich, ale hlamak
sekundérnichg¢ili asocianich korovych oblasti. Ty vSak ve VSistavaji prakticky
neaktivni (Laureys, 2004). Nicmé&wnzhledem k tomu, Ze mezi be&domim a plnym
védomim existuje mnoho mezisttup a zarové se u pacietit ve VS v pfibéhu dne
neustale rni Urover bdilosti a potencionalni schopnosti vnimat, rigeme si byt
nikdy zcela jisti, co skutaé tito lidé citi (Laureys aj., 2006). VS se prapddobr
nachazi skde na rozhrani bezdomi a poatku vnimani. RozEni korové aktivity na
asoci&ni oblasti je spojeno ggchodem do minimalniho staviédomi (MCS), ve
kterém je uz ufita schopnost vnimani a komunikace klinicky prokelrea.

VS vznika z iznych traumatickych i netraumatickychidin, proto se jeho
anatomicko-patologicka podstata v jednotlivyadiippdech liSi. Obeeénse za gimou
pricinu povazuje difuzni posSkozeni axgnpripadré poskozeni thalamu. V posledni
dok® se objevuje nazor, Ze porucha thalamu jeisapena az sekund&n
prostednictvim transneurondlni degenerace (Schiff, 2008)niklé multifokalni
poraréni mozku zgisobuje fenomén tzv. disfacilitace. Podkladem toHetmménu je

absence excitaiho vlivu poSkozenych neurdbma neurony intaktni,igledkemcehoz
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dochéazi k Siroké pasivni inhibici neuronalnich sitiztrat jejich pivodni aktivity
(Giacino aj., 2006). Vysledkem fenoménu disfacitaje, Ze klinicky projev
neurologické poruchy je mnohemét§i, nez by odpovidalo rozsahu samotné
strukturdlni léze. V poslednich letefdda autar dosgla k nadzoru, Zze VSipdstavuje

do uckité miry stav funkni dekortikace (Panksepp, 2007), spojeny s poruchou
thalamo-kortikalni aktivity (Schiff, 2006). Vznikl@patologické a patofyziologické
déje, vedou u paciefitve VS k poruSe aktivity Siroké fronto-parietalrirkikalni sig,
spojované s vnimanim (Giacino aj., 2006; Laure9942.

Patofyziologickému podkladu VS odpovida také masisnizeni celkového
gluk6zoveho metabolismu mozku (0 50-60%), kterggesvém rozloZzeni dano prav
snizenim metabolismu fronto-parietélni ésizahrnujici asocimi korové oblasti.
Naopak v mozkovém kmeni je metabolismus pow doke zachovan. (Laureys,
2004; Giacino aj., 2006). Ukazalo se, Ze obnod@omi ne zcelaigsre koreluje se
zvySovanim arové cerebralnino metabolismu. Ve skinesti se v pibéhu zotavovani
metabolismus zvySuje jen o malé mnozZstvi. Z tohdiwodu nenizeme Urova
celkového cerebralniho metabolismu povazovat zazatkh uzdravovani z VS
(Laureys, Owen, Schiff, 2004; Giacino aj, 2006).iS8pnez celkovy cerebralni
metabolismus, bychom & sledovat aktivitu a metabolismus asdtiech korovych
oblasti (Laureys aj., 1999).

Otazkou je, zda podkladem sniZzeni metabolismu m@zkworucha strukturdlni,
nebo funkni. Rudolf aj. (2002) stoji na strastrukturalni poruchy, zatimco Panksepp
(2007), Giacino aj. (2006) a Laureys (2004) si&l@ngji k verzi funkeni. Vzhledem
k tomu, Ze zotavovani z VS je podloZzeno obnovditého stups metabolismu
asocig&nich oblasti, ve kterych byl metabolismus nejnia#, také redistribuci funkci
neurorii, maji s nej¥tsSi pravépodobnosti s§ podil oba typy poruch.

DalSi zajimavé informace o patofyziologickych metkmech i fungovani
mozku paciernt ve VS, ginesla funkni magneticka rezonance. F@nk magneticka
rezonance dokéaze odhalit kognitivni pochody mozkupiipad absence jakychkoli
zevnich odpogdi vySetovaneho. Prakticky u vSech paciente VS je funkni
magnetickou rezonanci detekovatelnaifidpd ukita reakce primarni sluchovéity
na sluchovou stimulaci. Co je vSak zajir§&v u rekterych pacierit je navic patrna i
specificka odpo¥d’ na osloveni vlastnim jméneri, na dvojsmysiné vyrazy, spojena
s roz&fenim aktivity i na asoctai oblasti. DalSi studie udavaji obdobnou speaifick
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reakci rekterych vegetativnich paciéntna fotografie blizkych osob. Tyto reakce
mozku pacienit jsou srovnatelné s reakcemi zdravych jetlinte Zejme, Ze vlastni
jméno, dvojsmysiné vyrazy, fotografie blizkych osatp. jsou stimuly s ditym
emanim zabarvenim, proto mohoutgwbit rozsahlejsi aktivitu neurbnv pripad, ze

k tomu v mozku existuje potencial. Na zakiajisteni, Ze rktefi pacienti ve VS jsou
timto zpisobem schopni rozliSovat prosty zvuk od mluvés® své jméno od jmen
cizich, znamé osoby od neznamych atp., by se moidd, Ze tat@ast pacient ve
skutetnosti vnima a vykonavagdomy myslenkovy pochodiada stimul, jako feg,
bolest, sledovani znamych tvaatp. ale vyvolava poénn¢ automatickou reakci
mozku, bez naSi umyslIné aktivity. Néheme se ndfklad rozhodnout, jestli pozname
nebo nepozname znamétiovéka nebo jestli porozumime skim naSeho matského
jazyka. Specifickou neuronalni odpof; srovnatelnou s odpeédi zdravych jeding,
tedy neniZzeme povazovat zaédomou aktivitu (Owen, Coleman, 2007). Tuto
skute&nost potvrzuje takeé fakt, Ze stejna selektivni logti@i reakce byla pozorovana i
u zdravych dti pod sedativy (Carmody, Lewis, 2006).

Specifickou aktivaci mozku ip reakci na stimul s entoim zabarvenim sice
nemizeme povazovat za¢gomou aktivitu, ale vypovida nam o cué integrie
neuronovych siti a drah a jejich schopnosti vykamhazakladni kognitivni a
rozpoznavaci pochody.

Cast pacierit ve VS tedy vykazuje aktivitu nejen primarnich kojoch oblasti,
ale i ukity stuper aktivity oblasti asocimich. Resto se vSak jejich klinicky projev
nijak nelisi od ostatnich. Di aj. (2008) ve své lsomé studii dosf) k zawru, Ze
aktivita asocianich korovych oblasti, fpdpovida obnovu titého stupg védomi
v pribéhu nasledujicich #sial s 93% specificitou a 69% sensitivitou (p<0,001ijo T
pacienti, i kdyz klinicky stéle jeStve VS, se tedy nachazi uZkde na hranici
minimalniho stavu &domi. Vzhledem k tomu, Ze p@tek aktivity asociénich oblasti
je zndmkou fitomnosti potencidlu k uzdraveni, élin bychom €mto pacienim
poskytnout adekvatni pe kterd by jim umoZnila tento potencial maximéln
rozvinout.

Na dalSi zajimavou skuteost risel Owen aj. (2006), ktery u pacientky ve VS
odhalil jasné znamky &omé spoluprace. Tato pacientka nejen Ze vykazovala
specifickou aktivaci asodiaich oblasti, ale také opakowameagovala na ifkaz-

.predstavovat si Ze vykonavaciiou ¢innost®, stejnou mozkovou aktivitou, jako
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zdravi jedinci. Tento nalezimeme brat jako fieswdcivy dikaz gitomnosti ¥domi.
Nekolik autorfi reagovalo na vysledky této studipmminkou, Ze pacientka pa#rn
mohla byt klinicky v MCS. To ale Owen odmita.

Zjisténé informace nas vedou k myslence odliSit a defihadalSi klinickou
jednotku a to ,stav na rozhrani VS/MCS". Budemedgetativni stav chapat jako stav
bezwdomi, kdy ¢lovék nevykonava uwsdomelou, ale jen automatickou aktivitu,
spojenou s funkci primarnich korovych oblasti, aimalni stav ¥domi jako stav, kdy
¢lovék vykonava aktivitu ¥domou, spojenou s funkci primarni i as@aoiakiry, pak
.stav na rozhrani VS/MCS* bude definovat pacierkiry vykazuje klinicky stav
identicky s VS, ale mozkovou aktivitu, odpovidajMCS. Jinymi slovy tento pacient
bude na emin¢ zbarvené stimuly reagovat specifickou aktivacimgnini i asociéni
kury, pripadré bude schopenédomych mysSlenkovych pochadale klinicky se tato
aktivita zatim nijak neprojevi. Tento stav budeatrvekolik mésiai, pak s vysokou
pravdEpodobnosti dojde ke klinickému projeviedomi, tedy pechodu do MCS.
Vzhledem k tomu, Ze &omé myslenkové pochody bylyékeny a odhaleny jen u
jediné pacientky ,na rozhrani VS/MCS" a Zadné dsidilie, zabyvajici se podobnym
zpusobem detekceédomi jsme nenasli, neiheme s jistotou obeénvrdit, Ze pacienti
»na rozhrani VS/MCS" jsou schopnédomych myslenkovych pochédV pripac, Ze
by se ale tato skuteost potvrdila, pak bychom mohli uvedenou klinickkednotku
ozn&it za ,subklinicky MCS". Toto téma je velmi zajimaw otazkou pro dalSi
vyzkum.

Ponerné velkym problémem se zda byt klinické odliSeni wageniho stavu od
minimalniho stavu &domi, tj. rozliSeni skutmosti, zda je pacient schopertité&ho,
byt omezeného Zpobu komunikace. (Pacienti ,na rozhrani VS/MCS*"\biomto
piipadt Kklinicky spadali pod VS.) Volni motoricka aktiviteacienta, vyuZitelna ke
komunikaci, niize byt na prvni pohled nepatrna. Studie, zabyvaeispravnosti
stanoveni diagndzy VS, udavaji perme vysoky vyskyt falesé pozitivnich diagnoz:
43% (Andrews aj., 1996), 41% (Schnakers aj., 2089% (Gill-Thwaites, Munday,
2004). Odhaleni volni aktivity u paciégnt MCS vyZzadujetas a opakovana vyseni.
Pomerné spolehli¥ muaZzeme schopnost komunikace odhalit pouzitimkteré
z funkénich neurologickych vysiivacich Skal, které zatim ale nejsotili$ bezne
uzivany. Mezi vhodné Skély gamnagiklad Coma Recovery Scale-Revised, Wessex
Head Injury Matrix, Western Neuro Sensory StimwlatiProfile, Sensory Modality
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Assessment and Rehabilitation Technique anebo @eserof Consciousness Scale.
Nejcastji pouzivana Glasgow Coma Scale poskytuje siceléyohent&ni vySeteni,

je v8ak poskud stroha. Kidentifikaci znamek ¢domé komunikace jeidba
podrobréjSiho vySeteni, nejlépe za pouzitickteré z vySe jmenovanych Skal, které
umoZiuji zarove i strukturalizaci a objektivizaci dosazenych vytsie

Ptinosné by mohlo byt také zavedeni dire praxe vySé&bvani pacierni ve
vertikalni poloze- na sklopném stole, kde mohouatosut lepSich vysledk Jak
doporiuje Elliott aj. (2005).

RozliSeni schopnostiégdomé aktivity, neboli odliSeni MCS od VSj#e mit pro
pacienta zasadni vyznam. Tento vyznam¢éB@o zejména v moznosti komunikace,
které jsou pacienti v MCS schopni, i kdyZ jen v aem@ forn¢ (nag. signalizaci
odpowdi pohybem prstu atp.). Komunikace’, @& je jeji zfisob jakykoli, pedstavuje
jednu ze zakladnich lidskych peb. Zapojuje pacienta da&mi kolem & a zvySuje
jeho motivaci. MCS je zaroviespojen s lepSi prognézou nez VS (Giacino aj., 2002
Fins aj., 2007).

DalSim sledovanym parametrem u vegetativnich pacign EEG aktivita a
evokované potencialy. EEG aktivita paciente VS neni uniformni, zidvodu
rozdilnych lokalizaci a iicin 1éze (Wijdicks, Cranford, 2005). Obecnre ale
charakterizovdna zvySenim amplitudy a zpomalenghkviEnce (Panksepp aj., 2007;
Perrin aj., 2006), spojenym s difazni generalizavadelta nebo théta aktivitu, kterou
lze jen obtiza desynchronizovat (Wijdicks, Cranford, 2005; MSTIR94a; Schiff,
2006).

ZajimawjSi jsou ale vysledky studii, &ficich evokované potencialy neboli
cerebralni odpaxdi na fizné stimuly. U ¥tSiny pacieni ve VS miZzeme najit N1-P2
komplex, indikator nizSich kortikalnich prodéegPanksepp, 2007), coz se shoduje
s vysledky fMRI a aktivitou primarnich oblastarl. U ¢asti vegetativnich paciant
byly naméfeny také viny P300, P400 a MMN komponenta (Periin 2006),
odkryvajici vyssi kognitivni procesy, ke kterymzapotebi funkce komplex#Sich
neurondlnich siti (Stkafova, 2007). Rada sotlasnych autdr povazuje MMN
komponentu za dobry prognosticky ukazatel zlepSorazkovych funkci aigchodu
do stadia bélosti (Laureys aj., 2005; Panksepp, 2007:tk&kova, 2007). Tyto
vysledky se logicky shoduji se z@ty fMRI studii, spojujicich aktivitu asoaiaich
korovych oblasti s dobrou prognézou. Zanpwedpovidaji klinické jednotce, nami
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ozna&ené za ,stav na rozhrani VS/MCS". NaSe tvrzeni puthme studii Farana aj.
(2005), jenz u pacienta ve VS pozoroval zlepSopamdukce evokovanych potendial
mozkem, které ale nebylo provazeno zadnou klinickptavou po dobu celych 18
mesiai. Toto obdobi klinicko-fyziologického nesouladu odfd4 vySe definovanému
»Stavu na rozhrani VS/MCS*.

Z etického hlediska jeudezité zabyvat se otazkou, zda pacienti ve VS mohou
vhimat bolest a zda je proto nutné jim podavatgetida. Vzhledem k tomu, Ze reakce
mozku na bolest,detrg jeji modulace, je velmi slozita a komplexni, nelzeowtasné
dok® podat na tuto otazku stoprocentni odfativVétSina autoll povazuje aktivitu
primarnich korovych oblasti za nedostateu pro ¥domou percepci, gehoz plyne,
Ze si pacienti ve VS s nejsi prav@épodobnosti bolest nessdomuiji, i kdyZz u nich
muze vyvolavat automatické pohybové reakce (Laurg@64; Giacino aj., 2006). Co
se tye pacieni v MCS, jejich mozkova aktivitaipreakci na bolest, se velmi podoba
aktivit¢ zdravych jeding (Boly aj., 2008). Pacienti v MCS si tedy bolestivgpulz
pravéEpodobré uvédomuji, nenizeme si vSak byt jisti v jaké intengitéi zda tento
impulz skuténé vnimaji jako bolest (Schnakers, Zesler, 2007).p8kw pacieni ,na
rozhrani VS/MCS*" bychom v tomtofipact, vzhledem k jejich mozkové aktiwit
prifadili spiSe k paciefitn v MCS. A’ uz si ale nemocny bolest ¢&domuje, ¢i ne,
zpasobuje u 8 i fadu nepiznivych vegetativnich reakci, komplikujicichchér a
znesnatujicich pé&i. Proto by pacieriim s poruchou &domi nEla byt poskytnuta
analgeticka l&a vzdy, kdy existuje realn&ipina, ktera by u nich mohla égobovat
bolest a vést k nezadoucim vegetativnim a reflexeaicim.

Cilem &by a pé&e o pacienty se zavaznym poSkozenim mozku je jednak
zachrana jejich Zivota a stabilizace vitalnich ftinkjednak obnova funkci
poSkozeného nervového systému. Zatimco snaha orardchzivota pacieit je
v sowtasné dob ponerné us@sna, obnova mozkovych funkci obécnedosahuje
uspokojivych vysledik. Neurologicky vyzkum, zabyvajici se moZznostmi Zkemi
funkci mozku po jeho poSkozeni, je z#en na d¢ hlavni oblasti: minimalizaci
prvotniho poSkozeni mozku (neuroprotektivni tefapinaslednou obnovu zasazenych
mozkovych funkci (neurorestini terapii). Prvotnim zajmem je tedy minimalizace
sekundarnich zem nervovych bugk, ke kterym niZze dochazet v fibéhu i nékolika
tydnd od vzniku primarniho poskozeni. V podstgtle o eliminaci intrakranialni

hypertenze a zabezfmni dostattné perfuze mozku. Druhym zdsadnim bodem je
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nastartovani remodelace struktury a funkce poSkdremmozku. Podle zji&tych
poznatKi ma v obou dvou sénech terapie (neuroresténi i neuroprotektivni)
vyznamnou roli rehabilitace. Rehabilitace jednoduh zpisobem vyuziva
piirozeného procesu ¢ani, navozujiciho neuroplastické &my, a to zejména
Vv pripact, respektuje-li principy indukce neuroplastickycimén, které vypracovali
Kleim a Jones (2008). Kritickym bodem indukce nglastickych zmin se zda byt
intenzita rehabilitace a jejfasnost.Rada studii udava lepsi vysledkyi pbecré
casrgjSi a intenzivejSi rehabilitaci. Zasadni vyznam pak ma rehabiitagrvnich 7
dnech od vzniku primarniho poskozeni. Adekvatnisegnka stimulace a motoricka
rehabilitace zvySuje produkci neurotropniho faktsroeuroprotektivnim dinkem, a
proto v €chto kritickych dnech sniZuje rozsah sekundarnib8kpzeni neuran a
zérover uZz od peatku usmdrnuje reparéni neuroplastické zeémy (Lippert-Griner,
2007; Kleim, Jones, 2008). Nadmé¢ intenzivni rehabilitace a stimulace &chto
dnech ale rniize mit i zcela opay efekt, tedy potencovat neuronalni posSkozeni,
z divodu zvySovani excitotoxicity. Stanoveni vhodné k¥ence a intenzity
rehabilita&ni terapie v tomto velmiasném obdobi, ma proto zcela z4sadiezitost.
Predk®zné vysledky ukazuji, Zéasna multisensoricka stimulace v poddimhatého
zevniho progedi, s eliminaci ruSivych stimyl ma pozitivni vliv na obnovu
kognitivnich i motorickych funkci a cerebralni rganizaci (Lippert-Griiner, 2007).

Olson aj. (2007) zarowevyvraci domgnku, Ze respirgni fyzioterapie vede
v akutnim stadiu mozkového posSkozeni, ke zvySouatriakranialniho tlaku. U
pacientky, trpici intrakranialni hypertenzi po traatickém poragni hlavy, se poddo
intrakraniélni tlak signifikanth snizit az pomoci respifai fyzioterapie. Toto zjighi
nazn&uje potencionélni schopnost respirta fyzioterapie sniZovat intrakranialni
hypertenzi. Ke stanovovani z#ut je ale poteba dalsi vyzkum.

DalSim pongrné zajimavym bodem rehabilitace pacierstporuchou &domi je
terapeutickd vertikalizace na sklopném stole. YX&hii poloha m&adu giznivych
fyziologickych (&inka. Mimo jiné zpisobuje zlepSeni Wtbsti a vnimani,
prostednictvim aktivace ascendentniho retikularninovaktiiho systému. Elliott a;.
(2005) demonstroval, ze z kratkodobého hlediskaluigis pacienti ve VS i MCS ve
vertikalni poloze vysSich hodnot WHIM skore. Z diodobého hlediska nebyl ale

tento efekt testovan.

113



LepSich vysledik v rehabilitaci pacierit s €zkym posSkozenim mozku lze
dosahnout zapojenim rodinnychtigjusniki a patel do pée (Belicova, 2009;
Lippertova-Grinerovd, 2009). Znamé osoby dokazeiepticlépe pjmout a
identifikovat, vi, jaké stimuly jsou pacientoviipzené a fijemné, jaké byly jeho
zajmy a pateby, oblibené &ci ¢innosti atp. Rehabilitami programy, zagiené na
individualni z4jmy pacienta dosahuji lepSich vykitedz divodu lepSi motivace a
pozornosti pacienta. Motivace a pozornost, peastictvim non-synaptické
neurotransmise excitaich mediatak, celkow zvySuje excitabilitu mozkugimz
podporuje moznost zapojeni i fumk utlumenych neuran VysSi bdlost a
participace zarowe vedou k vyraz&Si produkci noradrenalinu, ktery je zapojen
v mnoha aktivitach, spojenych s obnovou mozkové (Bach-Y-Rita, 2003).

Zcela nové moznosti vdbé mozkovych poruch fiedstavuje zolpidem. Podle
vSech dostupnych informacitipaSi tato latka ifiznivy, i kdyz kratkodoby efekt u
mnoha #@iznych mozkovych poruch a oneméon Poprvé byl &inek zolpidemu
zaznamenan u Parkinsonovy choroby, kde byl jehdedpny efekt srovnatelny
s levodopou (Daniele aj., 1997)iighivé (&inky zolpidemu byly dale zaznamenany
v [éb¢ akinetického mutismu (Brefel-Courbon aj., 2007atatonie (Thomas aj.,
2007), spasticity (Shadan, Poceta a Kline, 200¥almspasmu (Garretto aj., 2004),
afdzie (Cohen, Chaaban a Habert, 2004), minimalstheu ¥domi (Shames, Ring,
2008; Cohen, Duong, 2008), vegetativniho stavuuy§€daNel, 2006; Clauss aj., 2000),
cévni mozkove fhody (Clauss, 2005; Hall aj., 2008) a spinoceringl ataxie
(Clauss, 2005). &oli je zolpidem &inny u mnoha tiznych diagnéz a to bez
zavaznych vedlejSich¢iinkt, ne u v8ech paciehtmé efekt. Ke zlepSeni klinickych
obtizi, po jeho podani, doSlo u 4 zIBni rodiny, trpici spinocerebelarni atxii Il typu
(Clauss, 2005). Pozitivni ¢inek se dostavil u 6 z 10 paciéns Parkinsonovou
chorobou. Whyte a Myers (2009) uvadi efekt jen patienta z 15 nemocnych ve VS
nebo MCS.

Skut&nost, Ze je zolpidem ¢inny u fady iiznych, na prvni pohled
nesouvisejicich patologickych stav mozku, vypovida o tom, Ze princip
patofyziologickych zmdn se u #iznych patologii mozku tditym zpisobem shoduje.
Naproti tomu fakt, Ze zolpidem neniciany u vSech paciefit se stejnym
onemocgnim, naznauje, Zze podstata patofyziologickych #mse niize pipad od
piipadu liSit. Rozdil prawtbodobré spaiva ve schopnosti mozku konkrétniho jedince
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vyvolat neuroprotektivni Utlum, neboli neurodormiantakutnim stadiu neuronalniho
poSkozeni dochazi k patofyziologickym a metabolickgménam dvojiho druhu.
Vyplavuji se jednak neurotransmitery exé&itg vedouci ve svém udledku ke
strukturdlni porusSe okolnich neufgrjednak neurotransmitery inhéimii, zpisobujici
poruchu funkni, neboli neuroprotektivni Utlum (Clauss, Nel, @p0U skupiny
pacienfi na zolpidem nereagujici, prajmbdobrt prevazuji mechanismy a zmy
strukturélni. U nemocnych na zolpidem reagujiciabpak znany funkeni, v podols
neuroprotektivniho Utlumu metabolismu a funkce. cYBi autdi, zabyvajici se
vyuzitim zolpidemu u patologickych stavmozku, spojuji jeho dinek prae
s odstrasnim, v akutni fazi vznikleho, neuroprotektivniholuatu. Jinymi slovy
mechanismus dinku zolpidemu je spojovan s navrcenim funkce iokdnych
neurori. Zolpidem v mozku &inkuje prostednictvim omega-1 receptoru pro mediator
GABA, ktery neuroprotektivni atlum zprdastkovava. V akutni fazi, kdy je
v poSkozenych oblastech mozku nouze o energiis@p intenzivni vyplavovani
mediatoru GABA sniZzeni metabolismu a tim i funkdelpich neurof. V rdmci
dalSiho Seékni energie se nasledisnizi i syntéza GABA, zaroiies tim ale dojde
k supersensitizaci receptopro tento mediator. Vysledkem popsané kaskaiy je,
Ze i nizké hladiny mediatoru nadale vyvolavaji wguotektivni ttlum. Navazanim
zolpidemu na omega-1 receptory pro GABA na neunodotnich biikach, dojde
k modifikaci €chto supersensitivnich recepion povel k udrzovani nizké aravn
metabolismu festane platit. Zasahl-li neuroprotektivni Utlumbaole neurodormance,
rozsahlégi klicové oblasti, mohou byt klinickéidledky jeho odstrami dramatické
(Clauss, Nel, 2006).

Toto zjiS€ni mimo jiné dokazuje, Ze neuroprotektivni Utlumclaavavajici
funkci nervovych bugk mize petrvavat i po znan¢ dlouhou dobu od vzniku
poskozeni mozku. &innost zolpidemu byla prokdzana u paciewntdots: 12 nmésial
(Shames, 2008), ale i 3-10 let (Clauss, Nel, 200&uss, 2005)¢i 12 let po
primarnim poskozeni (Hall aj., 2008).

Neurodormance, ma tedy v akutni fazi jedn@mdgozitivni efekt. Petrvava-li
ale po dobu mnoha ¢siai i let, stava se jejifitomnost nadbytaou az nezadouci.
Jejiho odstratni mizeme dosahnout podanim zolpidemu, jeh@nek je sice
okamZzity, ale déasny. Naproti tomu rehabilitace ma v tomto¢aimefekt pozvolny a
patrre jen ¢astény, ale zato trvaly. Nabizi se tedy moznost komignabou metod.
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Konkrétre Ize pomoci rehabilitace v déhicinnosti zolpidemu intenzivha kvalitre
zapojit docinnosti ty neurony, které préadocasreé obnovily svou funkci.

Umime-li nyni teoreticky v chronické fazi neurodamci odstranit, rizeme
diskutovat o tom, jak ji naopak v akutni fazitgpbit. Tedy jak posunout akutni
patofyziologické pochody v mozku pacientaésem ke vzniku neuroprotektivniho
Gtlumu. V avahu by pravwpbodobr pripadaly latky na béazi inhibniho
neurotransmiteru GABA, ndiklad benzodiazepiny. Otazkou je, jak by tato terap
korelovala gasnou rehabilitaci a stimulaci, navozujici produiairotropniho faktoru
s neuroprotektivnimdinkem.

DalSi otazkou pro vyzkum je, zda lze neurodormaogpidemem |épe odstranit
v subakutnim stadiu nez ve stadiu chronickém. Alzgéedy Slo aplikaci zolpidemu
Poceta a Kline (2004) popsaliiipad pacienta, trpiciho Upornou globalni spasticito
n¢hoz 4leté uzivani zolpidemu vedlo k vyraznému sriipdznalka. Zarove: se snizila
acinna davka zolpidemu o 2/3. | kdyZ atitoeuvadi kdy pesré pacient s uzivanim
zolpidemu z#&al, mohlo to byt #jm¢ v doks, kdy jeS&¢ utlum neurod nebyl
chronicky. Je tedy pra¥godobné, Ze se u tohoto pacienta podstéstinhibovanych

neurori, zbavila neurodormance trvale.
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Zaver

Vegetativni stav dnes chapeme jako poruchu koKiktikaini a thalamo-
kortikalni komunikace, zjsobenou jednak strukturalni, jednak fank poruchou.
Poner poruchy strukturalni a fudki se niize gipad od pipadu liSit. Ve VS jako
takovém, jsou aktivni nejen podkorova centra, jakmzkovy kmen a hypothalamus,
ale i primarni mozkovatka, reagujici na zevni stimuly. Aktivita primarnikbrovych
oblasti neni sice tak rozsahla, jako u zdravycingd ale u ¥tSiny pacieni ve VS je
prokazateld pritomna. V posledni da@bse ukazalo, Ze existuji také pacienti,ikte
klinicky odpovidaji VS, ale jejichz korova aktivifa na vysSi trovni. Konkrétrtedy
tito jedinci vykazuji specifickou aktivitu asoér@ch korovych oblasti, srovnatelnou
s pacienty v MCS. Tento Kklinicko-fyziologicky stgeme oznaili jako ,rozhrani
VS/MCS*, predpovidajici obnovuddomi. OdliSime-li od VS strikthjedince v MCS a
na ,rozhrani VS/MCS*, bude prevalence VS podstaitiSi, nez seipdpoklada.

Co se tg¢e naSich moznosti terapeutického owivh procesu zotavovani
poSkozeného mozku,tignivy efekt byl prokazan a podlozen jednak u rdhabe,
vychazejici z princip neuroplasticity, jednak u zolpidemu, obnovujicifmkci
inhibovanych neuran Sprave casovana a vedena rehabilitace ma prokazateln
pozitivni vliv na restituci porusenych mozkovycmkei i na ochranu neurénpred
poSkozenim. fednetem pro dalSi vyzkum je zjistit, jaka intenzitanstilace v akutni
fazi prvnich 7 df od poragni, je optimalni k tomu, aby maxim&nndukovala
produkci neurotropniho faktoru a zarévweezvysSovala excitotoxické&je.

Odhaleni dinka zolpidemu a mechanidm stim spojenych #edstavuje
vyznamny pokrok v terapii mozkovych poruch. Totod#aé téma si zaslouzi
nalezitou pozornost ze stran zdravotné wdch, protoZze potencionatnpredstavuje

lé¢bu budoucnosti pro pacienty s poskozenim mozku.

117



Referen éni seznam

ANDREWS, K aj. Misdiagnosis of the vegetative staggrospective study in a
rehabilitation unitBMJ. [online]. 1996 July; 313: 13-16; [cit. 2010-2-25jostupné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC235 24pdf/bmj00549-0017.pdf>

ARTS, W aj. Unexpected improvement after prolongesttraumatic vegetative state.
J Neurol Neurosurg Psychiatrjonline]. 1985; 48: 1300-1303; [cit. 2010-4-8].
Dostupneé z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10288df/jnnpsyc00116-
0108.pdf>

BACH-Y-RITA, P. Theoretical basis for brain plastycafter a TBI.Brain Injury.
[online]. 2003 August; 17(8): 643-651; [cit. 20123]. Dostupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=8&$tB4465e-c00e-41d1-862a-
cb9264613470%40sessionmgrl2>

BELICOVA, N. Apalicky syndrém a rehabilitaci&ehabilitacia 2009; 46(3): 167-
177. 1SSN 0375-0922

BEURET, P. Prone position for the prevention ofgumfection.Minerva
Anesteziologica[online]. 2002 April; 68: 266-268; [cit. 2010-3B Dostupné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12024097?itdeitrezSystem2.PEntrez.Pubm
ed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3

BOLY, M aj. Perception of pain in the minimally carous state with PET activation:
an observational studizancet Neural[online]. 2008; 7:1013-1020; [cit. 2010-3-8].
Dostupné z <http://www.sciencedirect.com/science2Mimg& imagekey=B6X3F-
4TKIM58-1-

9& cdi=7297& user=990403& pii=S1474442208702199&8gwesearch&_coverDate
=11%2F30%2F2008& sk=999929988&view=c&wchp=dGLzVzz-
zSkzS&md5=bdc2a64f0544957576e8140251bc026a&ietiskdapdf>

BOLY, M aj. When thoughts become action: an fMRigzhgm to study volatile brain
activity in noncommunicative brain injured patiei®uroimage[online]. 2007
March; 36: 979-992; [cit. 2010-2-17]. Dostupné z
<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImgé&_ gelkey=B6WNP-4N7XP84-
1-

1& cdi=6968& user=990403& pii=S10538119070013468gssearch& coverDate
=07%2F01%2F2007&_sk=999639996&view=c&wchp=dGLbVIz-
zSkzk&md5=2c0516e0055f674f8681623ad765e858&ie={mikapdf>

BREFEL-COURBON, CH aj. Clinical and Imaging Evidenaf Zolpidem Effect in
Hypoxic EncephalopathyAnnals of Neurologyonline]. 2007; 62(1): 102-105; [cit.
2010-2-2]. Dostupné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17357126?itdBhtrezSystem2.PEntrez.Pubm
ed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinal@es=1

118



BUTHEIN-BAUMANN, B — HOLTHOFF, V — RUDOLF, J. Funictnal imaging of
vegetative state applying single photon emissiomographyNeuropsychological
Rehabilitation [online]. 2005; 15(3/4): 276-282; [cit. 2010-1}1Bostupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=138&308892a-fefb-4¢c55-931b-
695266e3e9e0%40sessionmgrl0>

CARMODY, D - LEWIS, M. Brain Activation When HeadrOne’s Own and Other’s
NamesBrain Res[online]. 2006 October; 1116(1): 153-158; [ci®1D-2-9].

Dostupné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC164B28df/nihms13271.pdf>

CLAUSS, R — NEL, W. Drug induced arousal from tlegrpanent vegetative state.
NeuroRehabilitation[online]. 2006; 21: 23-28; [cit. 2009-9-14]. Dophé z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=14E50ffe69a-d39c-4736-a5c2-
c415d51ea59a%40SRCSM1>

CLAUSS, R aj. Extraordinary arousal from semi-coosatstate on zolpiderSAMJ
[online]. 2000 January; 90:68-72; [cit. 2009-9-1@hstupné z
<http://196.33.159.102/2000%20VOL%2090%20Jan-
Dec/Articles/01%20January/1.18%20EXTRAORDINARY%20BBSAL%20FRO
M%20SEMI-COMATOSE%20STATE%200N%20ZOLPIDEM.pdf>

CLAUSS, R. Evidence for Zolpidem efficacy in brailamaneSA Farm. Pract
[online]. 2005; 47(3):49-50; [cit. 2009-10-1]. Dopné z
<http://www.safpj.co.zal/index.php/safpj/articleimd 95/195>

CLINI, E — AMBRISINO, N. Early physiotherapy in thespiratory intensive care
unit. Respiratory Medicingonline]. 2005; 99: 1096-1104; [cit. 2010-4-1JoRupné z
<http://www.sciencedirect.com/science? _ob=MImg& gekey=B6WWS-
4FXNRDV-1-

1& cdi=7138& user=990403& pii=S095461110500051X&gesearch& coverDat
e=09%2F30%2F2005& sk=999009990&view=c&wchp=dGLzVzz-
zSkzS&md5=60d6144a10ae3c50aa99747ed1926b02&ietitselqdf>

COHEN, L - CHAABAN, B — HABERT, M. Transient impvement of Aphasia with
Zolpidem.N Engl J Med[online]. 2004 February; 350(9): 949-950; [ciD1D-4-12].
Dostupné z <http://content.nejm.org/cgi/contenk/830/9/949>

COHEN, S — DUONG, T. Increased Arousal in a Patatit Anoxic Brain Injury
After Administration of ZolpidemAm. J. Phys. Med. Rehaljibnline]. 2008 March;
87(3): 229-931; [cit. 2010-2-2]. Dostupné z <htuidsp.tx.ovid.com/sp-
2.3/ovidweb.cgi? T=JS&PAGE=fulltext&D=0vit&AN=000030-200803000-
00010&NEWS=N&CSC=Y&CHANNEL=PubMed>

DANIELE, A aj. Zolpidem in Parkinson’s diseaseancet [online]. 1997 April; 349:
1222-1223; [cit. 2010-4-12]. Dostupné z
<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImg& gekey=B6T1B-4FXPP5P-
1DH-

1& cdi=4886& user=990403& pii=S01406736056241664gssearch& coverDate

119



=04%2F26%2F1997&_sk=996500939&view=c&wchp=dGLzVzz-
zSkzV&md5=e9b00240c¢19afd0119b2900441d1be63&ietistmpdf>

DEMORY, D. High-frequency oscillatory ventilationlfowing prone positioning
prevents a further impairment in oxygenati@nit Care Med [online]. 2007; 35(1):
106-111; [cit. 2010-3-30]. Dostupné z
<http://journals.lww.com/ccmjournal/pages/artickewer.aspx?year=2007&issue=010
00&article=00017&type=abstract>

DI, H aj. Neuroimaging activation studies in thgetative state: predictors of
recovery?Clinical Medicine [online]. 2008 October; 8(5): 502-507; [cit. 201419].
Dostupneé z
<http://docserver.ingentaconnect.com/deliver/cotinaap/14702118/v8n5/s9.pdf?exp
iIres=1262524949&id=54202671&titleid=5200003&accna@aest+User&checksum
=9F690574C2AB0OC2E78232DEF114F8A4A>

DOLEZIL, D — CARBOLOVA, K. Vegetativni stav (Apalky syndrom)Neurologie
pro praxi [online]. 2007; 1: 27-31; [cit. 2009-11-12]. Dophé z
<http://www.solen.cz/pdfs/neu/2007/01/07.pdf>

DRABKOVA, J. Mozek - alfa a omega zivotdravotnické novinyonline]. 2001-6-
7; [cit. 2009-3-1]. Dostupné z <http://www.zdn.dafek/mozek-alfa-a-omega-zivota-
136491>

EDUKAFARM. Stilnox (zolpidem): profil lévého gipravku [online]. 2003-2-27;
[cit. 2009-9-10]. Dostupné z <http://www.edukafacmiclanek.php?id=97>

ELLIOTT, L — WALKER, L. Rehabilitation interventiafor vegetative and
minimally conscious patientBleuropsychological Rehabilitatiofonline]. 2005;
15(3/4): 480-493; [cit. 2010-2-23]. Dostupné z
http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=8&€i847c7b9-61cf-4a69-a7e5-
26e6121fd2al%40sessionmgrd

ELLIOTT, L aj. Effect of posture on levels of araignd awareness in vegetative and
minimally conscious state patients: a preliminayeistigationJ Neurol Neurosurg
Psychiatry [online]. 2005 February; 76(2): 298-299; [cit.1892-23]. Dostupné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC173%49df/v076p00298a.pdf>

FARAN, S aj. Late recovery from permanent traumaéigetative state heralded by
event-related potentiald.Neurol Neurosurg Psychiatrjonline]. 2006 August; 77(8):
998-1000; [cit. 2010-4-8]. Dostupné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC207 263df/998.pdf>

FINS, J aj. The Minimally Conscious State: A Diagisan Search of an

Epidemiology.Arch Neurol [online]. 2007 October; 64(10): 1400-1405; [@0.10-3-
10]. Dostupné z <http://archneur.ama-assn.org&mwiint/64/10/1400>

120



FISCHER, C aj. Predictive value of sensory and d¢ognevoked potentials for
awakening from comaleurology [online]. 2004; 63: 669-673; [cit. 2010-3-9].
Dostupné z <http://www.neurology.org/cgi/reprintlé/®69>

GARRETTO, N aj. Improvement of Blepharospasm wittpfdem.Movement
Disorders [online]. 2004 April; 19(8): 967-968; [cit. 20B-12]. Dostupné z
<http://wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/fulltéx08061236/PDFSTART>

GERBER, C. Understanding and Managing coma StinaulaAre we doing
everything we can€rit Care Nurs Q [online]. 2005; 28(2): 94-108; [cit. 2010-4-5].
Dostupné z <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/158%1?log$=activity>

GIACINO, J aj. Functional Neuroimaging Applicatiofis Assessment and
Rehabilitation Planning in Patients With Disordef<£onsciusnes#rch Phys Med
Rehabil [online]. 2006 December; 87(2): 67-76; [cit. 201:8]. Dostupné z
http://download.journals.elsevierhealth.com/pdisfals/0003-
9993/P11S0003999306012627.pdf

GIACINO, J aj. Monitoring rate of recovery to predoutcome in minimally
responsive patients. Arch Phys Med Rehabil. [ohlih®91 October; 72(11): 897-901,
[cit. 2010-3-9]. Dostupné z <http://www.ncbi.nInhgov/sites/entrez>

GIACINO, J aj. The minimally coscious state: Defimn and diagnostic criteria.
Neurology [online]. 2002; 58: 349-353; [cit. 2010-3-11]. fopné z
<http://www.neurology.org/cgi/reprint/58/3/349>

GILL-THWAITES, H — MUNDAY, R. The sensory modaligssessment and
rehabilitation technique (SMART): a valid and relmassessment for vegetative state
and minimally conscious state patierg@sain Injury. [online]. 2004 December; 18(12):
1255-1269; [cit. 2010-3-10]. Dostupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=2&=lidaa3aea-elb6-4e7a-b149-
9187a4576706%40sessionmgrll>

GILL-THWAITES, H. Lotteries, loopholes and luck: Btliagnosis in the vegetative
state patientBrain Injury. [online]. 2006 December; 20(13-14): 1321-132&; R010-
2-26]. Dostupné z <http://web.ebscohost.com/ehd&tpd=2&hid=8&sid=057a256f-
fb24-428a-alb4-fc1c447af301%40sessionmgrl2>

HALL, S aj. Desynchronization of pathological low-frequencyibractivity by the
hypnotic drug zolpidenjonline]. 2008-6-11; [cit. 2009-10-1]. Dostupné z
<http://precedings.nature.com/documents/1966/vefso

CHANG, A aj. Standing with the assistance of at#tile improves minute ventilation
in chronic critically ill patientsArch Phys Med Rehabilonline]. 2004 December;
85(12): 1972-1976; [cit. 2010-4-1]. Dostupné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15605335>

CHEN,Y — SY, H- WU, S. Zolpidem improves akineslgstonia and dyskinesia in
advanced Parkinson’s disea3€Clin Neurosci[online]. 2008; 15: 955-956; [cit. 2010-

121



4-12]. Dostupné z

<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImgé& _gekey=B6WHP-4SHFSH2-
1-

1& cdi=6856& user=990403& pii=S09675868070049488gssearch& coverDate
=08%2F31%2F2008&_sk=999849991&view=c&wchp=dGLzVIz-
zSkWz&mdb5=fea4h2223ef26d9207f0e77a284a8f02&ie=tadeupdf>

KALMAR, K — GIACINO, J. The JFK Coma Recovery Scé&tevised.
Neuropsychological Rehabilitatiofonline]. 2005; 15(3/4): 454-460; [cit. 2010-3-9]
Dostupné z <http://web.ebscohost.com/ehost/pdf 2ddird=3&sid=a4406c54-ec11-
46e4-8d0a-f65215d5¢c890%40sessionmgrls>

KASSUBEK, J aj. Activation of a residual corticatwork during painful stimulation
in long-term postanoxic vegetative state: a 150-HPET studyJ Neurol Sci[online].
2003 March; 212: 85-91; [cit. 2010-1-15]. Dostumné
<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImg& gekey=B6T06-48M7W3C-
1-

5& cdi=4854& user=990403& pii=S0022510X03001060&gesearch&_coverDat
e=08%2F15%2F2003&_sk=997879998&view=c&wchp=dGLzViz-
zSkzk&md5=54150229b40f636c02ab81d7226603da&ie=tistlapdf>

KLEIM, J —JONES, T. Principles of Experience-Deghemt Neural Plasticity:
Implications for Rehabilitation After Brain Damagiurnal of Speech, Language,
and Hearing Researclonline]. 2008 February; 51: 225-239; [cit. 203Q-7].
Dostupné z <http://web.ebscohost.com/ehost/pdf2&tid=12&sid=ab74b8dc-fael-
4d70-b42e-a6e627f13139%40sessionmgrd>

KOTCHOUBEY, B aj. Is there a Mind? Electrophysiojogf Unconscious Patients.
News Physiol. Scfonline]. 2002 February; 17: 38-42; [cit. 2010-B&]. Dostupné z
<http://physiologyonline.physiology.org/cgi/repriht/1/38>

KUSCHINSKY, W. Krevni olth mozku, hematoencefalicka bariéra, mozkomisni
mok. In Folsch et aPatologicka fyziologiePraha: Grada Publishing, 2003. Kapitola
11, s. 163-172. ISBN 80-247-0319-X

LAURES, S — BOLY, M. What is it like to be vegetatior minimally conscious?
Curr Opin Neurol [online]. 2007; 20:609-613; [cit. 2010-1-15]. Dagné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17992077?ordldas=&itool=EntrezSystem?2.

PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.SmartSearch&ink&log$=citationsensor
>

LAUREYS, S aj. Cerebral metabolism during vegetattate and after recovery to
consciousness. Neurol Neurosurg Psychiatrjonline]. 1999; 67: 121, [cit. 2010-2-
28]. Dostupné z
<http://proquest.umi.com/pqdweb?index=0&did=426@BSrchMode=1&sid=2&F
Mt=6&VInst=PROD&VType=PQD&RQT=309&VName=PQD&TS=123a@3870&cl
ientld=45082>

122



LAUREYS, S — OWEN, A — SCHIFF, N. Brain function@oma, vegetative state, and
related disorderd.ancet Neural[online]. 2004 September; 3: 537-546; [cit. 2AL0-
15]. Dostupné z
<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImgé&_gekey=B6X3F-4D45HBS-
M-

1& cdi=7297& user=990403& orig=search&_coverDate#2¥30%2F2004& sk=
999969990&view=c&wchp=dGLbVzb-
zSkzV&md5=ce65c4814ecf9e5956a518d27cd1fd5e&ie=tistapdf>

LAUREYS, S aj. Cortical Processing of Noxious Somsansory Stimuli in the
Persistent Vegetative Statéeuroimage([online]. 2002; 17: 732-741; [cit. 2010-2-2].
Dostupné z <http://www.sciencedirect.com/sciencb2AoticleURL& udi=B6WNP-
46 XH1RW-

M&_ user=10&_ coverDate=10%2F31%2F2002& rdoc=1& fmeh& orig=search
& sort=d& docanchor=&view=c&_ acct=C000050221& versitl& urlVersion=0&
_userid=10&md5=428512540faa037cb274ac805e2c8325>

LAUREYS, S aj. How should functional imaging of jgaits with disorders of
consciousness contribute to their clinical rehtddilbn needs@urr Opin Neurol
[online]. 2006; 19: 520-527; [cit. 2010-1-15]. Doghé z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17102688?ordlpes=&itool=EntrezSystem?2.
PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.SmartSearch&ink&log$=citationsensor
>

LAUREYS, S aj. Residual cognitive function in comse, vegetative and minimally
conscious stat€Curr Opin Neurol [online]. 2005; 18: 726-733; [cit. 2010-2-18].
Dostupné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16280686?ordidas=&itool=EntrezSystem2.

PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.SmartSearch&ink&log$=citationsensor
>

LAUREYS, S aj. Residual cognitive function in comse, vegetative and minimally
conscious state€urr Opin Neurol [online]. 2005; 18: 726-733; [cit. 2010-3-6].
Dostupneé z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16280686?ordlpas=&itool=EntrezSystem?2.
PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.SmartSearch&ink&log$=citationsensor
>

LAUREYS, S. Functional neuroimaging in the vegetmstateNeuroRehabilitation
[online]. 2004; 19: 335-341; [cit 2009-12-11]. Daghé z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=136if1dblfa-2a61-4451-9fd7-
50edcc2ff15d%40sessionmgrll>

LAZZARO, V aj. GABAA receptor subtype specific enhancement of inhibitmo
human motor cortexl. Physiol [online]. 2006-6-29; 575.3: 721-726; [ cit. 2000-1].
Dostupné z <http://jp.physoc.org/content/575/3/#Rlpdf+htmI>
LIPPERT-GRUNER, M aj. Early Rehabilitation Model&is Positive Effects on
Neural Degeneration and Recovery from Neuromotdicide Following Traumatic

123



Brain Injury.Physiol. Res[online]. 2007; 56: 359-368; [cit. 2010-3-25]. fiopné z
<http://www.biomed.cas.cz/physiolres/pdf/56/56 _p6i&>

LIPPERT-GRUNER, M aj. Early rehabilitative conceptgherapy of the comatose
brain injured patientdActa Neurochir Supplonline]. 2002; 79:21-23; [cit. 2010-3-
23]. Dostupné z <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubnEd®74978>

LIPPERTOVA-GRUNEROVA, MNeurorehabilitace1. vydani. Praha: GALEN,
2005. ISBN 80-7262-317-6

LIPPERTOVA-GRUNEROVA, M.Trauma mozku a jeho rehabilitack vydani.
Praha 5: GALEN, 2009. ISBN 978-80-7262-569-7

LOMBARDI, F aj. Sensory stimulation of brain-injuréendividuals in coma or
vegetative state: results of a Cochrane systematiew.Clinical Rehabilitation
[online]. 2002 January; 16: 464-472; [cit. 2010-&-Dostupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=3&8d1268c8-40e3-46db-be9f-
9b4843820139%40sessionmgrl3>

MENON, DK aj. Cortical processing in persistent @&give stateLancet [online].
1998 July; 352: 200; [cit. 2010-2-18]. Dostupné z
<http://www.sciencedirect.com/science? _ob=MImg& gekey=B6T1B-4FWV33M-
HR-

1& cdi=4886& user=990403& pii=S0140673605778053&8gesearch& coverDate
=07%2F18%2F1998& sk=996470876&view=c&wchp=dGLbVIb-
zSkWb&md5=832ff505b1e519f504c4b93fd4b81a2d&ie=/sdiarpdf>

MUSACCHIA, G — SCHROEDER, CH. Neuronal mechanisrasponse dynamics
and perceptual functions of multisensory interadion auditory corteXdearing
Research[online]. 2009; 285: 72-79; [cit. 2010-3-23]. Dogné z
<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImg& gekey=B6T73-4WR66FP-
1-

3& cdi=5047& user=2925126& pii=S03785955090015928gwsearch&_coverDa
te=12%2F31%2F2009& sk=997419998&view=c&wchp=dGLzVIz
zSkWz&md5=e667dd09e4fb3f20ef8a993cfa62afbc&ie=tsdarpdf>

NEUMANN, N — KOTCHOUBEY, B. Assessment of cognitifnctions in severely
paralysed and severely brain-damaged patientsopsyrhological and
electrophysiological methodBrain Res Protoc[online]. 2004; 14: 25-36; [cit. 2010-
3-21]. Dostupné z

<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImgé& _gelkey=B6T3N-4DHX99B-
1-

7& cdi=4951& user=2925126& pii=S1385299X04000716&gssearch& coverDa
te=11%2F01%2F2004& sk=999859998&view=c&wchp=dGLbVIW
zSkzS&md5=95b8da763042f7f10c89aelleal632e4&ieticlégndi>

NG, | — LIM, J — WONG, H. Effects of Head Posture ©erebral Hemodynamics: its
Influences on Intracranial Pressure, Cerebral BenfuPressure, and Cerebral
OxygenationNeurosurgery[online]. 2004 March; 54(3): 593-598; [cit. 203681].
Dostupné z

124



<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15028132?itdBitrezSystem2.PEntrez.Pubm
ed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinaljes=1

OLSON, D aj. Changes in intracranial pressure agsmtwith chest physiotherapy.
Neurocrit Care [online]. 2007; 6: 100-103; [cit. 2010-4-8]. Dophé z
<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImg&_gelkey=B6WWS-
4FXNRDV-1-

1& cdi=7138& user=990403& pii=S095461110500051X&gesearch& coverDat
€=09%2F30%2F2005& sk=999009990&view=c&wchp=dGLzVzz-
zSkzS&md5=60d6144al0ae3c50aa99747ed1926b02&ietitselqdf>

OWEN, A — COLEMAN, M. Functional MRI in disorder$ consciusness: advantages
and limitationsCurrent Opinion in Neurologyonline]. 2007; 20: 632-637; [cit. 2009-
11-12]. Dostupné z <http://ovidsp.tx.ovid.com/sp-

2.3/ovidweb.cgi? T=JS&PAGE=fulltext&D=0v{t&AN=00018@-200712000-
0O0006&NEWS=N&CSC=Y&CHANNEL=PubMed>

OWEN, A aj. Detecting Awareness in the Vegetatitete&s Science. [online]. 2006
September; 313(5792): 1402-1404; cit. [2009-11-D@stupné z
<http://www.sciencemag.org/cgi/content/full/313/27P402?ijkey=2b34e597d70b9d8
2fbf6c36e88dc390eefeeadf0>

PANKSEPP, J. aj. Does any aspect of mind surviasbdtamage that typically leads
to a persistent vegetative state? Ethical condidesaPhilosophy, Ethics, and
Humanities in Medicindonline]. 2007-12-17; 2:32; [cit. 2009-2-12]. Dopné z
<http://www.peh-med.com/content/2/1/32>

PAPE, TL aj. A measure of neurobehavioral functigrafter coma. Part |: Theory,
reliability, and validity of the Disorders of Congasness Scald.Rehabil Res Dev
[online]. 2005 January/February; 42(1): 1-18; [2@10-3-10]. Dostupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=2&$816641c-f2f1-4€90-96e6-
9e7ae35bd8d6%40sessionmgrl2>

PAPE, TL aj. A measure of neurobehavioral functigrafter coma. Part Il: Clinical
and scientific implementatiod.Rehabil Res Deyonline]. 2005 January/February;
42(1): 19-28; [cit. 2010-3-21]. Dostupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=2&&8f443ea-ef8d-4e5a-ab48-
962294e6a86d%40sessionmgr4>

PAVLU, D. Specialni fyzioterapeutické koncepty a meto@y dpravené vydani.
Brno: CERM, 2003; s 27-29. ISBN 80-7204-312-9

PERRIN, F aj. Brain Response to One’s Name in \&get State, Minimally
Conscious State and Locked-in syndrodweh Neurol [online]. 2006 April; 63: 562-
569; [cit. 2010-2-9]. Dostupné z <http://archnemraaassn.org/cgi/reprint/63/4/562>

PFEIFER, JNeurologie v rehabilitaci pro studium a praxi vydani. Praha: GRADA,
2007; s 162-163. ISBN 978-80-247-1135-5

125



RAKUS, A. NeuroplasticitaNeurol. pro praxi online]. 2009; 10(2): 83-85; [cit.
2009-11-26]. Dostupné z
<http://www.neurologiepropraxi.cz/pdfs/neu/2009@R2pdf>

REGEN THERAPEUTICSA book on Zolpidem Effects to be PublisHedline].

2008 December; [cit. 2009-4-28]. Dostupné z
<http://www.regentherapeutics.com/regenplc/newsdannements/index.jsp?ref=265
>

REGEN THERAPEUTICSReGen and the Zolpidem Projefnline]. 2008 January;
[cit. 2009-4-28]. Dostupneé z
<http://www.regentherapeutics.com/regenplc/prodaotpidem/>

ROBERTSON, | - MURRE, J. Rehabilitation of BrainrBage: Brain Plasticity and
Principles of Guided Recoverlysychological Bulletin[online]. 1999; 125(5): 544-
575; [cit. 2010-3-16]. Dostupné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10489541?log&thaty>

RUDOLF, J aj. The correlation between cerebral gdgcmetabolism and
benzodiazepine receptor density in the acute vegetstate European Journal of
Neurology [online]. 2002 March; 9: 671-677; [cit. 2010-2-Jostupné z
<http://wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-bin/fullté18961168/PDFSTART>

SHADAN, F — POCETA, J — KLINE, L. Zolpidem for Pasioxic SpasticitySouthern
Medical Journal [online]. 2004 August; 97(8): 791-792; [cit. 204aL1]. Dostupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=11&80e59c6b-bb28-46e4-8851-
bf53d70493d8%40sessionmgrl2>

SHAMES, J — RING, HTransient Reversal of Anoxic Brain Injury — Related
Minimally Conscious State After Zolpidem Administna A Case Reporfonline].
2008 February; [cit. 2009-9-8]. Dostupné z
<http://download.journals.elsevierhealth.com/pdis/pals/0003-
9993/P11S0003999307016413.pdf>

SHAMS, L — SEITZ, A. Benefits of multisensory learg. Trends in Cognitive
Sciences[online]. 2008; 12(11): 411-417; [cit. 2010-4-Bjostupné z
<http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImgé&_gekey=B6VH9-4TGC3CN-
3-

5& cdi=6061& user=2925126& pii=S13646613080021808gxsearch&_coverDa
te=11%2F30%2F2008& sk=999879988&view=c&wchp=dGLzVtz
zSKkWb&md5=4714b40c6d6499402dd82db2baed77e0&ie+ickkapdf>

SHIEL, A aj. The effects of increased rehabilitatiberapy after brain injury: Results
of a prospective controlled trialClinical Rehabilitation [online]. 2001; 15: 501-514;
[cit. 2010-3-4]. Dostupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=8&8ti3beeb6-c87a-45b4-b32d-
d9362b2labac%40sessionmgrll>

126



SHIEL, A aj. The Wessex Head Injury Matrix (WHIM)amm scale: a preliminary
report on a scale to assess and monitor patieoveeg after severe head inju@lin
Rehabil [online]. 2000 August; 14(4): 408-416; [cit. 202e24]. Dostupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=5&kid17170d-19d7-4005-84ba-
2a9a44flec54%40sessionmgrl0>

SCHIFF, N. Measurements and Models of Cerebral frama the Severely Injured
Brain.Journal of Neurotraumgonline]. 2006; 23(10): 1432-1449; [cit. 2010-1}1
Dostupné z
<http://proquest.umi.com/pqdweb?index=0&did=1146811ESrchMode=1&sid=2&
FmMt=6&VInst=PROD&VType=PQD&RQT=309&VName=PQD&TS=12842950&
clientld=45082>

SCHNAKERS, C — GIACINO, J - LAUREYS, S aj. Diagniostccuracy of the
vegetative and minimally conscious state: Clinmasensus versus standardized
neurobehavioral assessmeBiIC Neurology[online]. 2009 July; 9:35-39; [cit. 2010-
2-26]. Dostupné z <http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmuticles/PMC2718857/pdf/1471-
2377-9-35.pdf>

SCHNAKERS, C — ZASLER, D. Pain assessment and nemnagt in disorders of
consciousnes€urr Opin Neurol [online]. 2007; 20: 620-626; [cit. 2010-3-15].
Dostupné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17992079?0rdlpes=&itool=EntrezSystem?2.
PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.SmartSearch&ink&log$=citationsensor
>

SINGH, R. aj. Zolpidem in a minimally conscioustst®8rain injury. [online]. 2008;
22(1): 103-106; [cit. 2009-2-12]. Dostupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=102&63931cce-4461-4144-
b153-1bfedec066be%40sessionmgrl02>

STAFFEN, W aj. Selective brain activity in respots®ne’s own name in the
persistent vegetative stateNeurol Neurosurg Psychiatrfjonline]. 2006 December;
77(12): 1383-1384; [cit. 2010-2-9]. Dostupné z
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC207 Bipdf/1383.pdf>

STILLER, K. Physiotherapy in intensive care. Towsaath evidence-based practice.
Chest. [online]. 2000; 118:1801-1813; [cit. 2010-4-1p$dupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=1331e063f47-0645-409d-9788-
3cbebf0c6ff4%40sessionmgrl0>

SECLOVA, S.Rehabilitace po cévni mozkovéhod. Praha: GRADA, 2004;
PreloZzeno z anglického originalu “Promoting IndeparmeFollowing a Stroke”,
vydaného WHO v roce 1999; s 21-35. ISBN 80-247-6592

STETKAROVA, |. Evokované potencialy v intenzivni §éNeurol Prax [online].

2007; 1: 28-30; [cit. 2010-3-6]. Dostupné z
<http://'www.neurologiepropraxi.cz/pdfs/neu/2007@8L.pdf>

127



THE MULTI-SOCIETY TASK FORCE ON PVS. Medical aspedf the Persistent
Vegetative State-First of Two Pardé.Engl J Med[online]. 1994 May; 330:1499-
1508. [cit. 2009-3-11]. Dostupné z
<http://content.nejm.org/cgi/content/full/330/219B4

THE MULTI-SOCIETY TASK FORCE ON PVS. Medical aspedf the Persistent
Vegetative State-Second of Two PaNsEngl J Med[online]. 1994 June; 330:1572-
1579. [cit. 2009-3-11]. Dostupné z
<http://content.nejm.org/cgi/content/full/330/227%

THOMAS, P aj. Catatonia in French Psychiatry: Irogtions of the Zolpidem
Challenge TesPsychiatric Annals[online]. 2007 January; 37(1): 45-54; [cit. 2020-
2]. Dostupné z <http://www.psychiatricannalsonlawen/showPdf.asp?riD=20996>

TROJAN, S — POKORNY, J. Teoreticky a klinicky vymaeuroplasticityBratisl.
lek. Listy [online]. 1997; 98: 667-673; [cit. 2009-11-25JoRupné z
<http://www.bmj.sk/1997/09812-03.pdf>

TROJAN, S ajPlasticita mozku za vyvojponline]. 2001; Fyziologicky ustav 1. LF
UK Praha; [cit. 2009-11-25] Dostupné z
<http://www.tigis.cz/PSYCHIAT/psychsupp302/16.htm>

VELE, F. Kineziologie. 2. roz&né a pepracované vydani. Praha: TRITON, 2006;
s 273-239. ISBN 80-7254-837-9

VOSS, H aj. Possible axonal regrowth in late recp@®m the minimally conscious
state.J Clin Invest[online]. 2006; 116: 2005-2011; [cit. 2010-4-Bjstupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=3&=id42532b-2d81-4f1d-9751-
f6682d99bbde%40sessionmgrl10>

VOZEH, F. Mechanismy excitotoxicity. In Hulin et &atofyzioldgia 7. vydani.
Bratislava: FABER, 2009.s. 1119-1122. ISBN 978-89%-043-9

VOZEH, F. Neurochemicka podstata patofyziologiemnatu. In Hulin et al.
Patofyziologia 7. vydani. Bratislava: FABER, 2009.s. 1109-1 18BN 978-80-8095-
043-9

WHYTE, J - MYERS, R. Incidence of Clinically Sigitiédnt Responses to Zolpidem
Among Patients with Disorders of Consciousnéss. J. Phys. Med. Rehaljibnline].
2009 May; 88(5): 410-418; [cit. 2009-11-12]. Dostax
<http://ovidsp.tx.ovid.com/sp-

2.3/ovidweb.cgi? T=JS&PAGE=fulltext&D=0vit&AN=000080-200905000-
00009&NEWS=N&CSC=Y&CHANNEL=PubMed>

WIJDRICKS, E — CRANFORD, R. Clinical Diagnosis afolonged States of
Impaired Consciousness in Adulkdayo Clinical Proceedinggonline]. 2005 August;
80(8): 1037-1046; [cit. 2010-1-15]. Dostupné z
<http://proquest.umi.com/pqdlink?vinst=PROD&fmt=G&gpage=-

128



1&ver=1&vname=PQD&RQT=309&did=879534001&exp=02-10-
2014&scaling=FULL&vtype=PQD&rqt=309&TS=1234365976mtld=45082>

WOLFFOVA, V. Co je bazélni stimulacmstitut Bazalni Stimulacgonline]. [cit.
2010-3-30]. Dostupné z <http://lwww.bazalni-stim@az/bazalni_stimulace.php>

YAMAMOTO, T — KATAYAMA, Y. Deep brain stimulationtierapy for the
vegetative statdNeuropsychological Rahabilitatiofionline]. 2005; 15(3/4): 406-413;
[cit. 2010-3-14]. Dostupné z
<http://web.ebscohost.com/ehost/pdf?vid=2&hid=3&sicb0b4c1-59a9-47fa-ba35-
4a01227748a6%40sessionmgrll>

129



Seznam zkratek

ATP
BDNF

CMP
CNS

CRS
CRS-R
CSP

DBS
DOCS
EEG

EP

ERP
FDG-PET
fMRI
GABA
GCS
H,'°0 PET

ICP

1Q

LTP

m.

mm.
MCS
MEP
MMN
NGF
NMDA
OAIM
PET
Pharmaco-MEG
PMVS
PNF
PVS
REM
SEP
SMART
SPECT

VS

VT
WHIM
WNSSP

adenosin trifosfat
(Brain-derived neurotrophic factor) neurotrofaktor
produkovany mozkem
cévni mozkovaifhoda
centralni nervovy systém
Coma Recovery Scale
Coma Recovery Scale-Revised
Coma stimulation program
(deep brain stimulation) hluboka mozkova staxel
Disorders of Consciousness Scale
elektroencefalografe
evokované potencialy
endogenni evokované potencialy
F-fluorodeoxyglukézova pozitronova emismhbgrafie
funkéni magneticka rezonance
kyselina gama-aminomaselna
Glasgow Coma Scale
radioizotopova metoda pozitronové emisni naiite,
pouzivana k detekci krevnihotpoku
(intracranial preasure) nitrolebni tlak
inteligereni koeficient
(long-term potentiation) dlouhodobéa potenciace
(musculus) sval
(musculi) svaly
(Minimally conscious state) Minimalni stagdomi
motorické evokované potencialy
(mismatch negativity) vyrazna negativni vina
(nerve growth factor) nervovystovy faktor
N-methyl-D-aspartat
Oddéleni anesteziologie a intenzivni mediciny
pozitronova emisni tomografie
farmako-magnetoencefalografie
Permanentni vegetativni stav
Proprioceptivni neuromuskularni facilitace
Persistentni vegetativni stav
rapid eye movement
somatosensorické evokované potenciély
Sensory Modality Assessment and Rehabilitafiechnique
(single photon emission computed tomografatighova
emisni tomografie
Vegetativni stav
volumova transmise
Wessex Head Injury Matrix
Western Neuro Sensory Stimulation Profile

130



Seznam obrazk u

Obrazek 1 Moznosti vyvoje klinického obrazu postizeni mozkurmpozkové lézi

(upraveno- Dolezil, Carbolova, 2007) .......cccceeeeeeeiiiieeeerr e 16.
Obrazek 2 Cerebralni metabolismusgiptznych stavechadomi (upraveno- Laureys,
Owen, SChIff, 2004) ......uuuiiieiee e et e e e e eeeaa e 31
Obrazek 3Vyvoj dosgilych a dti ve vegetativnim stavu po traumatickém a
netraumatickém por&ni (MSTF, 1994D)........ccovviiiiiiiiiiieee s eeeeeeaeeee 50
Obrazek 4 Obnova poskozeného neuralniho okruhu dle Hebbdwraipu (upraveno-
Robertson, Murre, 1999).......ccooo i 68
Obrazek 5llustrace tvorby maladaptivnich spdupraveno- Robertson, Murre, 1999)
.................................................................................................................. 69

Obrazek 6 Spontanni obnova poSkozeného neuronalniho okrihsrovnani s

obnovou, navozenou systematickou stimulaci (upravBobertson, Murre,

131



Seznam tabulek

Tabulka 1 RozliSeni vegetativniho stavu a minimalniho stasowmi (upraveno- Fins

Ay 2007) oo ———— e ——eaaaa e s s e 22
Tabulka 2 Vysledky identifikace ¥domi metodou SMART (Gill-Thwaites, Munday,
2004) .. ————————— e e e e e e et ettt ————————————————————_ 28

Tabulka 3 Hierarchie v obno¥ kognitivnich funkci nekomunikujicich paciérdg
tézkym poragnim mozku. Strategie pro fuéiki neurologické zobrazovaci
techniky (upraveno- Laureys aj., 2005) ...... o 35

Tabulka 4 Porovnéani cerebrdlni aktivity paciénte vegetativnim stavu s jejich
Klinickym vyvojem (Di aj., 2008).......cccceiiiieeeiiiiiie e 38

Tabulka 5 Srovnani klinickych znamek komatu, vegetativnitarst minimalniho
stavu ¥domi a locked-in syndromu (upraveno- Giacino d)Q2................... 45

Tabulka 6 Pravdpodobnost obnovyadomi dosplych a dti ve vegetativnim stavu
(MSTF, 1994D) ..eeiiiiiiiiiiiiie et ettt e e e e e e st e e e e e e e nnnbneeeennnees 51

Tabulka 7 Prehled vnitnich neuroplastickychgi (Trojan aj, 2001).................... 65

Tabulka 8 Principy wenim navozené neuroplasticity (Kleim, Jones, 2008).......71

132



PFilohy

Tabulka I. Charakteristika 16 pacienti, jimz byla chybné stanovena diagnéza vegetativni stav

(Andrews aj., 1996)

Showed abliity in:
Days from Recalling
Months  admission to first Blindor  Final Orlentation  name
between follow command seversly rating on in time, after 15
Age injury and (consistent visually Rancho Making Speliingto Free word Mental . place, and minutes’ Writing
Patlent (sex) admission response) Impaired scale cholces command generationt arithmetic person delay letter
A 25 (M) 20 7 (50) No (] + - - + = + -
B 23 (M) 16 175 (175) Yes 6 + - - - * * .
c 64 (M) 82 9(9) Yes 8 + + + + + + +
D 20 (M) 19 6 (6) Yes 8 + + + + + + +
E 55 (F) 73 15 (26) Yes 7 + + + + + + +
F 21 (M) 15 12 (21) Yes 8 + + + + + + +
G 39 (M) 59 8 (42) No 5 + - . . : . .
H 21 (R 1 8 (36) No 6 + + + + - + -
| 43 (M) 7 16 (18) Yes 6 : + + + + + +
J 29 (M) 10 2(2) Yes 8 + + + * * + +
K 32 (M) 8 6 (45) Yes 8 + + + + + + -
L 18 (M) 6 8 (46) No 5 + + + r Person - -
M 43 (M) 6 4 (14) No 7 + + + . + + ?
N 18 (M) 10 6(8) No 5 - - - - - - -
0 38 (F) 6 11 (54) Yes 8 + + + + + + +
P 56 (M) 10 40 (48) Yes 7 + + + - + + . +

*Only 16 of the 17 patients are included because the relatives of cne patient did not wish any details to be included in the study.

133



Obrazek I. Formular Coma Recovery Scale-Revised (Kalmar, Giacino, 2005

JFK COMA RECOVERY SCALE - REVISED ez004

Record Form

Patient: Date:

N |

AUDITORY FUNCTION SCALE

4 - Consistent Movement to Command *

3 - Reproducible Movement to Command ™
2 - Localization to Sound

1 - Auditory Startle

(1 - None

VISUAL FUNCTION SCALE

5 - Object Recognition ™

4 - Object Localization. Reaching *
3 - Visual Pursuit *

2 - Fixation *

1 - Visual Startle

0 -MNone

MOTOR FUNCTION SCALE

6 - Functional Object Use '

5 - Automatic Motor Response ™

4 - Object Manipulation ™

3 - Localization to Noxious Stimulation *
2 - Flexion Withdrawal

1 - Abnormal Posturing

0 - Mone/Flaccid

OROMOTOR/VERBAL FUNCTION SCALE

3 - Intelligible Verbalization ™

2 - Vocalization/Oral Movement
1 - Oral Reflexive Movement

0 -None

COMMUNICATION SCALE

2 - Functional: Accurate '
1 = Non-Functional: Intentional "
0 -MNone

AROUSAL SCALE

3 - Attention

2 - Eye Opening wic Stimulation
1 - Eye Opening with Stimulation
0 - Unarousable

TOTAL SCORE

Denotes emergence from MCS '
Denles MGS ™
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Tabulka Il. Srovn

(Laureys aj., 2005)
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Obrazek Il. Vznik neobvyklé regionalni konektivity u pacienta po 19 letech v minimalnim stavu
védomi (Voss aj., 2006)

Controf

Legenda Obr. 2B a 2C- lokalizace zvySené konektivity vako pacienta; obr. 2E- konektivita mozku

zdravého jedince; obr. 2F- rekonstrukce nervovyléken pacienta, vzniklych axonalnirstem
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Tabulka Ill. P ¥ehled signifikantnich zmén regionalniho cerebralniho pritoku krve, p¥i reakci na

bolestivou stimulaci, u pacienéi v minimalnim stavu védomi a kontrolnich jedinci (Boly aj., 2008)

Region (Brodmann area) Side X y z zvalue Corrected pvalue
Controls
Activations Thal arnus Contralateral —10 -10 450 0.0001
Ipsilateral 6 -6 385 ool
Prirmary somatosensory cortex Contralateral -48 -28 1] 542 200001
Secondary sensory cortex/insula Contralateral 38 -22 12 742 =000
Inferiar parietal lobule (39/40) Contralateral -64 -34 36 470 <0000
Ipsilateral a6 -4z 34 334 0007
Inferiar parietal lobule (7/40) Contralateral -50 -66 44 282 0013
Ipsilateral 48 -66 46 290 0.020
Superior ternporal gyrus (22/42) Contralateral -62 -34 20 547 0000
Ipsilateral 66 -34 24 419 0.0004
Striatum Contralateral -26 -10 o ] 200001
Ipsilateral 22 16 2 428 000032
Anterior cingulate cortex (24/32) Medial 2 20 36 510 <0000
Posterior cingulate cortex (23) Medial -4 -20 32 476 = 00001
DLPFC {2/10) Contralateral -32 52 6 316 0.010
Ipsilateral 44 50 -f 260 0039
Deactivations  Posterior cingulate orprecunzus Medial 10 -54 62 358 0002
Medial prefrontal cortex Medial -2 52 26 237 0019
Parietal cortex Ipsilateral 24 -36 54 461 200001
Oicipital cortex Ipsilateral 6 76 8 6.17 <0000
Patients in MCS
Activations Thalamus Contralateral -14 -10 14 e 0-015*
Prirmary somatosensory corte Contralateral -4k -26 54 440 0008
Secondary sensory cortex or insula Contralateral =34 =24 26 493 0.007
Inferior parietal lobule (39/40) Contralateral -b4 -38 28 314 0.016*
Inferior parietal lobule (7/40) Contralateral 36 -32 44 475 0007
Superior temporal gyrus (22/42) Contralateral -66 -42 20 316 0.016*
Anterior cingulate cortex (24/32) Medial 12 10 36 321 0.038*
DLPFC {9/10) Contralateral 28 48 30 348 0.045*
Deactivations  Posterior cingulate or precuneus Medial -6 -56 20 307 0-001f
Medial prefrontal cortex Medial ] ] -18 267 0.004*
Differences in stimulation-induced regional cerebral blood flow changes
Activations Mo areas idertified
Deactivations  Posterior cingulate orprecunaus Medial 2 -54 bz 421 0009
Oicipital cortex Contralateral -18 -78 18 442 0003

*Results are thresholded at pwalues <005 corrected for multiple comparisons with FOR at the whole brain level or in a 10 mm radius sphere around pred etermined

coordinates from healthy contrals. tUncomrected pvalues (these areas did nat reach significance when corrected for multiple comparisons ). D LPFC=dorsclateral prefrontal

corbe.
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Tabulka IV. Pfehled oblasti mozku, které pi bolestivé stimulaci vykazuji vySSi aktivitu u paenti

v minimalnim stavu védomi, neZ u pacieni ve vegetativnim stavu (Boly aj., 2008)

Side X y z zvalve Corrected p value
Primary somatosensory cortex Contralateral -36 -28 34 418 0-019
Secondary sensory cortex/insula Contralateral -38 22 22 414 0.019
Inferior parietal lobule (39/40) Contralateral  -44 32 32 400 0-023
Inferior parietal lobule (7/40) Contralateral -36 -34 42 507 0-013
Superior temporal gyrus (41) Contralateral -42  -30 6 310 0-046
Anterior cingulate cortex (24) Medial 12 8 40 302 0-050
DLPFC (9/10) Contralateral -38 46 32 366 0-030

All results are thresholded at a whole-brain FDR-corrected p valve <0-05. Figures in brackets are Brodmann areas.
DLPFC=dorsolateral prefrontal cortex. Data from patients in PVS has been published previously.*®
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Time/mode Activities

7-8:50 aM Nursing aMm care/bath

Auditory Orient to time, place, person,
self

Visual Open eyes, use penlight,
introduce nurse

Olfactory Morning smells: coffee, hot tea,
soap

Gustatory Mouth care

Tactile Touch with lotion

Kinesthetic ROM, turn and position

8:50-9:15 aM

9:15-9:45 aMm
Auditory

Visual

Olfactory
Gustatory
Tactile
Kinesthetic
9:45-10:15 am
10:15-10:45 am
Auditory

Visual
Olfactory
Gustatory
Tactile
Kinesthetic
10:45-11:15 am

11:15-12:00 am
Auditory

Visual
Olfactory
Gustatory
Tactile
Kinesthetic
1200-12:30 PMm

12:30-1:30 P™M
Auditory

Visual
Olfactory
Gustatory
Tactile
Kinesthetic
1:30-2:15 p™m

2:15-3:00 M
Auditory

Sleep/rest period

Family time

Orient to time, place, person,
self

Open eyes, so patient can see
family

Smell of the day, family choice

Mouth care

Touch with lotion

Turn and position (done by staff)

Sleep/rest period

Speech therapy

Orient to time, place, person,
self

Open eyes so patient can see ST

Optional

Optional

Touch

ROM

Sleep/rest period

Nursing/family

Family update in conversation;
headphones with music

Orient patient to who is in room

Optional

Mouth care

Touch with lotion by family

Turn and position (done by staff)

Sleep/rest period

Physical therapy

Orient to time, place, person,
self

Open patient eyes to see PT

Optional

Optional

Optional

Optional/out of bed to chair

Nursing and sleep/rest period

Family/friends
Orient to time, place, person,
self

Tabulka V. Struktura sensorického stimulatniho programu (Gerber, 2005)

Time/mode Activities

Visual Open patient cyes to see family

Olfactory Optional

Gustatory Mouth care

Tactile Optional

Kinesthetic Limited ROM in chair

F:00-3:30 PMm Sleep/rest period

3:30-4:00 PM Oecupaticnal therapy

Aunditory Orient to time, place, person,
sclf

Visual Open patient eyes to see OT

Olfactory Optional

Gustatory Opticnal

Tactile Opticnal

Kinesthetic Back to bed/positioning

4:00-4:30 PM Sleep/rest period

4:30-5:00 PM Family/friends

Auditory Orient to time, person, place,
sclf

Visual Open patient ©yes to sec New
people in room

Olfactory Opticnal

Gustatory Mouth care

Tactile Optional

Kinesthetic ROM

5:00-5:30 PM Sleep/rest period

S:30-G:00 PM Family/friends

Auditory Orient to time, place, person,
self

WVisual Open patient €yes to meet new
people in roocm

Olfactory Opticnal

Gustatory Mouth care

Tactile Optional

Kinesthetic Turn and position for Night RN

Go00=-T:00 PM

Tu0-8:50 PM
Aunditory

Visual

Olfactory
Gustatory
Tactile
Kinesthetic

Sleepdrest period Nursing
cxchange report

Mursing PM care

Orient to time, place, person,
self

Open patient eyes to meet
Might BN

Might time (soothing) hot tea

Mouth care

Touch with assessment

ROM. turn and position if
needed

00 PM-T00 aM Allowed to rest with lights dim,

no TV radio
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*Data from Sosnowski and Ustik® and Davis and White ®

TICU indicates intensive care unit; ROM, range of motion; ST,
speech therapy; PT, plivsical therapy; OT, occupational therapy,
and BN, registered nurse.




Tabulka VI. NejvySSi dosazené behavioralni odpadi pacienti s poruchou wdomi, pozorované

vleze a ve vertikalni pozici (Elliot aj., 2005)

Supine Standing
Patient VS/MCS* score  Behaviour observed score Behaviour observed
1 VS 43 Smiled A3 Smiled spontanecusly
2 VS 4 Eyes held by painful stimulus 4 Eyes held by painful stimulus <2 s
<2s
3 VS 5 Looked at person briefly 26 Frowned/grimaced during physio
4 VS 1 Eyes opened briefly 49 Vocalised in response to pain
5 VS 14 Yawned, sighed 26 Frowned/grimoced during physio
4 MCS 13 Locked at person moving 16 Turned eyes fo lock at person falking
limbs <35
7 MCS 20 Vocalised during physio 36 Switched gaze from one person to
another
8 MCS 24 Frowned/grimaced in response 34 Monosyllabic response fo questions
fo pain
9 MCS 14 Yawned, sighed 14 Yawned, sighed
10 MCS 18 Tracked for 3-5 seconds 28 looked at object when requested
11 MCS 8 Made eye confact 23 Showed selective response to
preferred people
12 MCS A2 Could find a card from four A3 Smiled spontanecusly

*Pafient dassification at the time of recruitment is denoted VS (vegetative state) or MCS [minimally conscious state).

Tabulka VII. Vliv zolpidemu na motorické a ¥e¢ové schopnosti pacientky s akinetickym

mutismem, hodnoceny pomoci série furtinich testi (Brefel-Courbon aj., 2007)

Drug Finger Nine-Hole Walking: Spontaneous Repetition Reading Comprehension Naming/

Therapy Tapping: Peg Test 10m speech Words Repetition
=l (sec) L Word Sentence /3 Word Sentence et
Seconds Names/30
" /5 /3 /28 /3
(number)
Baseline 16 49 Unable None 0 0 0 25 1 0
Placebo 19 45 Unable None 0 0 25 1 0
Zolpidem 94 30 42 The patient 5 3 3 25 3 10
spoke on
stimulation

*For Finger Tapping test, the patient’'s score was expressed as the sum of the dominant and nondominant hands. The Nine-Hole Peg
test concerned only the dominant hand.
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Obrazek Ill. Zobrazeni cerebralniho metabolismu pagentky s akinetickym mutismem pomoci
pozitronové emisni tomografie, Bi podani zolpidemu, ve srovnani s placebem (Bref&eourbon
aj., 2007)

—
x>

Legenda Urovei metabolismu je rozliSena bareyulle nefitka na levém okraji obrazku
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Obrazek IV. Zobrazeni zavislosti tize katatonickychsymptomi, hodnocené pomoci Bush-Frncis

Catatonia Rating Scale, na koncentraci zolpidemu plazmé (Thomas aj., 2007)

[l Total score BFCRS  wfffumm Plasma zolpidem Zolpidem plasma

BFCRS total score (70) concentration (pg/L)

150.00

100.00

30

Time (min.)

Tabulka VIII. Vysledky funk &nich testi pacienta v minimalnim stavu ¥domi po uziti zolpidemu a
bez r§j (Singh aj., 2008)

Mo zolpidem Zolpidem r=test, p-value
Football test, mean score/maximum score (S1) 283 (0.4) 1.1/3 (1.09 4.3, p=0.01*
Pictures, mean (SD) 3.4 (0.7) 2.7/4 (1.3} 1.5 p=0.17
Yesfo test, mean (SD) 13.4720 (5.7) 6.813 (4.6) 2.4, p=0.03"
Objects identified, mean (SD} 5.19 (3.4 2,57 (2.3) 1.6, p=0.13
Choose colours, mean (SI3) 1.3/5 (0.8) 1.8/5 {0.5) 0.25, p=0.80

Denarninator is the maximum possible score, 8D is standard deviation, statistic is r-test; **significant for p = 0.05.
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