CASE REPORT

KAZUISTIKA

VyuZziti zolpidemu v neurorehabilitaci pacienta
ve stavu minimalniho védomi — kazuistika

/olpidem in Neurorehabilitation of Minimally
Conscious Patient — a Case Report

Souhrn

V neurorehabilitaci se setkdvame i s pacienty ve stavu minimalniho védomi (Minimally Conscious
State; MCS), ve kterém je nutné vyuzit veskeré moznosti rehabilitace v¢. medikamentdzni podpory.
Zolpidem je kradtkodobé nebenzodiazepinové hypnotikum. Byl pozorovén jeho paradoxni
povzbuzujici efekt u pacientt s MCS. Zajimalo nés, zda tento efekt ma i korelat v PET (pozitronové
emisni tomografii). Pacient s vicecetnym poskozenim mozku byl poprvé vysetien za bazélnich
podminek, po 24 hod dostal pfed podanim radiofarmaka 10 mg zolpidemu. Po jeho aplikaci byla
statisticky vyznamné zvysena aktivita v neposkozené horni tempordlni kife pravé hemisféry.
Pokouseli jsme se vyuzit prechodné aktivity pacienta k ndcviku novych dovednosti, ale béhem
i mésicl, kdy mél pravidelné terapie, se ndm nepodafilo dosdhnout zddného pokroku. Nikomu
z dalsich autord se nepovedlo zlepsit dlouhodobé stav pacientd s MCS, ale vichni se shoduji
v nutnosti pokracovat ve vyzkumu mechanizmu plsobeni zolpidemu a spravné diagnostice
pacient(, ktefi by mohli z jeho efektu profitovat.

Abstract

Neurorehabilitation also has to address the needs of patients in minimally conscious state (MCS).
Zolpidem, a short acting non-benzodiazepine hypnotic, has been shown to induce paradoxical
responses in some patients with MCS. We assessed zolpidem-induced changes using PET (pozitron
emission tomography) in a patient with traumatic brain injury. The patient had PET at baseline and
then 24 hours later after administration of zolpidem 10 mg, followed by a radioactive substance.
After zolpidem, we observed significantly more intensive activity in the healthy temporal cortex
of the right hemisphere. We attempted to utilize this transitory patient activity for training of
new skills during a 3-month physiotherapy and occupational therapy programme. However, no
development was seen. Similar experience has been described by several authors but they all
advocate further research in the mechanism of action of zolpidem and appropriate diagnosis of
MCS patients who might profit from its use.
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Uvod

chtéli ukdzat, ze v dalSim vyvoji neuroreha-

Masivni fokalni ¢i difuzni postizeni CNS z rdiz-
nych pricin preziva stale vétsi pocet pacientd,
jejich nasledky vsak byvaji zévazné. Tito
pacienti mivaji nejen poruchy hybnosti, se
kterymi jsme v rehabilitaci bézné zvykli pra-
covat, ale pfedevsim poruchy védomi. Reha-
bilitace poruch védomi zejména u pacientd
v chronickém stadiu neni v Ceské repub-
lice zatim béznd. Touto kazuistikou bychom

bilitace bude nutné hledat noveé cesty v pfi-
stupu k diagnostice a terapii téchto obtiz.
Néktefi pacienti prechézeji z vegetativ-
niho stavu do stavu minimalniho védomi,
ktery je podle anglického origindlu oznaco-
van jako Minimally Conscious State (MCS) [1].
MCS je definovan jako syndrom, ve kterém
ma clovék prechodné, ale opakované, vidi-
telné zndmky uvédomovani si sebe sama

nebo svého okoli. Pacienti v tomto stavu
jsou schopni napt. pfechodné plnit urcité
jednoduché piikazy, gestikuluji adekvatné
situaci ¢i dotazu, mohou byt schopni i krat-
kodobé verbalizace [2]. Pravé tento stav je
povazovan za duilezité obdobi, kdy je nutné
vyuzit veskeré moznosti rehabilitace a po-
kusit se zlepsit celkovy stav védomi. Hledajf
se nejen moznosti aktiviza¢nich technik, ale
i medikamentézni podpora.
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Obr. 1. Subtrakéni zobrazeni FDG PET/CT
pred podanim zolpidemu.

Fig. 1. Subtraction FDG PET CT scan prior
to zolpidem administration.

Zolpidem (N,N-dimetyl-2-(6-metyl-2-p-
-tolylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)acetamid)
je kradtkodobé nebenzodiazepinové GABA
(kyselina gama-aminomaselnd) agonistické
hypnotikum. M3 kratky elimina¢nf polocas
(2-3 hod). V minulych letech byl u nékte-
rych pacientl s poruchou védomi zjistén
paradoxnf efekt, kdy jeho podani vedlo na-
opak ke zvysené bdélosti a aktivité. Zejména
v neodborné literatufe je proto oznacovan
jako ,probouzeci Iék" (z anglického ,awaken-
ing drug”) [3].

Byla publikovéna fada odbornych studii po-
pisujicich tyto efekty. Napfiklad Thonnardova
et al publikovali v roce 2013 prospektivni ote-
vienou studii se 60 pacienty s poruchami vé-
domli, kterym aplikovali zolpidem a sledovali
jeho vliv na zmény chovani [4]. U pacientd,
kteff byli riznou dobu po poskozeni mozku,
nedoslo po podani zolpidemu k signifikantnf
zméné Urovné védomi, aby bylo mozno pre-
kvalifikovat diagnézu MCS. Individudiné vsak
12 pacientt zlepsilo své chovan, Ctyfi pacienti
se prechodné funkené zlepsili. Pouze jediny
pacient dosahl viditelného zlepseni — vyhovel
piikazlm a rozeznaval predméty. Dvojité za-
slepena studie se stejnymi pacienty vsak tento
efekt dlouhodobé nepotvrdila a ani u vyse
zminovaného pacienta nedoslo ke zméné
diagndzy MCS [4]. Podobné vysledky ziskali
i Whyte a Myers v roce 2009 [5]. Tito autofi do-
porucili vyuZit k verifikaci zmén a lepsimu po-
rozuméni efektu zolpidemu i funkénich zob-
razovacich metod a elektrofyziologickych
studif [5].

Obr. 2. Subtrakéni zobrazeni FDG PET/CT
po podani zolpidemu.

Fig. 2. Subtraction FDG PET CT scan
following zolpidem administration.

V nasi kazuistice jsme se pokusili zjistit, zda
markantni objektivné pozorovatelné funkéni
zlepSeni pacienta po zolpidemu ma koreldt
v zobrazovacich metodach a hlavné, zda by
bylo mozné v obdobi efektu zolpidemu tré-
novat projevy funkéniho zlepsent.

Kazuistika

Devétatficetilety pacient po polytrau-
matu s kraniocerebralnim traumatem byl
v 9/2008 nalezen po padu z rogala beze
svedkl v bezvédomi, Glasgow Coma Scale
(GCS) 3. VitéIni funkce zachovény, intubovan,
prevezen na akutnf traumatologické oddé-
leni. Na pocitacové tomografii (CT) a magne-
tické rezonanci (MR) zjisténo kontuznf lozisko
v celé levé poloviné splenia corporis callosi
a frontobazélné vlevo, difuzni axonalni po-
skozeni. BEhem 9/2008 pfechod do coma
vigile GCS 6-7, 11/2009 implantace vent-
rikuloperitonedlniho (VP) shuntu pro Ctyf-
komorovy posttraumaticky hydrocefalus.
V dobé pfijmu na Kliniku rehabilitacniho lé-
kafstvi (KRL) Vseobecné fakultni nemocnice
byl v domdaci péci u rodica.

Dlouhodoba medikace: Piracetam
1 200mg 1-0-0, Citalec 20mg 1-0-0, Sirda-
lud 2mg 0-0-0-1/2, Helicid 20mg 1-0-0,
Baclofen 25mg 1-0-0.

MR: Vysetfeni bylo provedeno v T2 vé-
Zeném obraze, T1 vazeném obraze, DWI
a FLAIR v transverzélnich i sagitalnich
3,0/0,3 a 6,0/0,6mm fezech, nativné a po in-
travendzni aplikaci gadolinium (Gd)-diety-
lentriaminpentacetatu (DTPA).

Zavér: Posttraumatickd pseudocysta
vpravo frontdlné z ¢asti komunikujici s levou
postranni komorou. Ctytkomorovy hydro-
cefalus, bez zndmek transependymalni re-
sorpce likvoru. Loziska posttraumatické
glidzy vlevo frontédné.

CT s vyuzitim pozitronové emisni tomo-
grafie mozku (PET/CT CNS) — pacientovi
poddno 300 MBqg 2-deoxy-2 ["®FIfluoro-D-
-glukézy (¥F-FDG) za bazalnich podminek
(s elimenaci nadhrani¢nich svételnych a zvu-
kovych podnétli do pfedem nitroZilné za-
vedené kanyly). Vysetieni zopakovano za
24 hod, kdy bylo 15 min pfed podanim ra-
diofarmaka peroralné aplikovano 10mg zol-
pidemu (Stilnox Sanofi). Snimani na PET ske-
neru GE Discovery 690 za pouziti iterativni
rekonstrukce dat s transmisni korekcf na ze-
slabeni zéfeni gama pomoci CT bylo v obou
pfipadech zahdjeno za 60 min po podani ra-
diofarmaka. Obrazy byly jednak hodnoceny
kvalitativné ve tfech zékladnich systémech
fezU, jednak vzéjemné srovnany pomoci sta-
tistického programu Statistical Parametric
Mapping (SPM).

Vysledky: BazaIni studie: Absence aktivity
v bazélnich partiich mediélni frontalni, or-
bitofrontalni a ¢astec¢né i lateralni frontalni
klry a v prilehlych podkorovych oblastech
levé hemisféry. Difuzni hypometabolizmus
glukoézy i v temporalnf a primarni senzorické
a motorické klre levé hemisféry a levém
striatu.

Po podani zolpidemu: Perzistujici absence
aktivity ve frontobazalni kife a prilehlych
podkorovych strukturdch levé hemisféry.
Lehce zvysend aktivita v horni temporaln{
kiire hemisféry pravé (obr. 1, 2).

Na KRL byl pacient pfijat 1,5 roku po trau-
matu, byl vysetfen lékafem, psychologem
(nevysetfitelny klasickymi testy, bez cile-
nych reakci), fyzioterapeutem (lezici, spon-
tanni motorika minimalni, necilena), er-
goterapeutem (Functional Independence
Measure; FIM 0 — celkova zavislost). Kratko-
dobé fixoval predméty, motorickd reakce na
bolestivy podnét, obcas spontanni pohyby
koncetinami a hlavou, na povely nereaguje.
Pri druhém vysetfeni s odstupem Sesti meé-
sict rodina referovala motorickou i psychic-
kou aktivaci pacienta po aplikaci zolpidemu
(Stilnox Sanofi), ktery pacientovi podali na
usnutf. Dalsi pdlrok byl mimo Prahu a nedo-
chézel na zadné terapie.

Dva a pul roku po traumatu byl prove-
den na KRL prvni pokus o aktivaci aplikaci
zolpidemu (Stilnox Sanofl): bez podéni 1éku
pacient pouze leZi, fixuje o¢ima osobu, ktera
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k nému promlouva, jiné aktivity nebyly za-
znamenany. Po podani léku je cca po 5 min
schopen sedeét, je-li posazen, vzit si poda-
vany pfedmeét a vratit ho, nehlasné opako-
vat slovo. Nepojmenuje vidény predmét,
nenf schopen samostatné aktivity, komuni-
kuje na urovni elementarni dotaz — elemen-
tarni odpovéd (kyvnutim hlavy, nehlasnou
feci). Nasledovala tfimeési¢ni systematicka
kazdodenni stimulace rodinou dle po-
drobné instruktédze terapeutld s 10 tera-
piemi na nasi klinice. Hlavnim cilem bylo zjis-
tit, zda béhem ,bdélého” stavu navozeného
zolpidemem je mozZné s pacientem praco-
vat na nacviku nékterych zakladnich den-
nich ¢innosti, zjistit jeho schopnosti ucent.
Ergoterapie byla zaméfena na trénink ko-
gnitivnich funkci (pozornosti, pameéti...), fy-
Zioterapie na stabilizaci postury, postupnou
vertikalizaci a chUzi. Reakce na podanf léku
byly nekonstantnf, nékdy byl pacient scho-
pen reagovat na vyzvu pohybem a plnit ele-
mentarni Ukoly, napf. posadit se, zvlddnout
prvky z Bobath konceptu (Neuro-Develop-
mental Treatment; NDT), pojmenovat, sefa-
dit obrazkové karty dle posloupnosti déjové
linie. Zadavané Ukoly mu musely byt vzdy
znovu vysvétleny, protoze aktivity nefixo-
val a pfi dalsi terapii si je nevybavil. Celkova
aktivizace pacienta nevedla k dalsimu zlep-
Senti a jej vysledky nebyly vyuZitelné v béz-
ném zivoté. V Addenbrookském kognitiv-
nim testu ani v testu FIM nedoslo k zadnému
Zlepseni.

V poloviné série terapif byl pacient v bdé-
lém stavu po podani zolpidemu kontrolné
psychologicky vysetfen, pojmenoval uka-
zované pfedméty, jednoslovné reagoval
na vyzvu k rozvedenf ¢i upfesnéni. V Barev-
ném Ravenové testu odpovédél spravné
jen v lehcich castech, téZ3i casti nezvladl.
Vykon nebyl validné hodnotitelny, nedosa-
hoval normy ani pro mentalné subnormnf
populaci a malé déti, ale v kontextu pred-
chozich neutspésnych pokust predstavoval
pokrok. Abstraktni mysleni bylo hodnoceno
jen orientacné, s vysledkem na hranici hlu-
bokého podpriiméru a lehké mentaini retar-
dace. Pacient si zapamatoval a reprodukoval
tfi z 30 obrazkd + jedna konfabulace, tedy
tézky defekt krdtkodobé paméti. Pacient zo-
pakoval jen Ctyfi jmenované Cislice, tj. de-
fekt kratkodobé akustické paméti. Test dlou-
hodobé paméti konstatoval tézky defekt.
Pacient scital a nasobil jednociferna cisla.
Pomalu precetl bézny text s dysartrii. Ob-
dobné vysledky byly po podani zolpidemu
i po ukonceni terapif po trech mésicich.

Diskuze

Popisovany pacient pozitivné reagoval
na aplikaci 10 mg zolpidemu. Zlepseni vi-
gility bylo vzdy v pfimé souvislosti s apli-
kaci zolpidemu. V té dobé nebyla podana
7adna jind latka, konstantni bylo i prostredi.
Vzhledem k tomu, Ze pozorované zmény
byly opakované a jinym zplsobem ne-
byly vyvolany podobné reakce, domni-
vadme se, Ze pfic¢inou byl zolpidem. Zména
védomi byla provazena statisticky vyznam-
nou zmeénou v FDG PET/CT. Po podani zol-
pidemu doslo ke zvyseni regiondlniho me-
tabolizmu glukézy v dlsledku zvyseni
neurondlni aktivity loZiskové v hornf tem-
pordlni kiife pravé (nepostizené) hemisféry.
Aktivita postizené hemisféry zlstala beze
zmen.

Autofi, kteff se zabyvali obdobnym vyset-
fenim FDG PET [3,6], zjiStovali spise obou-
stranné zvyseni regionalini aktivity v prefron-
tdlnich oblastech. Z tohoto hlediska se
domnivajf, ze zolpidem by mohl desinhi-
bovat globus pallidus internus (GPi), a tim
nahrazovat normaln{ inhibici GPi striatem.
Vlychazeji z teorie, Ze v normalnim kogni-
tivnim procesu striatum desinhibuje cen-
tralni thalamus pres GPi, zatimco cent-
ralnf thalamus podporuje (zvysuje) aktivitu
prefrontalni kdry [6]. Striatum, pfedevsim
jeho GABAergnf buriky, je podle mnoha au-
torl, napt. [7], jednou z nejcitlivéjsich ob-
lasti mozku na hypoxii. Zolpidem tedy
popsanou desinhibici zvysi thalamicky ex-
cita¢nf vliv na prefrontaini kdru [8]. Néktefi
pacienti s danymi Ucinky méli prefrontdlni
oblasti intaktni a po zolpidemu doslo k re-
lativnimu snizeni mozkového metabolizmu
v levém gyrus temporalis superior, pravdé-
podobné na Ukor zvyseni aktivity frontélnich
oblasti [7].

U naseho pacienta je vpravo frontdlné
posttraumatickd pseudocysta z¢asti komu-
nikujici s levou postranni komorou, vlevo
frontalné jsou loZiska posttraumatické gliozy.
Efekt zolpidemu by tedy mohl spise odpo-
vidat dalsf teorii podle Pistoii et al z roku
2014 [9], kterd je nékdy oznacovana jako teo-
rie poruchy ¢innosti GABAergnich okruh(.
Dle této teorie je navrat védomi dlsledkem
obnoveni rovnovdhy mezi synaptickou ex-
citaci a inhibicf a pfevazi poskozeni GABA
synapsi, které nastalo po poranéni mozku.
U nékterych pacientd s poruchou rovno-
védhy kortiko-subkortikélnich a kortiko-kor-
tikdlnich spojeni se vyuzitim GABA ago-
nistd snizi nepfimérend excitace a nastolf
se rovnovaha mezi riznymi mozkovymi ob-

lastmi. Tuto teorii se vsak zatim nepodafilo
prokéazat [6].

U pacientl s poruchami védomf se po-
kousime zlepsit vnimani a podpofit schop-
nost naucit se znovu nekteré zékladni ¢in-
nosti. Pfestoze zolpidem je kratkodobé
nebenzodiazepinové GABA agonistické hyp-
notikum, zlepsuje védomi a vigilitu u ma-
lého procenta pacientl v MCS. Umoznuje
tim pacientovi validni komunikaci i urci-
tou aktivitu, kterd by mohla byt vyuzita pro
funkeni trénink. Vzhledem k tomu, Ze ucenf
je velmi slozity proces skladajici se z fady
etap a vyuzivajici rizné mozkové oblasti,
nedafi se zatim tato kratkodobé zlepsenf tr-
vale fixovat. Ani u popisovaného pacienta se
ndm nepodafilo dosdhnout zadnych stélej-
sich funkenich zmén a naucit ho trvale né-
kterym zakladnim dovednostem. Pficinou
mUZe byt samozfejmé nizka intenzita ¢i sa-
motnd délka intervenci, ale k podobnym vy-
sledk&im dodli i dal3f vyse jmenovani autofi.

Zavér

Rehabilitace pacientd s téZkou poruchou
védomi neméla dlouhodobé Zzadné pozi-
tivni vystupy. Spravnou diagnostikou se po-
dafilo vyclenit pacienty, ktefi maji alespon
pfechodnd obdobf vigility, kterd by mohla
byt vyuZita k dalsimu rozvoji funkéniho vni-
mani. Zatim jsme na pocatku terapie téchto
pacientd, ale jiz samotné kratkodobé pre-
chodné zmény védomi a komunikace jsou
velkou podporou pro pecovatele a rodinu
pfi dalsf péci o chronické pacienty po posko-
zeni mozku.

Vétdina dosud publikovanych studif se
zolpidemem nevedla k vysledkdm, které
by zlepsily dlouhodobé psychosenzomoto-
ricky potencial pacient(i s poruchou védom!.
Nenf anijasné, kteff pacienti pozitivné zarea-
guji. Véechny studie se vsak shoduji v nut-
nosti pokracovat ve spravné diagnostice
pacientl s MCS (v¢. ovérenf reaktibility CNS
podanim zolpidemu), kterd umozni vytipo-
vat pacienty vhodné a perspektivni k dal-
$fim moznostem podpory plasticity mozku
a systematickému sledovani ucinkd riznych
druhd neurostimulace.
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« Schvalovéni zadosti o ¢lenstvi probiha vzdy na nejblizsi vyborové schiizi CNS, o pfijeti Vas bude informovat sekretariat CNS (sekretariat@czech-neuro.cz).

Co vam élenstvi v CNS prinese?

« Predplatné ¢asopisu Ceskd a slovenska neurologie a neurochirurgie.
« Pravidelny elektronicky zpravodaj s novinkami.
« Zvyhodnéné podminky Ucasti na pravidelném neurologickém sjezdu a jinych akcich.
« Moznost zUcastnit se soutéze o nejlepsi neurologické publikace.

Zmény udaju

V pfipadé zmény Vasich Gdajd (jména, adresy, telefonu, e-mailu apod.) nahlaste ji, prosim, ¢lenské evidenci sekretariatu CNS sekretariat@czech-neuro.cz.
Zména bude nahlésena automaticky také vydavateli ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie a Centralnf evidenci ¢lent CLS JEP.

Nabidka pro partnery Ceské neurologické spole¢nosti

Ceské neurologicka spolecnost je odbornd védecka spolecnost, jejimz cilem je dbét o rozvoj neurologie jako vyznamné Iékarské a védecké disci-
pliny v Ceské republice a podilet se na zajisténi kvalitni pregradualni i postgradudini pripravy lékai v tomto oboru.

Ceska neurologické spole¢nost nabizi své dlouhodobé partnerstvi farmaceutickym firmam, vyrobcdim lékafské techniky a dalsim potencialnim

partnertm v neurologické oblasti.

Co Vam muizeme nabidnout?

« Uverejnéni partnera na webové strance Ceské neurologické spole¢nosti www.czech-neuro.cz.
« Uvefejnéni partnera v tiskovinach Ceské neurologické spole¢nosti.
« Uvefejnéni partnera v elektronickém newsletteru Ceské neurologické spole¢nosti (Etyfi vydani/rok).
« Uvefejnéni ¢lanku/inzerce v elektronickém newsletteru Ceské neurologické spolecnosti.

Maéte-li z&jem spolupracovat s Ceskou neurologickou spole¢nosti, kontaktujte nas sekretariat na e-mailu sekretariat@czech-neuro.cz.
Pripadné nas nevahejte kontaktovat pro individudini nabidku.
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