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Stimate coleg,

Privitor la: Zainescu Razvan, pacient în vârstă de 32 de ani (născut la data de 06.09.1977), post-anoxic 1 şi 3 luni (28.12.2008). Pacient internat la Secţia de Neurologie a Spitalului Universitar din Liege (Sart-Tilman) în perioada 28.03.2010 – 02.04.2010 pentru un bilanţ multidisciplinar al stării de cunoştinţă post-comă. 

Anamneză:

· 28.12.2008: Pacient fără antecedente medicale, a suferit un stop cardiorespirator cu convulsii (reanimare timp de patruzeci de minute) care a condus la anoxie cerebrală. Pacientul este spitalizat la secţia de Terapie intensivă a Spitalului din Cluj (România). Pacientul este în comă (GCS = 3). 

· 08.01.2009: Tomografia arată o afectare cerebrală severă. 

· 17.01.2009: Transfer la secţia de terapie intensivă a Spitalului Municipal din Bucureşti. I s-a administrat Thiopenthal timp de 3 săptămâni în vederea controlării miocloniilor. Apariţia unei insuficienţe respiratorii acute, infecţie pulmonară şi MRSA. 

· 19.01.2009: Pacientul deschide ochii (GCS = 8). 

· Traheotomie: canulă aplicată la data de 26.01.2009, şi îndepărtată la data de 10.03.2009. În prezent orificiul nu s-a închis. 

· 04.02.2009 – 26.05.2009: Clinica Universitară din Munchen Ludwig-Maximillian (LMU) la secţia de Terapie Intensivă şi ulterior la Unitatea de Recuperare (20.02.2009). Scor GCS = 12. Midriază, reacţie la lumină, reflexe orale, absenţă reacţie la zgomot, semn Babinski negativ bilateral. Absenţa fixării privirii şi urmăririi, lipsă răspuns la comandă. Administrare de toxină botulinică în vederea diminuării spasticităţii. 

· Sondă gastrică: Aplicată la data de 16.02.2009. 

· 25.02.2009: EEG efectuat noaptea arată un ritm theta cu o frecvenţă de 4.5 Hz în lipsa unei reacţii la stimulii exteriori, semn de encefalopatie severă. 

· 27.02.2009: PES menţinute la stânga, PEV (la flash) la nivelul ochiului drept: „lipsă semn care să evidenţieze o alterare”. 

· 26.05.2009: Transfer la Clinica din Bydgoszcz, Polonia. Începe un tratament bazat pe stimularea electrică a nervului median (01.06.2009). 

· 23.07.2009: Întoarcere în România. 

· 16.08.2009-11.09.2009: Institutul de Boli infecţioase Matei Balş pentru tratarea unei endocardite streptococice (?). 

· 12.09.2009: Centrul de Medicină hiperbară, Constanţa. 4-5 serii de câte 20 şedinţe de oxigenoterapie hiperbară (HBOT). După relatările mamei, pacientul ar fi pronunţat la un moment dat „mom” şi „Ralu” (numele soţiei sale). Deglutiţie fără probleme. 

· 16.09.2009: După cea de-a 4-a şedinţă, febră severă (41o). Transferat la secţia de urgenţe a Spitalului din Constanţa pentru şoc septic. 17.09.2009: Institutul de Boli infecţioase Matei Balş: bronhopneumonie. Diverse episoade de vomă la data de 29.09.2009. 

· 01.10.2009: Întoarcere la domiciliu

· 10.12.2009-13.02.2010: I Cedri S.p.A. (clinică privată italiană): HBOT + reabilitare şi logopedie. Bilanţ final încheiat într-o stare de cunoştinţă minimă (GCS 12; M6, V2, E4), absenţă contact verbal. Se observă o îmbunătăţire a deglutiţiei şi a tonicităţii. 

· În prezent, pacientul este la domiciliu. Acesta este hrănit cu sondă şi pe cale orală de către mama sa (budincă, iaurt). 

Antecedente:

· Convulsie în timpul somnului în 2007 cu recuperarea cunoştinţei după 3 minute. 

Tratament medicamentos la internare

Keppra 250 mg (3 ori pe zi), Metoprolol 100 mg (seara), Lansox 30 mg (dimineaţa), Sirdalud 4 mg (1 la prânz, 1 seara), Rivotril  2.5 mg (2 dimineaţa, 3 seara). Trental 400 mg (3 ori /zi), Coumadin (seara), Cerebrolysin 10 mg (timp de 20 de zile) alternat cu Piracetam 60 mg (dimineaţa) timp de 10 zile. 

1. Evaluări comportamentale

Pacientul Zainescu Răzvan a fost evaluat în perioada 29.03. – 02.04.2010 cu ajutorul mai multor scale comportamentale (Coma Recovery Scale-Revised, Full Outline of UnResponsiveness, Echelle de Glasgow-Liege, Sensory Modality Assesment and Rehabilitation Technique). 

În mod spontan, pacientul arată o spasticitate (flexiune) la nivelul membrelor superioare, implicând o restricţie importantă a mişcărilor spontane. De asemenea, s-a observat în două rânduri o extensie anormală a membrelor inferioare. Sunt observate contracţii musculare reflexe la nivelul membrelor inferioare în mai multe rânduri. Pacientul se arată destul de obosit în timpul evaluărilor. Deglutiţie normală; îi este administrată hrană semi-lichidă (budincă, iaurt) şi apă în plus faţă de alimentaţia ce-i este administrată prin sondă. Respiraţia spontană este normală. 

La nivelul reflexelor trunchiului cerebral, reflexele pupilare, corneene, fronto-orbiculare şi oculo-cefalice (orizontal şi vertical) erau prezente. Nu am observat mişcări oculare spontane. 

La nivelul stării de trezire, pacientul se arată treaz (deschidere spontană a ochilor) în timpul primelor două evaluări. În continuare, era necesară stimularea pacientului în mai multe rânduri astfel încât să menţină ochii deschişi în timpul evaluărilor. 

La nivel auditiv, am observat sistematic o tresărire la zgomot. Răspunsul la comanda „mişcaţi piciorul drept” nu este interpretabilă având în vedere mişcările spontane ale pacientului (contracţii musculare). De asemenea, nu s-a observat niciun răspuns la alte comenzi verbale şi scrise. 

La nivel vizual, nu am observat nici fixare, nici urmărire vizuală (indiferent că s-a utilizat un obiect, o oglindă sau o persoană), nici o clipire la ameninţarea vizuală în cadrul ansamblului de evaluări efectuate. Pacientul nu a răspuns nici la ameninţări. 

La nivel tactil, au fost observate un reflex oral şi un reflex de tresărire ca reacţie la o stimulare tactilă uşoară (trecerea unei pene pe faţă şi membrele superioare) sau mai puternică (bătaie pe umăr) în timpul evaluării din 02.04. De asemenea, pacientul roteşte capul spre stânga în timpul aplicării unei stimulări uşoare (trecerea unei pene pe faţă) spre stânga sau spre dreapta.

La nivel olfactiv nu s-a observat nicio reacţie la ansamblul stimulărilor olfactive aplicate (sirop, apă şi oţet). 

La nivel gustativ, s-au observat un reflex oral, clipit din ochi şi un reflex de tresărire ca răspuns la ansamblul stimulărilor gustative utilizate (sirop, apă şi oţet). Pacientul roteşte inclusiv capul spre stânga ca reacţie la ansamblul acestor stimulări. 

La nivel motor, am observat în principal un răspuns anormal stereotip la dureere, cu o flexiune a membrelor superioare şi o extensie a membrelor inferioare. 

La nivel motor oral a fost observat un reflex oral în timpul aplicării ansamblului de stimuli. Au fost observate bombăneli şi vocalizări în două rânduri sau ca urmare a unui stimul. Nu s-a oputut observa nicio comunicare verbală sau gestuală. 

2. Tratament medicamentos

Am evaluat efectul terapeutic al Zolpidemului asupra stării de cunoştinţă a pacientului (Clauss şi al., 2006). La data de 31.03.2010, am administrat pacientului 10 mg de Zolpidem. Am evaluat starea sa de cunoştinţă cu ajutorul Coma Recovery Scale-Revised exact cu o oră înainte şi o oră după administrarea tratamentului. 

Nu s-a observat nicio schimbare după tratament, decât o diminuare a stării de trezire. 

Whyte, J. &R. Myers (2009). Incidence of clinically significant responses to zolpidem among patients with disorders of consciusness: a preliminary placebo controller trial. Am J Phys Med Rehabil 88 (5): 410-8. 

3. Potenţiale evocate

Potenţiale evocate somatosenzitive (PES) şi motorii (PEM) – 01.04.2010

PES arată un răspuns cortical bilateral. 

PEM arată un răspuns motoriu la nivelul membrelor superioare prezent bilateral şi la un prag în limitele normale. 

Potenţiale evocate auditive şi cognitive – 30.03.2010

Am utilizat electroencefalograma (EEG) şi potenţialele evocate (PE) cu scopul de a realiza o măsurare obiectivă a răspunsului la comenzi şi, eventual, o comunicare prin intermediul unui răspuns cerebral denumit „P300”. 

Într-o primă fază, i-au fost prezentaţi o serie de stimuli într-o ordine aleatorie, care a inclus un set de elemente mai puţin frecvente (paradigma oddball). În faza de antrenare (4 succesiuni) i s-a cerut să se concentreze asupra stimulilor „da” (2/4) sau „nu” (2/4). Dacă pacientul realiza corect sarcina, s-ar fi înregistrat o undă P300 prin EEG-ul ce a fost efectuat, şi s-ar fi reflectat de asemenea o acţiune voluntară ca răspuns la întrebare. Cea de-a doua parte consta în adresarea a 10 întrebări ale căror răspuns este „da” sau „nu” (ex: numele dumneavoastră este Adrian?). Pacientul trebuia să se concentreze asupra răspunsurilor „da” din succesiune numai dacă afirmaţia era corectă, în caz contrar, el trebuia să se concentreze pe „nu”. I-au fost adresate întrebări prin care se încerca aflarea prenumelui său. Atragem atenţia asupra faptului că acest protocol este încă în curs de validare la pacienţi şi trebuie interpretat cu prudenţă. Rezultatele obţinute aici arată că nu a fost posibilă stabilirea unei comunicări prin acest sistem. Se observă totuşi prezenţa unei P300 la nivel central. 

Sellers EW, Kübler A, Donchin E. Brain-computer interface research at the University of South

Florida Cognitive Psychophysiology Laboratory: the P300 Speller. IEEE Trans Neural Syst Rehabil

Eng. 2006;14(2):221-4. 

4. Aviz suplimentar

Neurochirurgie (Dr A. Dubuisson – 30/03/2010)

Pacientul este consultat la sfârşitul zilei de 30 martie, după aplicarea unor teste care l-au obosit oarecum, din relatările mamei. În timp ce se odihneşte, atitudinea spontană constă în flexiune semnificativă la nivelul coatelor şi încheieturii mâinilor. Membrele inferioare sunt poziţionate corect, dar cu tendinţă spre poziţie ecvină la nivelul ambelor picioare. Mama îl strigă iar pacientul deschide ochii la apelurile insistente ale acesteia şi la mângâierile pe cap. Testele privind tonusul muscular arată o spasticitate relativativă la nivelul celor 4 membre, mobilizarea pasivă rămânând totuşi încă complet corectă la nivelul umărului şi cotului. La nivelul încheieturii mâinilor, se observă o rigiditate şi deja o anchilozare probabilă în flexiune. La nivelul membrelor inferioare, este posibilă flexionarea coapsei şi aducţia acesteia fără prea multe probleme, mobilizarea genunchiului în flexiune şi în extensie. Această stare de spasticitate este, conform spuselor mamei, mai semnificativă faţă de atunci când pacientul se află la domiciliul său din România, într-o stare de relaxare mai bună. 

În concluzie, domnul Zăinescu prezintă o encefalopatie post-anoxică severă, care rămâne marcată de un sindrom tetrapiramidal moderat spastic. Apare logică continuarea tratamentului cu Sirdalud; se ştie faptul că acest tratament anti-spastic este deseori superior Lioresalului întrucât originea spasticităţii este mai degrabă cerebrală decât medulară. 

Electroenceflogramă (Dr E. Rikir – 31/03/2010)

Disritmie la 6 c/s, simetrică şi non-reactivă. Lipsă focalizare, lateralizare sau paroxism. 

5. Rezonanţă magnetică nucleară cerebrală (RMN) la data de 29.03.2010

Imagerie structurală

Prezenţa unor leziuni hiperintense FLAIR ce afectează fasciculele cortico-spinale pe întregul traseu al acestora până la nivelul bulbar, compatibile cu o degenerare walleriană. Sechele ischemice protuberanţiale centrale. Sechelă ischemică corticosubcorticală parieto-occipitală ce atinge regiunea precuneusului şi cuneusului. Sechelă ischemică talamică stângă pulvinară. 

Leuco-encefalopatie periventriculară bilaterală ce se extinde până la centrii semi-ovali foarte atrofiaţi. Hidrocefalie cvadriventriculară cu un indice Evans de 0,40. Atrofie cerebelo-vermiană. Atrofie supratentorială foarte marcată la nivel occipital. Spectroscopia realizată la nivelul protuberanţei arată o diminuare a ratei de N-acetil-aspartat raportat la creatină a cărei valoare este de 1,1 în loc de minim 1,5. La nivel talamic această rată este de 0,7 în partea dreaptă şi de 0,3 în partea stângă. La nivel insular această rată este de 1,6 în partea dreaptă şi de 0,5 în partea stângă. La nivel lenticular, această rată este de 0,7 în partea dreaptă şi de 0,8 în partea stângă. La nivelul substanţei albe occipitale această rată este de 0,61 în partea stângă. Nu s-a putut calcula în partea dreaptă datorită spectrului necorespunzător. Analiza calitativă a secvenţei printr-o DTI arată o reducere a coeficientului de anizotropie la nivelul fasciculelor cortico-spinale în timp ce pare normal la nivelul protuberanţei. 

Sechele cortico-subcorticale occipitale interne bilaterale. Atrofie globală infra- şi supratentorială mai marcată la nivel occipital. Hidrocefalie cvadriventriculară cu un indice Evans de 0,40. Absenţă calcifieri parechimatoase aparente. Leuco-encefalopatie periventriculară bilaterală. 

Imagerie funcţională (măsurată la repaus cu şi fără sedare  - Anexa 3)

Protocol ce permite compararea activităţii cerebrale spontane la repaus a pacienţilor (denumită reţea funcţională – „default mode network”) cu cea observată la o populaţie de voluntari sănătoşi. Imaginea 1 reprezintă reţeaua funcţională a voluntarilor sănătoşi în stare trează (activitate evidenţiată cu galben, cu contur negru şi alb). 

 Nu a putut fi identificată ncio activitate cerebrală specifică reţelei funcţionale la pacient (Imaginea 2). 

Difuzie a tensorului prin rezonanţă magnetică – 64 direcţii (DTI – Anexa 4)

DTI evidenţiază o atrofie a materiei albe precum şi o micşorare a corpului calos. Diminuarea valorii de anizotropie (0.309) confirmă această atrofie (controale: 0.355). (Imagini 1-2). 

6. Tomografie prin emisie de pozitroni – PET – scan (Anexa 5)

Studiu necuantificat al metabolismului cerebral energetic prin tomografie prin emisie de pozitroni (TEP) după injectare de 18F-fluorodeoxiglucoză (FDG) fără corectarea atenuării calculate (elipsă) realizată la data de 01.04.2010. Examen de bună calitate efectuat fără sedare. O analiză statistică (Statistical Parametric Mapping, SPM8) a comparat distribuţia regională a metabolismului cerebral al pacientului cu o populaţie de control (n = 39 subiecţi). 

În timpul intervalului care a precedat examinarea (30 minute de fixare a FDG-ului), a fost necesară stimularea pacientului în mai multe rânduri, acesta prezentând o trezire foarte fluctuantă. 

Regiunile hipometabolice cuprind ansamblul reţelei fronto-parietale corticale asociative. 

Regiunile prezervate cuprind trunchiul cerebral şi cerebelul. 

Concluzie

Pacient de 32 de ani (născut la data de 06.09.1977), 1 an şi 3 luni post-anoxic (28.12.2008).

EEG arată un traseu ce demonstrează o encefalopatie cerebrală difuză de importanţă medie fără lateralizare şi nici paroxism. 

IRM-ul structural evidenţiază sechele ischemice la nivelul protuberanţei, a cuneusului, a precuneusului şi a talamusului stâng; o degenerare walleriană a celor două fascicule cortico-spinale; o leuco-encefalopatie periventriculară bilaterală ce se extinde la centrii semi-ovali foarte atrofiaţi; o atrofie globală infra şi supratentorială predominant la nivel occipital; o hidrocefalie cvadriventriculară (indice Evans = 0,40); nicio calcifiere parenchimatoasă aparentă. Şedinţa de spectroscopie arată o diminuare a ratei de N-acetilaspartat raportat la creatinină atât la nivelul protuberanţei cât şi la etajul supratentorial traducând o disfuncţie neuronală severă. Analiza cantitativă a tensorului de difuzie (DTI) nu arată o modificare a coeficientului de anizotropie la nivelul protuberanţei, în timp ce este coborât la nivelul fasciculelor cortico-spinale care arată o degenerare walleriană. Rezultatele spectroscopiei şi ale tensorului de difuzie la nivelul protuberanţei sunt compatibile cu o stare de trezire aproape normală. În schimb, acestea nu permit să ne pronunţăm asupra stării de conştiinţă de sine despre care se poate gândi că este alterată având în vedere afectarea talamică stângă şi precuneală. DTI evidenţiază  o atrofie a materiei albe precum şi o subţiere a corpului calos. 

IRM funcţională arată o alterare a arhitecturii activităţii cerebrale spontane bilaterale. 

Examenul PET-FDG arată o afectare cerebrală semnificativă, observată în mod clasic la pacienţii în stare vegetativă şi cel al stării de cunoştinţă minimă sau a sindromului locked-in. 

În fine, cu acordul dumneavoastră, propunem o reîntâlnire cu familia dlui Zainescu pentru a discuta rezultatele examenelor (consultaţie „post-comă” Pr. S. Laureys, în zilele de joi după-amiază, la Spitalul Universitar Sart Tilman, cu o programare prealabilă la tel. 04/242.52.52). 
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