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Nadzwyczajna poprawa stanu neurologicznego po podaniu zolpidemu
u chorej z przebytym niedokrwiennym udarem mozdzku,
wtornym wodoglowiem i uszkodzeniem pnia mozgu: opis przypadku

An extraordinary improvement of neurological condition following zolpidem administration
to a patient with ischemic cerebellar stroke, secondary hydrocephalus
and brain stem damage: a case report
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STRESZCZENIE

Cel. W pismiennictwie odnotowano wplyw zolpidemu, leku stosowanego w bezsennoSci, na poprawe stanu neurologicznego u 0sob z
dysfunkcjami mézgu o réznej etiologii. W pracy przedstawiono przypadek tego rodzaju wptywu.

Przypadek. 34-letnia pacjentka przebyta niedokrwienny udar mozdzku, ktory spowodowat uszkodzenie pnia mozgu i wtorne wodogto-
wie. Przedstawiono historie jej choroby i proces leczenia z zastosowaniem zolpidemu.

Komentarz. Zolpidem moze by¢ efektywnym lekiem przywracajqcym niektore funkcje mozgu po niedokrwiennym uszkodzeniu tkanki

mozgowej.

SUMMARY

Objectives. Zolpidem, a sedative drug used for insomnia, has been reported in the literature to produce beneficial neurological effects
in patients with brain dysfunctions of various origin. The paper presents a case of such effects.

Case report. The medical history and process of zolpidem treatment of a 34-year-old woman with ischemic cerebellar stroke resulting
in a brain steam damage and secondary hydrocephalus are presented.

Commentary. The patient’s medical history shows that zolpidem may be an effective drug restoring some functions of the brain after

ischemic damage to the cerebral tissue.

Stowa kluczowe: zolpidem / uszkodzenie moézgu / opis przypadku
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Zolpidem jest krotkodziatajacym lekiem nasennym
o szybkim czasie dziatania (zazwyczaj 15—30 minut) i krot-
kim czasie potowiczego rozpadu (2-3 godziny). Wiasciwos-
ci i dzialanie nasenne zolpidemu sg podobne do dziatania
benzodiazepin [1]. Postulowany jest centralny mechanizm
dziatania zolpidemu poprzez wybiorcze hamowanie inhibi-
torow neuronéw GABAergicznych [2].

W literaturze przedmiotu pojawiaja si¢ nieliczne donie-
sienia mowiace o poprawie stanu neurologicznego po terapii
zolpidemem u pacjentow z réznego rodzaju patologiami
w obregbie osrodkowego uktadu nerwowego [3]. Niektorzy
badacze wysuwaja hipoteze, ze zolpidem dziatajac po-
przez receptory GABA, zmienia metabolizm uszkodzonych
komoérek mozgu, powodujac ich reaktywacje [4]. Praca
Claussa i wsp. [1] opisuje wplyw zolpidemu na trwaty stan
wegetatywny u trzech pacjentow.

Jeden z nich, to 31-letni mgzczyzna po wypadku ko-
munikacyjnym; okres trwatego stanu wegetatywnego (PVS
— permanent vegetative state) — 3 lata. Obserwowano pora-
zenie czterokonczynowe, brak reakcji na ,,bodzce wzroko-
we, stuchowe i dotykowe” (visual, auditory or physical),

brak kontroli zwieraczy, obecny byt krzyk. Po podaniu zol-
pidemu badany nie krzyczal, prawidtlowo reagowat na
bodzce stuchowe i wzrokowe, zaczal ogladaé telewizje,
adekwatnie reagowat na wydawane polecenia, zaczal roz-
mawia¢ z rodzing i opiekunami. Najlepsza odpowiedz na
lek obserwowano w godzing po jego podaniu, dziatanie
leku utrzymywalo si¢ przez 4 godziny. Odnotowano popra-
we w Glasgow Coma Scale (GC Scale) z 6 do 10 punktow,
w Rancho Los Amigos Cognitive Scale (RLA Scale) z11 do V.
W badaniu 99mTc HMPAO Brain SPECT (Single Photon
Emision Computed Tomography *°"Tc-hexamethylpropylene
amine ozime) widoczna byta poprawa aktywnos$ci w struktu-
rach czotowych mozgu.

Drugim pacjentem byt 29-letni megzczyzna ,,bliski uto-
nigcia” (near drowing), PVS trwat przez 5 lat przed po-
daniem zolpidemu. Obserwowano porazenie potowicze le-
wostronne i spastyczno$¢ migsni po prawej stronie, brak
kontroli zwieraczy, brak odpowiedzi na bodzce wzrokowe,
stuchowe i dotykowe. Po podaniu zolpidemu dziatanie wi-
doczne byto po 30 minutach, maksymalna odpowiedZ po
godzinie, a czas dziatania 4 godziny, okres farmakoterapii
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trwat 3 lata, nie obserwowano efektow ubocznych. Po po-
daniu leku pacjent zaczat adekwatnie reagowac na bodzce,
nawiazal kontakt z rodzina. Poprawa w GC Scale z 9 do
14 punktow, w RLA Scale poprawa z Il do VI-VIIL. Pozy-
tywny wplyw tego leku nie zmniejszat si¢ w miarg uptywu
czasu i nie obserwowano zadnych efektow ubocznych po
3 do 6 latach codziennego zazywania zolpidemu u bada-
nych pacjentow [1].

Amerykanscy naukowcy opisuja przypadek 35-letniego
mezezyzny, u ktérego po zawale serca doszto do uszko-
dzenia struktur mozgowia w mechanizmie niedotlenienia.
U pacjenta obserwowano letarg i brak odpowiedzi na bodz-
ce. Pomimo préb podawania kilkunastu réznych lekow
nie uzyskano poprawy. Kolejnym krokiem bylo podanie
mezczyznie zolpidemu w dawce 8 mg/die. Uzyskano na-
tychmiastowa poprawg, pacjent zaczat mowi¢ i chodzi¢,
po odstawieniu tego leku obserwowano w bardzo krétkim
okresie regresj¢ [5].

Z badan Claussa i wsp. [6] wynika, ze w badaniu méz-
gu metoda SPECT przed rozpoczgciem terapii zolpidemem
u pacjentow w pol$piaczce obserwowano duze hipoaktywne
ogniska w centralnych czgsciach mozgu. Badanie SPECT
mozgu po terapii zolpidemem pokazato zwigkszenie ogdl-
nej aktywacji korowej mozgu, proporcjonalnej w obrebie
mozdzku oraz aktywacji tych obszarow, ktore byly hipo-
aktywne przed rozpoczgciem leczenia [6].

Dziatanie zolpidemu na uszkodzony mozg jest pra-
wdopodobnie spowodowane odwréoconym zjawiskiem dia-
schisis [7].

W pracy z 2004 r. Cohen i wsp. obserwowali catkowita
stabilizacjg afazji pod wptywem zolpidemu w przeciagu lat
i wigkszy regionalny przeptyw krwi w polu Broca, $rodko-
wej czesci lewego zakretu czotowego 1 nadbrzeznego oraz
obustronnie w czgsci oczodolowej kory czolowej. Autorzy
ci stwierdzili, ze polepszenie mowy u pacjentow miato
zwiazek z terapia zolpidemem [8].

OPIS PRZYPADKU

Chora urodzona w 1970 r. mgzatka, z dwoma kilkulet-
nimi synami. W grudniu 2004 r. doznata niedokrwiennego
udaru moézdzku, z wtéornym wodoglowiem i uszkodzeniem
pnia mézgu. Poczatkowo w $piaczce, z prgzeniami i cztero-
konczynowym niedowtadem spastycznym. Badanie CT gto-
wy ujawnito obustronny rozlegly udar niedokrwienny obu
potkul mézdzku z uciskiem IV komory i wodogltowiem.
Chorej implantowano zastawke komorowo-otrzewnowa
i wykonano tracheotomig. Podczas hospitalizacji w kwietniu
2005 r. opisywano zaburzenia §wiadomosci, zespot opusz-
kowy, niedowtad spastyczny czterech konczyn z przykur-
czami, kacheksjg, odlezyny na kos$ci krzyzowej. Karmiona
byta sonda do zotadka. W badaniu SPECT obserwowano
uposledzenie perfuzji tkanki w rzucie lewej potkuli mozdzku
oraz jader podstawy po stronie prawej i w rzucie prawego
ptata czotowego w znacznym stopniu oraz w rzucie przy-
srodkowej czeséci plata czotowego lewego w umiarkowa-
nym stopniu. Od tego czasu chora wielokrotnie hospitali-
zowana w oddziatach neurologicznych i rehabilitacyjnych.

W dniu 5 marca 2006 r. wystapily narastajace zaburze-
nia $wiadomosci, chora wysoko goraczkowata. W stanie
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ogo6lnym cig¢zkim, nieprzytomna, wyniszczona z czterokon-
czynowym niedowtadem spastycznym i odlezyna kos$ci
krzyzowej byta hospitalizowana w Oddziale Intensywnej
Terapii Wojewoddzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie,
gdzie rozpoznano ropne zapalenie opon moézgowych i mo-
zgu, zakazenie uktadu moczowego i wyniszczenie biatko-
wo-energetyczne znacznego stopnia. W pierwszej dobie
pobytu w szpitalu obserwowano epizod drgawek uogol-
nionych. Pacjentka wymagata intubacji, pozostawata na
oddechu wlasnym z suplementacja tlenu. Zalozono drenaz
ledzwiowy zewngtrzny.

Po intensywnej antybiotykoterapii i leczeniu przeciw-
obrzgkowym uzyskano poprawg stanu ogoélnego, usunig-
to rurk¢ intubacyjna, utrzymywata si¢ odlezyna okolicy
krzyzowe;j.

W dniach 22.03—-12.04.2006r chora przebywata w Wo-
jewddzkim Szpitalu Zakaznym w Warszawie. Przy przyje-
ciu w stanie cigzkim, skrajnie wyniszczona, z drenazem
ledzwiowym, przytomna, bez kontaktu stownego, z przy-
kurczami konczyn, wydolna krazeniowo i oddechowo.
W CT mozgu wykluczono obecnos¢ zmian ogniskowych
oraz wzmocnienia kontrastowego w lozy po zastawce, uwi-
doczniono wodoglowie czterokomorowe z cechami przesia-
kania. Po intensywnej antybiotykoterapii wypisana z rozpo-
znaniem: Bakteryjne zakazenie OUN w przebiegu zakazenia
uktadu komorowo-otrzewnowego. Wodogtowie. Posoczni-
ca (Acinetobacter baumanii). Lewostronne zapalenie pluc
(Serratia marcescens). Stan po udarze moézdzku (2004 r.)
powiklany wodogtowiem. Niedokrwisto§¢ makrocytarna.
Skrajne wyniszczenie. Odlezyna okolicy krzyzowe;.

Ze wzgledu na rozwijajace si¢ zapalenie opon mb6zgo-
wych i mézgu usunigto uktad drenujacy (16.03.2006 r.),
natomiast w dniu 13.04.2006 wszczepiono zastawke typu
DELTA niskoci$nieniowa do lewej komory bocznej i usu-
nigto drenaz lgdzwiowy.

Podczas jednej z hospitalizacji w Oddziale Wewngtrz-
nym Szpitala w Pabianicach rozpoznano odwodnienie i za-
burzenia elektrolitowe, znacznego stopnia kacheksje, od-
lezyng okolicy krzyzowej i anemig. Wielokrotne proby
pionizacji nie przyniosly efektu. Chora zostala przystoso-
wana do wozka inwalidzkiego, z uwaga, ze nie rokuje po-
prawy sprawnos$ci ruchowe;j.

Dwufazowa tomografia komputerowa gtowy wykonano
w 2007 r. i powtorzono we wrzesniu 2008 r.: badanie trudne
do oceny ze wzgledu na liczne artefakty ruchowe, pacjent-
ka silnie pobudzona, bez kontaktu logicznego; cien zastawki
komorowo-otrzewnowej w rzucie komory III i komoér bocz-
nych; uklad komorowy w calosci miernie poszerzony,
symetryczny, nieprzemieszczony; rozlegly obszar pouda-
rowy obejmujacy lewa potkule mozdzku, fragmenty roba-
ka moézdzku oraz obszary przySrodkowe prawej potkuli
mozdzku; niewielki obszar poudarowy w ptatach potylicz-
nych i w okolicy szczeliny migdzypotkulowej; poza tym
moézgowie bez zmian ogniskowych, bez cech patologicz-
nego wzmocnienia pokontraktowego, rezerwa plynowa
podpajgczynéwkowa zachowana (ryc. 1-3).

W naszej obserwacji chora pozostaje od poczatku 2008 r.

Poczatkowo lezaca, z powierzchownym kontaktem lo-
gicznym (spetnia niektore polecenia), bez kontaktu stow-
nego. Reaguje niezwykle glto§nym krzykiem na bodzce
dotykowe, czgsto krzyk jest samoistny, spetnia niektore
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Rycina 1. Zdjecie CT mbzgu wykonane dnia 26.12.2004 r.
Rozlegly obszar o charakterze niedokrwiennym w obrebie
lewej potkuli mézdzku, robaka mézdzku i czesci przysrodkowych
prawej potkuli mozdzku.

Figure 1. CT brain scan of 26 Dec. 2004.

An extensive ischemic area within the left cerebellar hemisphere,
vermis of the cerebellum, and medial surface
of the right cerebellar hemisphere.

polecenia (ruchy gltowa i koniczynami gérnymi), siada z po-
moca, siedzi biernie ze stabilizacja glowy, agresywna.

Stan neurologiczny: niedowtad spastyczny czterech
konczyn z pelnym zakresem ruchomosci biernej w obrgbie
konczyn gornych Ruchomo$é czynna zachowana w obrgbie
glowy 1 konczyn gornych. Brak ruchomosci czynnej kon-
czyn dolnych, w stawach kolanowych i biodrowych peten
zakres ruchomosci biernej. Brak ruchomosci biernej w sta-
wach skokowych, konsko-szpotawe ustawienie obu stop.
Przykurcz spastyczny migsni tréjgtowych obu tydek i zgi-
naczy palcow I-V obu stop.

Konsultujacy ortopeda zalecit wykonanie zabiegdw ope-
racyjnych wydtuzenia §ciggien Achillesa i zginaczy palcow
I-V obu stop, na co rodzina chorej nie wyrazita zgody. Na-
lezy zaznaczyé, ze stan ogoélny chorej w ciagu ostatniego
roku znaczaco si¢ poprawit. Waga chorej wzrosta o okoto
6-7 kg, zostala wyleczona odlezyna w obrgbie kosci krzyzo-
wej. Nastapita normalizacja morfologii krwi. Najwigkszym
problemem opiekunéw pacjentki, poza brakiem kontaktu
stownego 1 unieruchomieniem pacjentki w 16zku, byt wielo-
krotny w ciagu dnia i w nocy, niezwykle glosny krzyk, pro-
wokowany zwlaszcza probami mycia pacjentki, albo podczas
zabiegow rehabilitacyjnych. Krzyk ten w bardzo znacznym
stopniu zaburzal sen domownikow oraz sasiadéw chore;j.

W dniu 21 maja 2008 r. w trakcie kolacji chorej podano
10 mg zolpidemu. Po okoto 45 minutach nastapita natych-
miastowa niezwykla poprawa; chora po raz pierwszy od
poczatku choroby zaczgla mowic, rozmawiala catymi zda-
niami, przez kilka godzin odpowiadata na pytania rodziny,

Rycina 2. Zdjecie CT mézgu wykonane dnia 04.06.2007 r.

Obszar poudarowy obejmujacy lewa potkule mozdzku, fragmenty

robaka mézdzku, cze$¢ przysrodkowg prawej potkuli mézdzku,
ptaty potyliczne i okolice szczeliny migdzypolkulowe;.
Figure 2. CT brain scan of 04 Jun. 2007.
The post-stroke area includes the left cerebellar hemisphere,
partly the vermis of the cerebellum, medial surface
of the right cerebellar hemisphere, occipital lobes, and tissue
adjacent to the intrahemispheric fissure.

Rycina 3. Zdjecie CT mézgu wykonane dnia 04.06.2007 r.
Uktad komorowy w cato$ci miernie poszerzony, symetryczny
i nieprzemieszczony. Cien zastawki komorowo-otrzewnowej
w rzucie komory Il i komér bocznych.
Figure 3. CT brain scan of 04 Jun. 2007 disclosing a moderately
enlarged ventricular system, symmetrical and not shifted.
A shadow of the ventriculoperitoneal shunt can be seen
in the projection of the third ventricle and lateral ventricles.
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wszystkich poznawala, zadawata bardzo troskliwe pytania
dotyczace np. nauki dzieci, tego czy w domu jest posprza-
tane, planowala uszycie nowej sukienki. Rodzina zaobser-
wowala, ze czas choroby jest dla niej pokryty catkowita nie-
pamigcia (sadzita np. ze dzieci sa o 4 lata mtodsze). Juz
nastgpnej doby po odstawieniu zolpidemu obserwowano
regresj¢. Natomiast po podaniu kolejnej dawki (10 mg)
w ciagu godziny pacjentka odzyskiwata mozliwos¢ mowie-
nia, rozpoznawata najblizszych, nie obserwowano zaburzen
$wiadomosci, chgtnie poddawata sig zabiegom pielggnacyj-
nym i rehabilitacji, dobrze spata, ch¢tnie jadta samodziel-
nie siedzac przy stole i znacznie rzadziej reagowata krzy-
kiem i agresja. W chwilki obecnej krzyk pojawia sig jedynie
po przebudzeniu i niekiedy podczas pielggnacji. Zolpidem
w dawce okolo 10 mg jest podawany dwa razy na dobeg
o0 godzinie 91 15. Sen jest prawidlowy.

Chora nawiazuje prawidlowe relacje z rodzicami i leka-
rzem, prawidtowo reaguje na bodzce stuchowe, wizualne
i fizyczne, adekwatnie reaguje na zadawane pytania, cho-
ciaz mowa ma charakter dyzartryczny, rozmawia przez te-
lefon. Najlepsza odpowiedz na lek obserwuje si¢ w godzing
po jego podaniu, dziatanie leku trwa okoto 4 godziny.

Rano przed podaniem zolpidemu jest bardzo niespokoj-
na, mowa ma charakter betkotliwy nieomal niezrozumiaty.

Uczestniczy w spacerach (na wozku) nawet do trzech
godzin dziennie, ch¢tnie oglada telewizjg, sama nie czyta
(moéwiac, Ze nie jest tym zainteresowana), czyta natomiast
przy logopedzie. Nadal nie sygnalizuje potrzeb fizjologicz-
nych, nie chce korzysta¢ z basenu. Rozpoznaje kwiaty i ko-
lory. Bardzo martwi si¢ losem dzieci, postegpami w nauce,
pyta czy dzieci si¢ odpowiednio ubieraja, mowi, ze chcia-
faby sprzata¢ i prowadzi¢ dom. Zna tabliczke mnozenia.
Ostatnio chciata ufarbowac sobie wlosy, interesuje si¢ moda.
Afekt adekwatny.

Pionizacja nadal niemozliwa ze wzglgdu na znaczna
spastyczno$¢ w obrebie konczyn dolnych i brak ruchomosci
biernej w stawach skokowych, konsko-szpotawe ustawienie
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obu stop oraz przykurcz spastyczny migsni zginaczy pal-
cow -V obu stop.

Po ponad poétrocznej terapii nie obserwuje si¢ efektow
ubocznych dzialania zolpidemu.

KOMENTARZ

Zolpidem w pewnych przypadkach moze by¢ efek-
tywnym lekiem przywracajacym niektore funkcje mozgu
u pacjentow po przebytych cigzkich uszkodzeniach tkanki
moézgowej. Z piSmiennictwa wynika, ze zolpidem znaczaco
wptywat na zmniejszenie spastycznos$ci koniczyn, czego nie
obserwowali§my u opisywanej chorej [2].
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