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S’[reSZCZGH ie Pagjenci po ciezkich uszkodzeniach mézgu czgsto nie s3 zdolni do komunikacji ani samodzielnego poruszania si¢ oraz nie
wykazuja zadnych oznak zachowan celowych, a réwnoczesnie mogg pozostawa¢ §wiadomi. Tego rodzaju stany okreslamy
jako zaburzenia $wiadomo$ci. Ich dotychczasowa kliniczna diagnoza, opierajaca sie na ztozonych kryteriach behawioralnych,
ciagle pozostawia przypadki niejednoznaczne. Niniejszy artykul przedstawia przeglad najnowszych podejs¢
eksperymentalnych stuzacych ocenie struktury i funkcji osrodkowego uktadu nerwowego, bazujacych na neuroobrazowaniu
ikorzystajacych z aktualnej wiedzy o mézgowych mechanizmach $wiadomosci. Wszystkie one maja na celu znalezienie jak
najskuteczniejszej miary, ktéra umozliwilaby rzetelniejsza diagnoze. Pierwszy kierunek badan opiera si¢ na technikach
obrazowania strukturalnego, ktére dostarczaja informacji na temat organizacji i stanu polgczen neuronalnych w obrebie
moézgowia. Kolejny stanowia badania funkcjonalne, w ktorych wyrdzniamy podejscia pasywne i aktywne. Paradygmaty
pasywne oceniaja mozliwo$¢ wystapienia $wiadomosci w sieci mozgowej pacjenta bez jego aktywnego udzialu w zadaniu
eksperymentalnym, za$ aktywne umozliwiaja wnioskowanie o stanie swiadomosci na podstawie neuronalnych korelatow
aktywnosci wolicjonalnej zarejestrowanych w trakcie wykonywania przez pacjenta zadania umystowego. To drugie podejscie
opiera si¢ na zalozeniu, ze aktywnos¢ wolicjonalna wymaga §wiadomosci i nie da si¢ jej wyjasni¢ w kategoriach
stereotypowych reakcji na stymulacje. Podczas gdy wigkszo$¢ przedstawionych w niniejszym przegladzie podejs¢ bardzo
dobrze sprawdza sie w roznicowaniu pomiedzy grupami, do tej pory niewiele z nich pozwala réznicowac¢ stan $wiadomosci
na poziomie pojedynczego pacjenta. W tym najistotniejszym — jesli wzia¢ pod uwage dalsza opieke nad pacjentem - zadaniu
duzy potencjal wydaje si¢ mie¢ komplementarne korzystanie z kilku metod badz stosowanie badan pozwalajacych
wieloaspektowo oceni¢ funkcjonowanie mézgowia dzigki jednoczesnemu wykorzystaniu réznych technik pomiaru
(np. EEG i fMRI).

Stowa kluczowe: zaburzenia swiadomosci, mézgowe mechanizmy swiadomosci, neuroobrazowanie, stan wegetatywny, stan
minimalnej §wiadomo$ci

AbSUaCT Patients after severe brain injury are often unable to communicate, move on their own or show evidence of a purposeful
behaviour, yet at the same time they may remain conscious. Such states are referred to as disorders of consciousness.
Their clinical diagnosis, as based on complex behavioural criteria, is still prone to error and may lead to ambiguous
cases. This article is an overview of the recent experimental approaches aimed at the assessment of the structure and
function of the central nervous system, based on neuroimaging and employing the current knowledge regarding the
mechanisms of consciousness. All these approaches are aimed at identifying the most efficient measure to enable
areliable diagnosing. The first approach is based on structural imaging that provides information on the organisation
and state of neural connections within the brain. Other approaches are functional studies divided into passive and active
ones. Passive paradigms evaluate the ability of the neural networks in the patient’s brain to sustain consciousness
without them having to take part in an experimental task, while the active ones enable the assessment of the state of
consciousness on the basis of neural correlates of volitional activities recorded as the patient performs mental tasks.
The latter approach rests on an assumption that volitional activity requires conscious processing and cannot be explained
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in terms of stereotypic reaction to stimulation. While a significant number of approaches presented herein works quite
well with respect to differentiating the states on the group level, still only a few of them allow such differentiation on the
level of an individual patient. On the latter level, the most important challenge (when it comes to choose a particular
care for a patient) could be carried out by a complementary use of several methods at the same time or the evaluation
of brain function based on various neuroimaging techniques (EEG and fMRI).

Key words: disorders of consciousness, brain mechanisms of consciousness, neuroimaging, vegetative state, minimal

consciousness state

MOZGOWE PODLOZE
SWIADOMOSCI

aburzenia §wiadomosci (disorders of consciousness,

DOC; niekiedy okreslane mianem globalnych za-

burzen §wiadomosci; Schiff, 2007) stanowig wy-
zwanie dla diagnozy i leczenia osdb po cigzkich urazach
mozgu. Obowiazujaca klasyfikacja oraz narzedzia dia-
gnostyki przylézkowej oparte sg glownie na wskaznikach
behawioralnych, ktorych trafnos¢ i rzetelno$¢ czesto oka-
zujg si¢ niewystarczajace (Gorska et al., 2014). Uznajac
$wiadomo$¢, a co za tym idzie rowniez jej zaburzenia, za
efekt funkcjonowania mézgu, naukowcy poszukuja wy-
znacznikow czy tez charakterystycznych sposobow pracy
o$rodkowego ukladu nerwowego, ktére uczynityby dia-
gnoze precyzyjniejszg. Niniejszy artykul prezentuje obec-
ny stan tych poszukiwan.
Mozgowy mechanizm $wiadomosci mozna podzieli¢
na dwa gléwne systemy. Pierwszy z nich odpowiada za
tzw. poziom $wiadomosci (level of consciousness), rozu-
miany jako zdolno$¢ systemu do wytworzenia i podtrzy-
mania $wiadomych doswiadczen. Drugi dotyczy tresci
tych do$wiadczen (content of consciousness), determinu-
jac jako$ciowy aspekt doswiadczenia. Poziom $wiado-
mosci regulowany jest przez wiele osrodkow i sieci moz-
gowych, rozciagajacych si¢ od pnia mézgu az po kore
nowg. Kluczowym uktadem na tej drodze jest wstepu-
jacy twor siatkowaty, ktory moduluje pobudzenie wyz-
szych struktur, przede wszystkim wzgorza i kory moz-
gowej (Parvizi i Damasio, 2001). Aktywnos¢ tej struktury
wigze si¢ w duzej mierze z regulacjg poziomu przytom-
nosci, rozumianego jako zdolnos¢ organizmu do recepcji
bodzcow i generowania reakcji. Twor siatkowaty odgrywa
zasadnicza role w cyklu snu i czuwania, przez co jego po-
prawne dzialanie stanowi warunek konieczny, cho¢ nie-
wystarczajacy, do zaistnienia $wiadomosci (Evans, 2003).
Potwierdzajg to rowniez przypadki lezji w tym obszarze,
ktore czesto prowadzg do $pigczki lub $mierci pacjenta
(Parvizi i Damasio, 2001).
Modulujgca aktywnos¢ tworu siatkowatego wplywa
przede wszystkim na system wzgdrzowo-korowy, kto-
ry uwazany jest za neuronalng podstawe do generowania
i podtrzymywania treéci §wiadomosci (Edelman i Tononi,
2000). Badacze wskazuja, ze sie¢ dalekozasiggowych po-
taczen zwrotnych pomiedzy odleglymi populacjami
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neurondéw w tym systemie dzieki wysokiej przepustowo-
$ci umozliwia synchronizacje aktywnosci korowej i wydaj-
ne przetwarzanie informacji (Seth et al., 2005). Kluczo-
wa rola wzgdrza moze wynika¢ z duzej liczby polaczen
z wieloma obszarami kory (jadra niespecyficzne wzgorza).
Podazajac za tym spostrzezeniem, Bogen (1995) wskazat
jadra $rodblaszkowe wzgdrza jako potencjalny ,0érodek
$wiadomosci”. Warto dodad, ze lezjom w obrebie wzgd-
rza prawie nieodzownie towarzysza deficyty $wiadomosci,
w przeciwienstwie do lezji np. w korze nowej, podwzgoérzu
czy mézdzku (Seth et al., 2005).

Wydaje sie jednak, iz system wzgorzowo-korowy jest bar-
dziej ztozonym i dynamicznym ukladem. Wedlug hipotezy
mezoobwodu, zaproponowanej przez Nicholasa D. Schiffa
(2010), wlaczenie do tej sieci jader podstawy pozwala wyja-
$ni¢ niektore zjawiska obserwowane u pacjentow z zaburze-
niami $wiadomosci (np. paradoksalny wzrost pobudzenia
pacjentow w stanie wegetatywnym po podaniu zolpidemu,
leku z grupy benzodiazepin). Ostatnie lata przyniosty row-
niez spore zainteresowanie przedmurzem, ktérego znacze-
nie dla mézgowego mechanizmu §wiadomosci podkreslali
Crick i Koch (2005), a eksperymentalnie sprawdzali Koube-
issiiwsp. (2014).

Powstanie §wiadomych tresci kojarzone jest gtownie z ak-
tywnoscia kory mozgowej, przede wszystkim ze wzgle-
du na znajdowanie si¢ tam o$rodkéw odpowiedzialnych
za analize informacji zmystowej. Samo przetwarzanie
percepcyjne nie jest jednak wystarczajace do powstania
$wiadomego doswiadczenia zmyslowego. Wspdtczesne
badania sugeruja, ze kluczowa dla $wiadomosci jest re-
kurencyjna aktywno$¢ pomiedzy pierwszorzedows korg
sensoryczng a kora wyzszego rzedu (Lamme, 2006).
W wyniku wymiany informacji i synchronizacji mie-
dzy poszczegolnymi pietrami kory sensorycznej, nastep-
nie zas$ jej integracji w ciemieniowo-potylicznych obsza-
rach asocjacyjnych, tworzy si¢ tre$¢ bedaca przedmiotem
$wiadomego do$wiadczenia (Demertzi ef al., 2013). Czes¢
badaczy, utozsamiajaca $wiadomos¢ z dostepnoscia da-
nej treéci dla innych proceséw (np. werbalizacji, planowa-
nia czy zapamietania), przekonuje, ze dopiero przekaza-
nie tej zintegrowanej informacji do pozostalych osrodkow
mozgowych czyni tre$¢ $wiadoma. Zgodnie z ich postu-
latami (Baars, 2005; Dehaene i Changeux, 2011) istnie-
je tzw. globalna neuronalna przestrzen robocza, realizo-
wana w mozgu pod postacig dalekozasiegowych potaczen
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miedzy obszarami ciemieniowymi i czotowymi kory, kto-
ra udostepnia informacje odleglym osrodkom korowym,
czyniac informacje $wiadoma. Synchroniczna aktywacja
tych obszaréw ma by¢ zatem wskaznikiem pobudzenia
globalnej sieci, a co za tym idzie uéwiadomienia (Dehaene
i Naccache, 2001).

Zaktocenie funkcjonowania mézgu (powstate w wyni-
ku urazu mechanicznego lub zmian chorobowych) moze
spowodowaé wystapienie zaburzen $§wiadomosci - od
lekkich deficytow do jej calkowitego braku. Bezposred-
nig konsekwencjg urazu jest zapadniecie pacjenta w stan
$pigczki, ktory charakteryzuje si¢ brakiem oznak po-
budzenia i §$wiadomosci siebie czy swojego otoczenia.
Zachowana jest sprawnos¢ pnia mézgu, obecne sg row-
niez odruchy nerwowe, zanika jednak cykl snu i czuwa-
nia, przez co pacjent wylacznie lezy w bezruchu z za-
mknietymi oczyma i nie reaguje na bodzce zewnetrzne
(Giacino et al., 2014).

Spiaczka moze przeksztalci¢ sie w stan wegetatywny,
w ktorym powracaja cykl snu i czuwania oraz reakcje
odruchowe (np. grymasy twarzy czy placz), sa one jed-
nak pozbawione intencjonalnosci i adekwatnoéci (Giaci-
no et al., 2009). Widoczna jest zatem znaczna dyspropor-
cja pomiedzy zachowanymi funkcjami podtrzymujacymi
zycie a praktycznie catkowitym brakiem doznan i mysli
u pacjenta (Schnakers, 2012). Poprawa stanu pacjenta ob-
jawia sie przejsciem od stanu wegetatywnego do stanu mi-
nimalnej swiadomosci, w ktérym pojawiaja si¢ zachowa-
nia wskazujace na §wiadomo$¢ siebie i otoczenia (Giacino
et al., 2002). Pacjenci przejawiajg proste, ale celowe reak-
cje sensomotoryczne oraz adekwatne zachowania w odpo-
wiedzi np. na bodzce emocjonalne (Bruno et al., 2012).
Poziom $§wiadomosci w tym stanie ma jednak tendencje do
fluktuacji w czasie, co znaczgco zwieksza trudnos¢ wlasci-
wej diagnozy (Schnakers et al., 2009).

~ DIAGNOZA STANOW ZABURZEN
SWIADOMOSCI Z WYKORZYSTANIEM
NEUROOBRAZOWANIA

Kliniczna diagnoza DOC wykorzystuje oparte na obser-
wowanych reakcjach pacjenta skale pomiarowe, takie jak
rozpowszechniona ciggle w Polsce Skala Spigczki Glasgow
(Glasgow Coma Scale, GCS), ktdre charakteryzuja sie sto-
sunkowo malg specyficznosécig (McNett, 2007). Pokaza-
no, ze prawdopodobnie nawet 40% pacjentow z diagnozg
stanu wegetatywnego/zespolu niereaktywnej przytom-
nosci (vegetative state, VS/unresponsive wakefulness syn-
drome, UWS) tak naprawde moze znajdowac si¢ w stanie
minimalnej §wiadomosci (minimally conscious state, MCS;
Schnakers et al., 2009). Nowsze narzedzia diagnostyczne,
szczegdlnie Skala Wychodzenia ze Spigczki (Coma Recov-
ery Scale-Revised; Giacino et al., 2004), uznawana obec-
nie za najbardziej wiarygodna metode oceny pacjentow
z DOC, pozwalajg na trafniejsza diagnoze, jednak cig-
gle sa obarczone trudnosciami wynikajacymi gtéwnie
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z niejednoznacznosci reakeji przejawianych przez samych
pacjentow. Warto zaznaczy¢, ze niepoprawna diagnoza
ma powazne skutki dla dalszej opieki, leczenia i rehabili-
tacji chorego, gdyz przyjmuje si¢, ze osoba w stanie wege-
tatywnym, przejawiajaca tylko proste reakcje odruchowe,
pozbawiona jest ,$wiadomych przezyc¢”, ktére wystepu-
ja w stanie minimalnej §wiadomosci, jak réwniez w ze-
spole zamkniecia (locked-in syndrome, LIS). Bezposred-
ni pomiar aktywnosci mézgowia oraz analiza uszkodzen
strukturalnych daje szanse na odwolanie si¢ w procesie
diagnozy do danych, ktére nie zalezg od zewnetrznych re-
akcji i zachowan pacjenta. Jednocze$nie maja one w wiek-
szosci charakter nieinwazyjny, wigc ich zastosowanie nie
zwieksza ryzyka pogorszenia stanu pacjenta.

W ostatnich latach nastgpit doé¢ intensywny rozwoj roz-
nych hipotez i podej$¢ eksperymentalnych bazujacych
wlasnie na technikach neuroobrazowania i zmierzajacych
do opracowania rzetelnego narzedzia diagnostycznego.
Mozna w tym kontekécie wyrdzni¢ tzw. paradygmaty pa-
sywne, w ktorych sprawdza sie, na ile stan funkcjonalny
mozgowia pozwala na wygenerowanie stanu §wiadomo-
$ci, oraz aktywne, w ktdrych oczekuje si¢ wolicjonalne;
reakcji pacjenta w odpowiedzi na dane zadanie poznaw-
cze (przyjmuje sig, ze taki rodzaj aktywnosci psychicz-
nej jest warunkiem wystarczajacym do uznania pacjenta
za $wiadomego). Oba podejscia wykorzystuja najnowsze
osiggniecia technologiczne w zakresie neuroobrazowania,
starajac si¢ faczy¢ je z aktualnym stanem wiedzy na te-
mat tego, jak na poziomie mézgowym moze si¢ przeja-
wiaé roznica pomiedzy $wiadomg a nie$wiadoma aktyw-
noscig umystu.

ANALIZA STRUKTURALNYCH
USZKODZEI'\'I MOZGU
U PACJENTOW Z DOC

Pierwszy kierunek badan wykorzystujacy techniki neu-
roobrazowania w diagnozie zaburzen DOC, ktory pra-
gniemy omowi¢, koncentruje si¢ na ocenie uszkodzen
strukturalnych u pacjentéw z DOC. Obecnie tego rodza-
jubadania prowadzi si¢ gtéwnie przy uzyciu obrazowania
dyfuzyjnego (diffusion weighted imaging, DWI). Ich cela-
mi sg zobrazowanie stanu struktury mozgu, rekonstruk-
cja istniejacych u pacjentéw polaczen i szlakow oraz oce-
na skali i specyficzno$ci ich uszkodzen. Umiejscowienie
w centrum zainteresowania facznosci neuronalnej jest
uzasadnione tym, Ze zaburzenia §wiadomosci mozna
traktowac jako zespot rozleglej dyskoneksji struktur ko-
rowych (Laureys, 2005). Wczesne proby oceny uszkodzen
mozgowia prowadzone byly jednak z wykorzystaniem
standardowego strukturalnego obrazowania MRI (mag-
netic resonance imaging). W badaniu podtuznym, na pod-
stawie obrazow strukturalnych MRI uzyskanych w gru-
pie 80 pacjentow w VS, stwierdzono, ze u 42 chorych,
ktorzy po uplywie roku od urazu pozostawali w stanie
wegetatywnym, obecne byly uszkodzenia zlokalizowane
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w obrebie spoidla wielkiego oraz w grzbietowo-bocznych
regionach pnia mézgu (Kampfl et al., 1998). Korzystajac
z metody DW1, Fernandez-Espejo i wsp. (2011) sprawdzili
réznice migdzy pacjentami w odmiennych stanach DOC,
wykorzystujac w tym celu warto$¢ parametru $redniej dy-
fuzyjnosci (mean diffusivity, MD), obliczong dla podkoro-
wej istoty bialej, wzgorza i pnia mézgu. Wedlug autorow
parametr ten mierzy proporcje zdrowej tkanki w wybra-
nych strukturach. Badaniu poddano 10 pacjentéw w VS
i15 w MCS oraz 10 zdrowych ochotnikéw. Jak sie okazalo,
warto$ci MD w istocie bialej i wzgorzu byly istotnie rézne
dla kazdej grupy. W kolejnym badaniu tego zespotu (Fer-
nandez-Espejo et al., 2012) wartos¢ sredniej anizotropii
frakcyjnej (fractional anisotropy, FA), wskaznika, ktory
uwaza sie za marker stanu polaczen w mdzgu, okazala sie
mniejsza w obrebie istoty bialej polaczen czolowo-ciemie-
niowych i potaczen wzgdrzowo-korowych u pacjentéw
z DOC (52 pacjentdéw) niz u 0séb zdrowych (23 osoby).

PARADYGMATY PASYWNE
W DIAGNOZIE DOC

Pasywne metody diagnozowania swiadomosci u pacjen-
tow z DOC to paradygmaty badawcze, ktorych celem jest
ocena stanu $wiadomosci na podstawie zarejestrowanej
aktywnos$ci mozgu, bez wolicjonalnej aktywnosci cho-
rego. W ostatnich latach mamy do czynienia z licznymi
probami wykorzystania obrazowania MRI w oparciu o te
zalozenia, jednakze pierwsze proby zastosowania wiedzy
0 uogdlnionych zmianach aktywnosci mézgu przepro-
wadzone zostaly z uzyciem pozytonowej tomografii emi-
syjnej (positron emission tomography, PET). Zademon-
strowano w nich znaczne obnizenie metabolizmu mézgu
u pacjentéw z DOC - siegajace 50% w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi (DeVolder et al., 1990; Levy et al., 1987;
Rudolf et al., 1999, 2000; Tommasino et al., 1995). Bardziej
szczegolowe badania pacjentéow w VS z wykorzystaniem
PET wskazaly na istotne obnizenie metabolizmu w wybra-
nych obszarach moézgu, zwlaszcza w obszarze przysrodko-
wej kory ciemieniowej, a dokladniej przedklinka (Laureys
et al., 2004), ktore uleglo wyréwnaniu wraz z przejéciem
do MCS. W innym badaniu (Phillips et al., 2011) dane
PET zostaly poddane analizie za pomoca metody z grupy
tzw. uczenia maszynowego (machine learning), czyli ana-
lizy statystycznej pozwalajacej na skuteczne dopasowanie
przypadkow do réznych kategorii. Zastosowana metoda
byla w stanie ze stuprocentowg skutecznoscia rozréznic
pacjentow w VS (13 pacjentéw) od zdrowych oséb z gru-
py kontrolnej (37 0séb). Co bardziej interesujace, wskazy-
wala na wysokie podobienstwo wynikéw grupy pacjentow
w LIS (8 pacjentéw) i 0sob zdrowych.

Za najbardziej podstawowe badania w paradygmacie pa-
sywnym mozna uznac te polegajace na prostej prezentacji
bodzcéw réznych modalnosci, co ma umozliwi¢ ocene, czy
prezentowana stymulacja jest przetwarzana w mozgu pa-
cjenta w sposéb podobny do przetwarzania przez osoby
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zdrowe. Bodzce wykorzystywane do oszacowania stanu
chorych mogg by¢ bardzo proste, takie jak migoczace swia-
tto, biato-czarna szachownica (Bekinschtein et al., 2005;
Eickhoff et al., 2008; Moritz et al., 2001; Rousseau et al.,
2008), dzwieki w postaci kliknie¢ (Boly et al., 2004), lub zto-
zone, np. zdjecia znanych pacjentowi twarzy (Owen et al.,
2002; Sharon et al., 2013) czy nawet historia czytana przez
matke pacjenta (de Jong et al., 1997).

W badaniach Eickhoffa i wsp. (2008) pacjentka z diagnoza
$pigczki (5 punktow w skali Glasgow, nie otwierata spon-
tanicznie oczu) byla stymulowana bodzcami modalnosci
wzrokowej, stuchowej i dotykowej. Zaobserwowano cha-
rakterystyczna odpowiedz korows, zalezng od modalnosci
(bodzce wzrokowe: aktywacja pierwszorzgdowej kory wzro-
kowej, stuchowe: zakrety Heschla, dotykowe: kora soma-
tosensoryczna i mozdzek). Gdy pacjentce prezentowano
nagrania zrozumialej mowy, uaktywnity sie u niej obszary
Broki i Wernickego. Aktywnos¢ ciata migdatowatego byla
zwigzana z emocjonalnym znaczeniem bodzcow (wigksza
aktywnos¢ podczas prezentacji znajomych glosow i sto-
sowania zwrotow skierowanych bezposrednio do chorej).
Badanie to pokazuje, Ze mimo diagnozy braku $wiadomo-
$ci pacjentka miala najwyrazniej zachowane pewne funk-
cje poznawcze.

Inna grupa badawcza (Kassubek et al., 2003) zajeta sie prze-
twarzaniem bolu u siedmiu pacjentéw z diagnoza stanu we-
getatywnego. Eksperymenty byly przeprowadzone za po-
mocg techniki H,"O PET, mierzacej lokalny przepltyw krwi
przez tkanke mozgowa. U pacjentéw w odpowiedzi na sty-
mulacje nocyceptywna (elektryczna stymulacja nerwu po-
$rodkowego) zaobserwowano aktywacje w okolicach tylnej
kory wyspy, pierwszo- i drugorzedowej kory somatosenso-
rycznej, zakrecie zasrodkowym i zakrecie obreczy, co wska-
zywalo na cze$ciowo zachowang zdolnos¢ do przetwarzania
bodzcow bolowych.

W badaniu fMRI z 2009 roku, przeprowadzonym przez
Colemana i wsp., 41 pacjentom z diagnozg zaburzen $wia-
domosci prezentowano bodzce stuchowe o roznej ztozo-
nosci (cisza, szum, dzwieki niebedace mowa, ale dopaso-
wane do niej niskopoziomowymi cechami akustycznymi,
mowa, nisko i wysoko dwuznaczne zdania). U dwdch pa-
cjentow z diagnoza VS i dwdch z diagnoza MCS zaob-
serwowano neuronalne korelaty przetwarzania mowy
(aktywno$¢ w lewym dolnym zakrecie czotowym w od-
powiedzi na prezentacje wysoko dwuznacznych zdan).
Badanie to wydaje si¢ mie¢ rowniez warto$¢ prognostycz-
ng, gdyz stan pacjentéw po 6 miesigcach od badania ko-
relowal z jego wynikami, co oznacza, ze stan dwoch wy-
zej wspomnianych pacjentéw z diagnoza VS znacznie si¢
poprawit.

Wraz z rozwojem badan z wykorzystaniem fMRI dotycza-
cych sieci stanu spoczynkowego (resting-state networks)
uwaga badaczy zajmujacych si¢ problematyka DOC zosta-
ta skierowana na poszukiwanie dysfunkcji w zakresie za-
réwno topografii, jak i stanu tacznosci tych sieci. Sieci sta-
nu spoczynkowego to sieci, ktorych topografie okresla sie
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na podstawie spontanicznej aktywnosci mézgowia pod-
legajacej pomiarowi, gdy jedynym zadaniem osoby bada-
nej jest kilkuminutowe pozostawanie w stanie czuwania
w skanerze MRI (resting state fMRI, rstMRI). W przy-
padku takiego pomiaru mowi si¢ o tzw. facznosci funk-
cjonalnej, czyli istnieniu statystycznej wspoélzmiennosci
aktywnosci réznych obszaréw moézgowia. Na podstawie
tych zaleznos$ci mozliwe jest wnioskowanie o wspolnej
funkcji roznych obszaréw, co z kolei pozwala na wyod-
rebnienie szeregu makrosieci funkcjonalnych zwigzanych
z przetwarzaniem réznych rodzajow informacji i rézny-
mi funkcjami poznawczymi (np. sie¢ wzrokowa, sie¢ stu-
chowa, sieci uwagowe; Barkhof et al., 2014). Szczegdlnie
wazne w tym kontekscie sg badania dotyczace sieci stanu
podstawowego (default mode network, DMN). Jej aktyw-
no$¢ jest faczona m.in. z introspekcja i pamiecia epizo-
dyczng, a tym samym uwazana za wazng sie¢ funkcjonal-
ng zwigzang ze $wiadomym przetwarzaniem informacji.
Za najwazniejsze obszary tej sieci uznaje sie bilateralnie
przysrodkowa kore przedczotowa, styk skroniowo-cie-
mieniowy i wspomniany wczesniej przy okazji badan PET
przedklinek, mozna wigc méwic o jej czolowo-ciemienio-
wej architekturze.

Badania Soddu i wsp. (2012) wykazaly, ze DMN u pacjen-
tow z DOC charakteryzuje si¢ zaburzong facznoscig funk-
cjonalng. W grupie osmiu pacjentéw znajdujacych sie w VS
wykryto ostabienie komunikacji w obrebie tej sieci w po-
réwnaniu z os§mioosobowg grupa kontrolng i dwoma pa-
cjentami w LIS, ktorzy jedynie nieznacznie roznili si¢ pod
tym wzgledem od o0s6b zdrowych. Poddany badaniu pa-
cjent w MCS charakteryzowal sie z kolei stanem taczno-
$ci posrednim dla pacjentéw w VS i zdrowych uczestnikow.
W badaniu przeprowadzonym na grupie 14 pacjentdéw
z DOC i 14 0s6b zdrowych Vanhaudenhuyse i wsp. (2010)
zademonstrowali z kolei, Ze stopien obnizenia facznosci
w obrebie wszystkich obszaréw nalezacych do DMN kore-
luje z poziomem zaburzenia $wiadomosci (faczno$¢ u pa-
cjentow w LIS nie odbiegata od 0séb zdrowych). Ponadto
w badaniu tym pokazano, ze taczno$¢ przedklinka z po-
zostalymi rejonami sieci byta istotnie wyzsza u pacjentow
w MCS niz u pacjentéw w VS i §piaczce.

W kolejnym, bardziej kompleksowym badaniu spraw-
dzono, czy pacjenci z DOC (53 pacjentéw) roznig si¢ od
0s6b zdrowych (27 ochotnikéw) pod wzgledem mozli-
wosci wykrycia aktywno$ci sze$ciu najistotniejszych sie-
ci spoczynkowych. Jak sie okazalo, u pacjentow z DOC
sieci spoczynkowe charakteryzowaly si¢ bardziej ogra-
niczong topografig, byly trudniej rozpoznawalne i cecho-
waly sie uszkodzong tacznoscia w ich obrebie. Dotyczy-
to to gtéwnie sieci stanu podstawowego, sieci stuchowej
i sieci wykonawczych (executive networks). Ponadto
w badaniu tym zastosowano metode analizy z grupy
uczenia maszynowego, ktora umozliwila odréznienie
pacjentéw w roznych stanach DOC na podstawie charak-
terystyki wspominanych sieci spoczynkowych. Pozwa-
lata ona na dokonanie takiego rozrdznienia z najwyzsza
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doktadno$cia, kiedy odbywalo si¢ to na podstawie infor-
macji o stanie sieci stanu podstawowego i sieci stuchowej
(Demertzi et al., 2014).

Dane fMRI uzyskane na podstawie obrazowania stanu
spoczynkowego mozemy takze analizowa¢ w bardziej ho-
listyczny sposob, wykorzystujac informacje o strukturze
sieci w calym moézgu. W tym celu korzysta si¢ z metod
analizy danych; metody te oparte s3 na zalozeniach ma-
tematycznej teorii graféw pozwalajacej analizowa¢ stan
sieci na roznych poziomach jej organizacji (Sporns, 2013).
Na podstawie danych o funkcjonalnej tacznosci réznych
obszaréw w mozgu konstruowane sa reprezentacje glo-
balnej sieci zawierajace wszystkie polaczenia (edges) oraz
faczone przez nie obszary, tzw. wezty (nodes). Stworzone
w ten sposob miary organizacji sieci pozwalajg opisac jej
funkcjonowanie zaréwno na poziomie globalnym, jak i na
poziomie jej poszczegdlnych obszardw.

W badaniu Crone i wsp. (2014) dzieki wykorzystaniu tej
wla$nie metody wykazano, ze pacjenci z DOC charak-
teryzuja si¢ zaréwno globalnymi, jak i lokalnymi zabu-
rzeniami organizacji sieci. Badanie przeprowadzono na
12 osobach w MCS i 13 w VS oraz 12 osobach stanowig-
cych grupe kontrolng. Na poziomie globalnym sieci funk-
cjonalne u pacjentéw z DOC charakteryzowaly sie mniej-
szg modularnos$cia (modularity). Jest to miara opisujaca
wystepowanie w sieci mozgowej moduléw integrujacych
informacje. Jej obnizona wartos¢ moze wskazywac na wy-
stepowanie u pacjentéw z DOC zaburzen w przetwarza-
niu informacji. Na poziomie lokalnym zaburzenia wta-
$ciwodci sieci zaobserwowano w obszarach uwazanych za
kluczowe do powstawania §wiadomosci, tj. w obszarach
czotowych, ciemieniowych i we wzgdrzu. Co interesujace,
jedynym obszarem, ktory istotnie statystycznie pozwalal
réznicowaé pacjentéw w VS i MCS, byt przedklinek, co po
raz kolejny pokazuje, ze moze to by¢ obszar wazny dia-
gnostycznie.

Spontaniczna aktywnos¢ mézgu mierzona z wykorzysta-
niem elektroencefalografu (EEG) moze by¢ takze stosun-
kowo dobrym narzedziem oceny stanu pacjenta z zabu-
rzeniami $wiadomoséci. Pokazano to dotychczas w trakcie
szczegolowej analizy aktywnosci spektralnej w spoczyn-
kowym zapisie EEG u pacjentow z diagnoza behawioralng
VS i MCS. W badaniu Fingelkurtsa i wsp. (2013) wykry-
to mniejsze prawdopodobienstwo wystepowania fal del-
ta, theta oraz wolnych oscylacji alfa u siedmiu pacjentow
z diagnoza MCS. Z kolei tego rodzaju aktywnos$¢ byla sil-
niejsza w przypadku 14 pacjentéw w VS. Ponadto jedy-
nie chorzy w stanie minimalnej §wiadomos$ci przejawia-
li aktywno$¢ moézgowa w postaci szybkich oscylacji alfa.
Wryniki innego eksperymentu z udzialem o$miu pacjentow
w VS i dziewigciu pacjentow w MCS prowadzity do kon-
kluzji, ze znaczacy wkiad fal delta oraz theta o nizszych
czestotliwosciach w widmie spoczynkowym EEG moze
by¢ zwigzany z niskim prawdopodobienstwem poprawy
i wyjscia z VS; podkreélano réwniez, ze jest on bardziej
zwigzany z diagnoza VS, a nie MCS (Lechinger et al., 2013).
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Podobne wyniki otrzymywano takze w wielu innych ba-
daniach; zazwyczaj wnioskowano, Ze u pacjentéw wyka-
zujacych znaczng poprawe mozna wskazac szczegolnie
na pojawienie si¢ fal alfa, czasami tez szybkich oscyla-
cji theta (Fingelkurts et al., 2011), z kolei utrzymujace sie
symptomy stanu wegetatywnego bywaja najczesciej zwia-
zane z wystepowaniem fal wolnych, ponizej 4 Hz. Ponad-
to w badaniach czesto zwracano uwage na fakt, ze ogdl-
na ztozono$¢ sygnalu EEG u 0s6b w MCS jest wigksza
w poréwnaniu z pacjentami w VS (np. Fingelkurts et al.,
2011). Widma spoczynkowe byly przyktadowo analizowa-
ne ze wzgledu na réznice w wartosciach entropii sygnalu
spoczynkowego, tzn. miary nieuporzgdkowania sygnatu
EEG. Pokazano, ze tego rodzaju parametr ma stosunko-
wo duzy potencjal diagnostyczny, lecz nie niesie informa-
cji predykcyjnej (Gosseries et al., 2011). We wspomnia-
nym badaniu, na podstawie wynikéw uzyskanych od
56 pacjentow z DOC, $rednie wartosci parametru entro-
pii wyznaczane byly w zakresie od 0 do 91 i poréwnywa-
ne z diagnoza uzyskana przy uzyciu skali CRS-R. Dla pa-
cjentéw w MCS otrzymywano wyzsze wartosci (73 + 19,
$rednia i odchylenie standardowe) w poréwnaniu z oso-
bami z diagnozg VS (45 + 28), okresélono takze graniczna
warto$¢ 52 oddzielajacg pacjentéw chronicznie nie§wia-
domych od pacjentéw w stanie minimalnej §wiadomo$ci.
Réwnoczesnie w podobnych badaniach zwracano uwage,
ze wyniki otrzymywane za pomoca analiz spektralnych
sa w stanie roznicowac jedynie pacjentow w ostrej fazie,
tzn. krotko po urazie, pézniej tracg one swoj diagnostycz-
ny potencjal (Bagnato et al., 2010).

Przeprowadzenie analizy tacznosci (connectivity) na spo-
czynkowych danych EEG uzyskanych od 32 pacjentow
ujawnilo, ze zaréwno tzw. sieci lokalne, jak i sieci global-
ne, tzn. takie, w ktérych polaczenia wigzg ze sobg bar-
dziej oddalone obszary korowe, u pacjentéw z DOC cha-
rakteryzuja si¢ zmniejszona wydajno$ciag w pasmie alfa
(Chennu et al., 2014). W przeprowadzonym badaniu,
przy wykorzystaniu modelowania za pomoca grafow,
kolejno dla kazdego wybranego pasma czestotliwosci
wyznaczano sie¢ lacznoséci i poréwnywano site potaczen
w mozgach pacjentéw w VS i MCS oraz osob z grupy kon-
trolnej. Pacjenci charakteryzowali sie silniejszg taczno-
$cig w porownaniu z kontrolg dla pasm delta i theta, za$
stabsza w pasmie alfa, zwrdcono tez uwage na wystepo-
wanie mniejszej liczby struktur o szczegdlnie duzej licz-
bie polaczen funkcjonalnych, tzw. hubéw w pasmie alfa
u pacjentow w VS. Sugerowano réwnoczesnie, ze w mo-
zgach pacjentow w stanie wegetatywnym sie¢ w pa$mie
alfa traci swojg dalekozasiggowa tacznos$¢, co najpraw-
dopodobniej prowadzi do zaniku jakosciowego aspektu
$wiadomosci.

Z kolei analiza spoczynkowego zapisu EEG pacjentow
z DOC (10 w VS i 10 w MCS) podczas snu pozwolita na
wskazanie niejednokrotnych trudnosci w rozréznianiu
faz snu za pomocg standardowych kryteriow. Pacjenci,
u ktorych stwierdzono obecno$¢ wrzecion snu, w ciagu
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nastepnych 6 miesiecy wykazali znaczng kliniczng po-
prawe (Cologan et al., 2013). W tej samej grupie pacjen-
tow oznaki snu REM (a co za tym idzie mozliwo$¢ ma-
rzen sennych, bedacych forma §wiadomego przezywania)
oraz klasyczne wyznaczniki snu wolnofalowego znalezio-
no u wszystkich badanych pacjentéw z diagnoza MCS
i ponadto u trzech na 10 pacjentéw w VS. Malinowska
i wsp. (2013), korzystajac z algorytmu bazujacego na me-
todzie dekompozycji sygnalu EEG, tzw. matching pursuit,
dokonali udanej klasyfikacji zaburzen DOC (trafnos¢ rze-
du 87%) na podstawie obecnosci charakterystycznych ele-
mentéw zapisu EEG we $nie i czuwaniu, takich jak: wrze-
ciona senne, kompleksy K, wreszcie takze aktywno$¢
w pasmach alfa, beta i theta.

Zgodnie z definicja stanu wegetatywnego u tego rodza-
ju pacjentéw nie wystepuje §wiadoma percepcja stu-
chowa, wzrokowa czy somatosensoryczna, stad detek-
cja komponentéw odpowiedzi moézgowej §wiadczacych
o $wiadomym przetwarzaniu bodzcéw moze miec istot-
ne znaczenie diagnostyczne. Wykorzystujac stymulacje
okreslonej modalnosci zmystowej wraz z réwnoczesna
rejestracja aktywnosci moézgowia za pomoca EEG, mo-
zemy bada¢ przebieg komponentéw odpowiedzi wywo-
tanych (event-related potentials, ERP), a wiec charakte-
rystycznych fragmentow zapisu reakcji EEG w domenie
czasu rejestrowanych w ciagu 1000 milisekund po za-
prezentowaniu bodzca. Wczesne zalamki odpowiedzi,
pojawiajace si¢ okoto 100 milisekund po bodzcu, zwig-
zane sg jeszcze z automatycznym, nie§wiadomym prze-
twarzaniem. PozZniejsze stanowia juz odzwierciedlenie
($wiadomych badz nieswiadomych) proceséw przetwa-
rzania wyzszego rzedu. Niespodziewany bodziec stucho-
wy moze wywola¢ pojawienie si¢ komponentu zwanego
fala niezgodnosci (mismatch negativity, MMN) i rejestro-
wanego 150-250 milisekund po bodzcu oraz komponen-
tu P300 w wariancie P3a lub P3b (Ulanovsky et al., 2003).
Komponenty MMN i P3a odzwierciedlajg niezalezng od
$wiadomosci odpowiedz na bodziec, z kolei P3b jest zwig-
zany z reakcja w duzej mierze §wiadoma, zalezng od su-
biektywnej oceny wartoéci bodzca (Friedman et al., 2001).
W licznych badaniach sprawdzano obecnos$¢ komponen-
tu P3b u pacjentéw z DOC w reakgeji na bierne stuchanie
wlasnego imienia (np. Perrin et al., 2006; 10 pacjentow
w MCS oraz pieciu w VS), a jego wystepowanie korelo-
wano z zachowana §wiadomoscig. Okazalo si¢ jednak, ze
o ile komponent ten pojawial sie u pacjentéw w LIS i MCS
(Schnakers et al., 2008a), o tyle zdarzalo sie, ze byt on tak-
ze obecny u pacjentéw w VS (Perrin et al., 2006; u trzech
z pieciu), co podaje w pewng watpliwos¢ jego skutecznosé
diagnostyczng. Interesujaca propozycje stanowi procedu-
ra badawcza wykorzystujaca komponenty MMN i P3b do
rozrézniania dwdch odrebnych pozioméw przetwarzania
bodzcéw stuchowych - lokalnego i globalnego (Bekin-
schtein et al., 2009), zwana paradygmatem global-local.
W badaniu zastosowano sekwencje dzwiekow powtarza-
nych w kolejnych seriach (ryc. 1).
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Ryc. 1. Schemat przykladowego zadania w paradygmacie global-local

Reakcja lokalna, przejawiajaca sie w postaci komponen-
tu MMN, zwigzana byla z odmiennoscig pojedyncze-
go bodzca dzwigckowego w sekwencji (wystapienie tzw.
lokalnego devianta) i odzwierciedlata odpowiedz nie-
$wiadoma, przeduwagowa. Z kolei reakcja globalna, po-
legajaca na pojawieniu si¢ zalamka P3b w zapisie EEG,
obserwowana byla w sytuacji, kiedy naruszona zostala re-
gularno$¢ wzorca calej serii dzwiekow (przy prezentacji
tzw. globalnego devianta) - autorzy przyjeli, ze dostrze-
zenie tej nieregularnos$ci wymaga $wiadomej percepcji
bodzca. W przytaczanym badaniu reakcje lokalng zaob-
serwowano u trzech z czterech przebadanych pacjentow
VS i wszystkich czterech pacjentéw MCS. Z kolei reakcje
globalng wykazalo trzech pacjentow w MCS i zaden w VS.
W 2011 roku Faugeras i wsp. wykonali kolejne badanie,
poddajac opisanej wyzej procedurze badawczej 31 0s6b
ze zdiagnozowanym stanem wegetatywnym i stwierdza-
jac wystapienie reakcji globalnej u dwoch z nich. W in-
nym badaniu reakcje globalng stwierdzono u 14% bada-
nych pacjentéow w VS i 31% badanych pacjentow w MCS
(King et al., 2013).

W kolejnym kroku przebadanych zostalo 49 pacjentow
z DOC, a efekty pozwolily wzmocni¢ dotychczasowe su-
gestie, Ze reakcja globalna w postaci potencjatu P3b wia-
ze sie z konieczno$cig zaangazowania wyzszych procesow
poznawczych i moze by¢ wskaznikiem §wiadomosci (Fau-
geras et al., 2012). Rdwnoczesnie stwierdzono tez, Ze nie
ma ona znaczenia prognostycznego. Warto doda¢, ze w za-
daniu global-local podczas badania grupy kontrolnej poka-
zano, iz u wigkszosci os6b badanych reakcja globalna nie
wystepowatla, gdy nie zwracaly one uwagi na bodzce lub
nie liczyly ich (Faugeras et al., 2012).

Osobnym nurtem w podejsciu pasywnym jest tzw. podej-
$cie perturbacyjne, polegajace na sztucznym wzbudzaniu
aktywnosci EEG przy uzyciu przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej, nastepnie za$ na analizie wzorcéw propa-
gacji wzbudzonej w ten sposob fali pobudzenia neuronal-
nego. Szczegdlnym przedmiotem zainteresowania w tego
typu analizach jest ocena tzw. efektywnej facznosci koro-
wej (effective connectivity), a wiec zdolnoéci przyczynowe-
go oddziatywania na siebie odrebnych sieci nerwowych.
Eksperymenty przeprowadzone za pomocg tej metody
wykazaly, ze w stanie glebokiego snu NREM (Massimi-
ni et al., 2005), podobnie jak w stanie klinicznej anestezji

AKTUALN NEUROL 2016, 16 (1), p. 37-49

Lokalny standard

DIDDD DDIDD 22Dy T RIDDD Gk

——m D)D) i

(Ferrarelli et al., 2010), mozg rozdziela si¢ na niezalezne
od siebie moduty funkcjonalne, tracac zdolno$¢ do efek-
tywnej tacznosci na poziomie kory. Tymczasem, zgodnie
z teorig zintegrowanej informacji (Tononi, 2004), tego ro-
dzaju lacznoé¢ wydaje si¢ konieczna do wygenerowania
stanu $wiadomego w danym systemie. W kolejnych bada-
niach pokazano, ze analogiczny rozpad efektywnej facz-
nosci neuronalnej zachodzi takze w korze mézgowej pa-
cjentdw w stanie wegetatywnym - w reakcji na impuls
TMS ich kora mézgowa wykazywata prosta i ograniczona
jedynie do miejsca stymulacji odpowiedz EEG, podczas
gdy u pacjentéw w MCS pojawiala sie zlozona i wydtuzo-
na w czasie reakcja rozprzestrzeniajgca sie po catej korze
mozgowej (Rosanova et al., 2012). Podjeto probe kwan-
tyfikacji obserwowanych wzorcéw zlozonosci i propa-
gacji sygnatu w postaci tzw. perturbacyjnego wskaznika
zlozonosci (perturbational complexity index, PCI; Casali
et al., 2013). Wyliczenia tego wspdtczynnika w przypad-
ku 20 pacjentéw z DOC pokazaly, ze jego wartosci sg inne
dla réznych form zaburzen: warto$¢ PCI ponizej 0,31 oka-
zala si¢ charakterystyczna dla pacjentéw w VS, wartosci
w granicy 0,32-0,49 - dla pacjentéw w MCS, a wartosci
0,51-0,62 wystepowaly u pacjentéw z diagnoza LIS, przy
czym dla grupy kontrolnej w stanie czuwania uzyskano
wartosci wskaznika PCI w przedziale 0,44-0,67 (Casali
et al., 2013).

Jeszcze innym obiecujacym paradygmatem ostatnich lat
jest proba postugiwania si¢ odmiennymi technikami neu-
roobrazowania na tej samej grupie badawczej. Pozwala to
na jednoczesne wykorzystanie zalet kazdej metody oraz
zminimalizowanie aspektéw negatywnych, a ponadto sta-
nowi okazje¢ do poréwnania informacji, ktére kazda meto-
da wnosi na temat indywidualnego pacjenta. W badaniu
Bruno i wsp. (2011) dwoch pacjentéw w MCS oraz jedne-
go z diagnoza VS poddano badaniu DWI, PET, spoczynko-
wym fMRI i EEG. W obu przypadkach badania wskazaly na
zachowang funkcjonalno$¢ prawej pétkuli mézgu. Dodat-
kowo w badaniu DWTI odtworzono przebieg zachowanych
szlakow strukturalnych i dzigki temu wskazano na zabu-
rzenie fagcznosci w obrebie sieci DMN oraz obnizenie meta-
bolizmu w waznych dla §wiadomosci obszarach u pacjenta
w VS. Pokazano, ze szerokie uszkodzenia istoty bialej wy-
kryte podczas tego badania odpowiadajg topografig obsza-
rom nieprawidfowej aktywnosci moézgu (ryc. 2).

DOI: 10.15557/AN.2016.0006

43



44

Urszula Gorska, Krzysztof Gociewicz, Marcin Koculak, Anna Jurasifiska, Marta Brocka, Marek Binder

Patient 1

Patient 2

[}
32
©
>
B
N
©
=
=
e}
=z

Ryc. 2. Neuroobrazowanie z wykorzystaniem kilku technik pozwala dokladnie zobrazowac charakterystyke zaburzen funkcjonalnych i ich
strukturalne podtoze u pacjentéw z DOC. Zaprezentowane wyniki ukazujg zobrazowany przy uzyciu PET obnizony poziom meta-
bolizmu w lewej potkuli pacjentéw, co jest odzwierciedlone w zaburzonej topografii DMN (rsfMRI) i podwyzszonej aktywnosci EEG
w pasmie delta. Obrazowanie dyfuzyjne ukazuje strukturalne podtoze opisywanych zaburzet funkcjonowania mézgowia - rozle-
gle uszkodzenia istoty biatej w lewej potkuli. Przedruk z Progress in Brain Research, 193, Bruno MA, Ferndndez-Espejo D, Lehem-
bre R et al., Multimodal neuroimaging in patients with disorders of consciousness showing “functional hemispherectomy”, 323-333,

za zgodg wydawnictwa Elsevier

PARADYGMATY AKTYWNE
W NEUROOBRAZOWANIU

W zwiazku z ciggle niepelng wiedzg na temat mozgowe-
go mechanizmu $wiadomosci pozytywny wynik badania
w paradygmacie pasywnym nie moze by¢ traktowany jako
jednoznaczny dowdd na obecnos¢ swiadomosci, a raczej
potwierdzenie, ze moézg zachowat zdolnos¢ do wytworze-
nia $wiadomych doznan, co nie przesadza, ze te doznania
sa rzeczywiscie obecne. Paradygmaty aktywne okazuja sie
bardziej rygorystyczne, bo pozwalajg wykry¢é mézgowy
wskaznik wolicjonalnej czynnosci psychicznej, ktéra moze
by¢ wykonana tylko $wiadomie. Pojawia si¢ jednak pyta-
nie, w jaki sposdb na poziomie mézgowym odroznic reak-
cje automatyczng od wolicjonalnej.

W 2006 roku w czasopi$mie ,,Science” ukazalo si¢ bada-
nie Owena i wsp., ktore stanowito przelom w diagnozo-
waniu §wiadomosci u pacjentéw z DOC. Kobieta z roz-
poznaniem stanu wegetatywnego zostata umieszczona
w skanerze MRI i poproszona o wykonywanie dwdch za-
dan wyobrazeniowych (mental imagery task). W pierw-
szym miala wyobrazi¢ sobie, Ze gra w tenisa, co u zdro-
wych badanych wywoluje aktywacje gtéwnie dodatkowej
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kory ruchowej (supplementary motor area, SMA), w dru-
gim - ze odwiedza pokoje we wlasnym domu, co z kolei
wigze si¢ zazwyczaj gtownie z aktywacja zakretu przy-
hipokampowego (Boly et al., 2007).

Okazalo sie, ze te same aktywacje zostaly zidentyfikowa-
ne u badanej pacjentki, co dato podstawy, aby zmieni¢ do-
tychczas stawiang jej diagnoze. W celu wykonania zadania
musialta ona by¢ w stanie ustysze¢ i zrozumie¢ instruk-
cje, zachowacl ja w pamieci, a nastepnie zdecydowac sie
i by¢ w stanie kilka razy wykona¢ zadanie po uslysze-
niu polecenia do rozpoczecia i zaprzesta¢ wykonywania
po ustyszeniu polecenia do zatrzymania, co zdaniem au-
toréw jednoznacznie pokazalo, ze pacjentka musiata by¢
$wiadoma. Interpretacja ta spotkata sie jednak z krytyka
(Greenberg, 2007; Nachev i Husain, 2007), w ktorej zarzu-
cano badaczom m.in., Ze same stowa ,,dom” i ,,tenis” bez
ich $wiadomego przetworzenia mogly wywota¢ taka od-
powiedz mozgu albo ze aktywacje mogty nie by¢ specy-
ficzne. Owen i wsp. (2007) odrzucili te spekulacje, podkre-
$lajac, ze aktywacje podczas wykonywania zadania trwaty
cale 30 sekund i zostaly wykryte w regionach zwigzanych
z zadaniem wyobrazeniowym, a nie przetwarzaniem
stow. W ramach kontynuacji tego badania przebadano
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23 pacjentow z diagnoza VS, 13 pacjentéw w MCS oraz
16 zdrowych ochotnikéw (Monti et al., 2010). Okazalo sie,
ze u pieciu pacjentéw (w tym czterech w VS) zaobserwo-
wano aktywacje dodatkowej kory ruchowej w trakcie wy-
obrazania sobie gry w tenisa, a ponadto u czterech z nich
mozna bylo wykry¢ aktywacje w zakrecie przyhipokam-
powym przy wyobrazaniu sobie eksploracji znajomego
otoczenia. Podjeto réwniez probe komunikacji z jednym
pacjentem i zdrowymi badanymi. Zadawano im pytania,
na ktore musieli odpowiada¢ ,,tak” (np. wyobrazajac sobie
gre w tenisa) lub ,,nie” (np. wyobrazajac sobie przemiesz-
czanie si¢ po domu). Zaréwno zdrowi badani, jak i pacjent
byli w stanie odpowiedzie¢ na pytania, wylacznie modulu-
jac aktywnos¢ swojego mozgu.

Bardin i wsp. (2011) nakazali szeéciu pacjentom z diagno-
z3 zaburzen §wiadomosci wyobrazi¢ sobie, ze ptywaja.
Nastepnie probowano te wyobrazenia wykorzysta¢ do ko-
munikacji z badanymi: podzielono sesje skanowania na
30-sekundowe bloki naprzemiennie poprzedzone zdaniem
»Jezeli twoja matka ma na imie Sarah (bledne imi¢ mat-
ki pacjenta), wyobraz sobie, ze ptywasz” lub ,Jezeli two-
ja matka ma na imie... (poprawne imie matki pacjenta),
wyobraz sobie, ze plywasz”. Pacjent mial za zadanie wy-
bra¢ swoja odpowiedz, wykonujac zadanie wyobrazenio-
we jedynie podczas blokéw poprzedzonych pytaniem, na
ktére chciat udzieli¢ odpowiedzi twierdzacej. Na podob-
nej zasadzie pytano pacjentéw o zaprezentowang im wcze-
$niej karte do gry. Okazalo sie, ze czterech pacjentow bylo
w stanie wykona¢ zadanie wyobrazeniowe (aktywacja do-
datkowej kory ruchowej), ale u nikogo z tej grupy nie za-
obserwowano odpowiednich aktywacji w zadaniu na ko-
munikacje. Co ciekawe, wyniki badania fMRI odbiegaty
takze od wynikow behawioralnych pacjentow.

W badaniu Hampshire’a i wsp. (2013) zadania wyobraze-
niowe zostaly uzyte w celu oceny zachowanych zdolnosci
rozumowania pacjenta z diagnoza VS. W skanerze fMRI
prezentowano badanym (20 zdrowym ochotnikom i jed-
nemu pacjentowi) np. zdanie ,,Dom jest poprzedzony twa-
rzg” i polecono wyobrazi¢ sobie, co znajduje si¢ ,,z przodu”
(w przypadku powyzszego zdania jest to twarz). Okaza-
fo sie, ze pacjent byt w stanie wykonac to zadanie, gdy sto-
pien trudnosci nie byt zbyt wysoki. Podczas innego badania
(Rodriguez Moreno et al., 2010) prezentowano dziesieciu
pacjentom (osmiu z diagnoza DOC, jeden z diagnoza wyj-
$cia ze stanu minimalnej $wiadomosci i jeden w zespole
zamkniecia) rozne obrazki przedstawiajace obiekty i pro-
szono ich o nazywanie tych obiektéw w myslach. U pigciu
pacjentow z diagnoza MCS i dwoch w VS zaobserwowano,
ze sie¢ struktur aktywowana w trakcie tego zadania byla
przynajmniej cze$ciowo podobna do aktywacji uzyskanej
u pozostatych dwoch pacjentéw bez diagnozy DOC. Bekin-
schtein i wsp. (2011) prosili kolejno 24 pacjentoéw z diagno-
z3 stanu wegetatywnego o wykonywanie w skanerze MRI
ruchu rekg. Zaden z nich nie byt w stanie wykona¢ tego za-
dania, jednak u dwoch pacjentdéw pojawita sie aktywnos¢
w lewej korze przedruchowej, kiedy polecono im poruszy¢
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prawa reka, co $wiadczy o tym, ze w rzeczywistosci probo-
wali wykonac to zadanie.

Ostatnio nowatorskie podejscie do zagadnienia zaprezen-
towali Naci i wsp. (2014), rejestrujac za pomoca fMRI ak-
tywnos$¢ mozgu wywolang prezentacja kilkuminutowego
fragmentu filmu Hitchcocka, co nastepnie wykorzysta-
no z powodzeniem do oceny podobienstwa charaktery-
styki tej aktywnosci u zdrowych uczestnikéw badania
i dwdch pacjentow z diagnozag DOC. Na tej podstawie
mozliwe byto zademonstrowanie, ktory z pacjentéw, po-
dobnie jak osoby zdrowe, aktywnie $ledzit historie pre-
zentowang w filmie.

W paradygmatach aktywnych, ktore bazuja na pomia-
rze elektrofizjologicznym, badania wykorzystujace inten-
cje ruchows sa réwniez intensywnie rozwijane. W meto-
dzie tej osoby badane proszone sa zwykle o podjecie proby
lub wyobrazenie sobie wykonywania okreslonych ruchow/
czynno$ci. Zdarzenia te wywoluja odpowiedz EEG zwigza-
ng z bodzcem, tzw. desynchronizacje skorelowang ze zda-
rzeniem, w przypadku ruchu widoczng gléwnie w postaci
pasma t (7-13 Hz) znad obszaréw ruchowych. W jednym
badaniu 16 pacjentow z diagnoza VS proszonych byto o wy-
obrazenie sobie, ze poruszajg prawg reka/dlonig lub palcami
u prawej nogi (Cruse et al., 2011). Trzech z nich uzyskato
wyniki wskazujace na wykonywanie komend. W kolejnym
badaniu opisang procedurg przebadano 23 pacjentéw
w MCS i stwierdzono wystapienie reakcji u pieciu z nich
(Cruse et al., 2012a). Warto jednak zaznaczy¢, ze badania
te spotkaly sie z krytyka dotyczaca metod analizy danych
(Cruse et al., 2013; Goldfine et al., 2013). W nastepnym
eksperymencie 16 zdrowych o0séb proszono o wykonywa-
nie ruchu prawg lub lewgq reka (u wszystkich obserwowa-
no istotne statystycznie reakcje). W ten sposob przebadano
takze pacjenta z diagnoza VS, u ktérego znaleziono istot-
ng reakcje na komunikat dotyczacy ruchu lewg rekg (Cruse
et al., 2012b). Dodatkowo u tego samego pacjenta podjeto
udane proby komunikacji w skanerze fMRI (Fernandez-
-Espejo i Owen, 2013), co potwierdza rzetelno$¢ tej meto-
dy w pomiarze wolicjonalnej aktywnosci.

Rozwinieciem powyzszego paradygmatu bylo nastgpne
badanie, w ktérym proszono pieciu zdrowych ochotni-
kow, dwdch pacjentow w MCS i jednego w LIS o wyobraze-
nie sobie, ze ptywajg badz poruszaja si¢ po wlasnym domu
(Goldfine et al., 2011). Zmiany w widmie mocy sygna-
tu EEG mogace $wiadczy¢ o wystepowaniu $wiadomosci
stwierdzono w calej grupie kontrolnej i u dwéch sposrod
pacjentéw. Kolejng wartg uwagi propozycja eksperymen-
tu bylo badanie, w ktérym polaczono w jedng procedu-
re zadania na wykonywanie prostych ruchow oraz catych
sekwencji ruchowych. Szesciu pacjentéw z diagnoza MCS
mialo za zadanie kolejno: wyobrazi¢ sobie wykonywanie
wybranego sportu, poruszanie si¢ po wlasnym domu, pod-
jecie proby wolicjonalnego ruchu stopami. Ponadto wy-
konali oni zadanie polegajace na biernym ruchu stép (po-
ruszanych przez eksperymentatora). Wszyscy uzyskali
istotne wyniki (Horki et al., 2014).
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Badania wykorzystujace intencje ruchowg przeprowadzane
sa takze z wykorzystaniem elektromiografii (EMG), w kto-
rej sprawdza si¢ wystepowanie mikroruchow $wiadczacych
o wykonywaniu polecen. W jednym badaniu proszono oso-
by o poruszanie rekami — wykryto reakcje u trzech z dzie-
sieciu badanych pacjentéw z DOC (Bekinschtein et al.,
2008). W innym badaniu przebadano 38 pacjentow z DOC
przy uzyciu polecen angazujacych rézne grupy miesni:
»Wykonaj ruch rekami’, ,Wykonaj ruch nogami’, ,Zaci$nij
zeby”. Wykazano istotng reakcje u jednego pacjenta z VS
i trzech z MCS, a jednoczesnie stwierdzono, iz najlepsze do
tej metody wydaja si¢ komunikaty angazujace mie$nie reki
(Habbal et al., 2014). Nalezy jednak podkresli¢, ze metoda
ta wymaga dalszych badan w celu sprawdzenia jej skutecz-
nosci i poréwnania czutoéci do metod EEG oraz innych me-
tod neuroobrazowania.

Kolejng grupe paradygmatéw aktywnych stanowia ba-
dania wykorzystujace metode potencjalow wywotanych
oraz zadania oparte na paradygmacie aktywnego od-
dball (Squires et al., 1975). Paradygmat ten polega na pre-
zentowaniu sekwencji bodzcow stuchowych badz wzro-
kowych przerywanych rzadko i w losowym momencie
bodzcem typu deviant, na ktory osoby badane sg proszo-
ne reagowac np. poprzez nacis$niecie klawisza (Squires
et al., 1975); w innych wariantach sg one proszone o zli-
czanie czestosci jego wystepowania. Badania w paradyg-
matach aktywnych bywaja w zwiazku z tym podobne do
tych w paradygmacie pasywnym opartych na poréwnaniu
aktywnosci EEG zwigzanych ze spostrzezeniem przy la-
maniu reguf globalnych i lokalnych, oméwionych w cze-
$ci dotyczacej paradygmatow pasywnych. Przykladowo
w jednym eksperymencie prezentowano grupie kontrol-
nej oraz 29 pacjentom z DOC (VS i MCS) w losowej ko-
lejnosci osiem imion (imiona osoby badanej i siedem in-
nych). W badaniu tym wystepowaly trzy warunki: jeden
pasywny i dwa aktywne, w ktérych osoby badane proszo-
ne byly o zliczanie swojego imienia badz jednego z sied-
miu pozostalych. U 0s6b z grupy kontrolnej zalamek P3
wykazywal istotnie wyzszg amplitude w warunku aktyw-
nym. Réznica ta wystepowala takze u niektorych pacjen-
tow MCS, nie wykazano jej natomiast u zadnej osoby z VS
(Schnakers et al., 2008b). Niektére modyfikacje badz roz-
winigcia badania w paradygmacie global-local korzystaja
takze z zadania aktywnego typu oddball. Jedna propozy-
cja polegala na prezentowaniu bodzcow skladajacych sie
z dwdch stow, z ktorych drugie bylo zgodne lub nie-
zgodne semantycznie z poprzednim, stanowigc bodziec
typu target (np. para ,ul - pszczola” i ,,ul - $nieg”; Ro-
haut et al., 2015). W ten sposéb w zadaniu mogla sie po-
jawi¢ wewnetrzna niezgodno$¢. Dodatkowo bodzce pre-
zentowane byly w serii, w ktorej analogicznie do zadania
global-local ostatnie stowa w sekwencji mogly sie réznic¢
od poprzednich - wowczas pojawiala si¢ tzw. niezgod-
no$¢ zewnetrzna. Pacjenci z DOC proszeni byli o zwra-
canie uwagi na zmiany w strukturze sléw przedstawia-
nych w réznych kombinacjach. Wykrycie niezgodnosci
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wewnetrznej prowadzito w zadaniu do pojawienia sie
komponentu N400, a niezgodno$¢ zewnetrzna wigza-
na z przetwarzaniem $wiadomym wywotywala pojawie-
nie si¢ potencjatu LPC (late positive component), ktore
wykryto jedynie u trzech z 15 pacjentow w MCS i u zad-
nego w VS. Warto doda¢, ze procedury z uzyciem para-
dygmatu oddball wydaja si¢ takze przydatne w progno-
zowaniu przysztego stanu pacjenta (Faugeras et al., 2011;
Tzovara et al., 2013; Wijnen et al., 2007).

Na koniec warto zaznaczy¢, ze paradygmaty aktywne wy-
korzystujace pomiar elektrofizjologiczny w detekcji §wia-
domodci s tez podstawa do tworzenia interfejséw mozg —
komputer umozliwiajacych komunikacje z pacjentami
(Lulé et al., 2013; Millan et al., 2010). Pojawily si¢ row-
niez proby stworzenia interfejséw mozg - komputer na
bazie fMRI. Interfejsy te umozliwialyby pacjentom odpo-
wiedz na wczeéniej wspomniane pytania typu ,tak - nie”
(Bardin et al., 2011; Liang et al., 2014; Monti et al., 2010;
Naci i Owen, 2013), na pytania zamkniete typu ,a-b - ¢’
(Sorger et al., 2009), a nawet na podyktowanie odpowie-
dzi na pytanie otwarte (Sorger et al., 2012) lub kontrole
kursora (Yoo et al., 2004).

Nalezy pamietad, ze wyniki negatywne uzyskane pod-
czas zadan wykorzystujacych paradygmaty aktywne nie
$wiadcza o braku §wiadomosci. Niekiedy u 0s6b z dia-
gnoza MCS, ktdre potrafig behawioralnie komuniko-
wac si¢ z otoczeniem, nie mozna wykry¢ adekwatnych
aktywacji w trakcie wykonywania zadan wyobrazenio-
wych w skanerze fMRI (Bardin ef al., 2011; Liang et al.,
2014), dzieje sie tak rowniez w nielicznych przypadkach
u osob zdrowych. Moze by¢ to spowodowane réznymi
czynnikami, np. problemami stuchowymi, nieumiejet-
nosécia zrozumienia mowy, brakiem motywacji do wy-
konania zadania, problemami z zachowaniem polecenia
w pamieci, utratg $wiadomosci w czasie badania czy tez
stabym sygnalem EEG.

PODSUMOWANIE

W niniejszym artykule starano si¢ wykazac¢, ze pytanie
o to, czy dana osoba jest $wiadoma, przestato by¢ wylacz-
nie kwestig wykrycia symptoméw odwolujacych sie do
zachowan obserwowalnych zewnetrznie, m.in. adekwat-
nych reakcji na otoczenie czy tez zachowanych zdolnosci
komunikacyjnych. Przeglad wspoétczesnych badan empi-
rycznych mial pokazad, Ze na powyzsze pytanie mozemy
takze odpowiedzie¢, odwotujac si¢ do pomiaru aktywno-
$ci mdzgu, a rownoczesnie wspierajac sie aktualng wiedza
na temat mézgowych mechanizméw $wiadomosci. Pomi-
mo iz wiedza ta nie zostala jeszcze uogoélniona w formie
powszechnie akceptowanej teorii mézgowego podtoza
$wiadomosci, najnowsze metody bazujace na neuroobra-
zowaniu pozwalaja na stosunkowo wiarygodne wnio-
skowanie odnosnie do stanu pacjenta. Zarazem nalezy
zaznaczy¢, ze w wielu badaniach réznice w obserwowa-
nej reakcji mozgu wystepujace miedzy poszczegdlnymi
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formami zaburzen §wiadomosci obserwuje sie jedynie na
poziomie grup pacjentéw. Metody te, szczeg6lnie w przy-
padku procedur pasywnych i badan strukturalnych, nie sg
jeszcze na tyle rozwiniete, aby umozliwia¢ diagnoze stanu
pacjenta z DOC na poziomie pojedynczych przypadkéow.
Tymczasem w sytuacji pacjentow z zaburzeniami $wia-
domosci mozliwos¢ tego typu réznicowania jest kluczo-
wa dla wyboru odpowiedniej terapii, dla podejmowania
wysitkoéw zwigzanych z probg komunikacji oraz dla wta-
$ciwego okreslenia prognozy przekazywanej najblizszym
cztonkom rodziny.

Szansg na wieksza precyzje pomiaréw jest potraktowanie
omowionych tutaj pasywnych i aktywnych podejs¢ w dia-
gnozowaniu pacjentéw z DOC jako komplementarnych,
uzupelniajacych sie. Wynik pomiaru z uzyciem proce-
dury pasywnej nie pozwala na jednoznaczne stwierdze-
nie $wiadomoséci lub jej braku, ocenia tylko mozliwo$¢ jej
wystapienia. Nawet jezeli mozg pacjenta i zdrowego ba-
danego wykazuje podobng charakterystyke aktywno-
$ci w spoczynku lub podczas stymulacji bodZcami, to nie
mozna z calkowita pewnoscig okresli¢ zwigzku tej aktyw-
nosci ze $wiadomoscig. Tymczasem jesli dany pacjent po-
trafi wykona¢ polecenie lub w logiczny sposéb odpowie-
dzie¢ na zadane pytanie (paradygmaty aktywne), to dos¢
oczywistg implikacja wydaje si¢ fakt, ze musial by¢ w sta-
nie przetworzy¢ informacj¢ na tyle, aby zrozumie¢ pole-
cenie i $wiadomie zdecydowac¢ si¢ na nie odpowiedziel.
Rownoczesnie nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze deficy-
ty takie jak afazja czy apraksja moga utrudnia¢ udzielenie
poprawnej odpowiedzi, nie zaburzajac $wiadomosci, stad
kluczowy jest w tym wypadku odpowiedni dobér zadania.
Ponadto otrzymanie negatywnego wyniku pomiaru w pa-
radygmacie aktywnym nie powinno by¢ traktowane jako
jednoznaczny dowdd na brak §wiadomosci siebie i otocze-
nia u danego pacjenta.

Przy dostrzezeniu réznorodnosci dostepnych metod ba-
dawczych i ich szybkiego rozwoju wydaje sig, ze natural-
nym rozwigzaniem w przyszlych badaniach pacjentéw
z DOC powinno by¢ réwnoczesne stosowanie wszystkich
metod, maksymalizujace ich wartos¢ diagnostyczng i jed-
nocze$nie rbwnowazace ich ewentualne niedostatki. Nieste-
ty tego rodzaju podejécie, dostarczajace pelniejszej informa-
¢ji na temat rzeczywistego stanu $wiadomosci pacjenta, nie
jest jeszcze powszechne, gléwnie ze wzgledu na koszt lub
dostepnos¢ aparatury. Niemniej jednak ciagte doskonalenie
protokotéw pomiarowych stuzacych ocenie stanu struktu-
ry i funkcji osrodkowego ukladu nerwowego powiazanych
ze $wiadomoscia pozwala zywic uzasadnione przekonanie,
ze w przyszlosci metody te obok skal behawioralnych sta-
ng si¢ standardowym elementem procesu diagnostycznego
pacjentow po ciezkich urazach moézgu.
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