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LOCKED-IN SINDROM - SINDROM "ZAKLJUCANA" COVJEKA

JOSIP RUDEZ, INES STRENJA-GRUBESIC, JURAJ SEPCIC

SAZETAK Locked-in sindrom posljedica je ostecenja ventralnog dijela
ponsa, a njegov je najucestaliji uzrok okluzija bazilarne arterije. Ostecenje
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velikih eferentnih puteva uzrokuje paralizu svih Cetiriju udova i oroman-

. dibularne regije, uz nemogucnost govorenja, zvakanja i gutanja. Oste-
DIDAKTICKI RAD éenja lokalnil struktura protuberancije izrazavaju se dvostrukom parali-

zom lateralnog pogleda. Nepokretan ali svjestan i priseban, bolesnik ko-
municira s okolinom okomitim pokretima ociju i pokretima kapaka.
Locked-in sindrom ostavija teske posljedice ili je nepovoljnog, smrinog
ishoda. Bolesnicima s locked-in sindromom nuzna je $to ranija intenzivna
njega, terapija i rehabilitacija poradi postizanja ¢im duljeg preZivljavanja
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U drugom dijelu romana "Grof Monte Cristo", A.
Dumas ovako opisuje lice Noirtiera de Villeforta:

"(...) vid i sluh bijahu jedina dva osjetila $to su jo3
poput dviju iskara ozivljavala to ljudsko tijelo koje je
veé vise no jednom nogom bilo u grobu. (..) U tim
crnim od¢ima Noirtiera, skupila se kao 5to to biva sa
svakim ljudskim organom koji radi na ustrb drugih
organa sva aktivnost, sva okretnost, sva snaga, sva
inteligencija §to su neko¢ bile rasporedene po
gitavome tom tijelu i duhu. Nedostajao mu je doduse
stisak ruke, zvuk glasa, drZanje tijela ali moéno oko
nadomjestalo je sve: ofima je zahtijevao, otima zah-
valjivao. Bijase to ledina sa Zivim odima i nista nije
bilo stravi¢nije od tog."

Ta Dumasova magistralna stranica smatra se
najstarijim i najljepim opisom locked-in sindroma,

i boljeg funkcionalnog oporavka.

sindroma "zaklju¢ana’ ¢ovjeka (tal. sindrome a chiavis-
tello, $panj. sindrome de cautiverio; rus. sindrom Fili-
monov).

Godine 1966. Plum i Posner uveli su u literaturu
termin locked-in sindrom (LIS), kao sinonim za
stanje deeferencijacije.

Definicija locked-in sindroma

LIS se odituje oduzetoiu tijela niZe od jezgara
tre¢eg i ¢etvrtog moZdanoga Zivca. U klasi¢énom
neurologkom nalazu objektivizira se kvadriplegija,
paraliza straznjih kranijalnih Zivaca, anartrija. Svijest
ostaje o¢uvana; bolesnik inteligentno komunicira s
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okolinom pokretima o¢nih kapaka i jabudica, u
prvom redu konjugiranim okomitim pogledom
(Morariu 1979). MozZe se reéi da je bolesnik doslovce
zakljucan, zatvoren unutar svojega tijela; svjestan je
svoje okoline, ali njegove su moguénosti komunici-
ranja gotovo u potpunosti ogranicene. Uz klasican
oblik sindroma, opisuje se takoder nepotpuni LIS u
kome su uz treptanje kapcima i sursumvergenciju
odiju prisutni i drugi voljni pokreti, te potpuni oblik
LIS-a koji se izraZzava potpunom nepokretnoséu i
nesposobnoscu bilo kakva priopéenja zbog kljenuti i
nemogucénosti voljnih pokreta palpebra i bulbo-
motora. Takvi bolesnici u potpunosti svjesni vanjskih
i unutarnjih podraZzaja, sposobni su samo za vlastiti,
unutarnji monolog.

Te varijante sindroma imaju akutan i kroni¢an
oblik (Bauer i suradnici 1979).

LIS se naziva i sindromom ventralnog dijela moz-
danog debla (Karpisuradnici 1974), sindromom ven-
tralnog dijela ponsa (Shatey i suradnici 1969),
sindromom cerebelomedulospinalne diskoneksije
(Nordgren i suradnici 1971), pontopseudokomom
(Xu i suradnici 1981) i sindromom deeferencijacije
(Al Wardi i suradnici 1975). LIS kao sindrom Monte
Crista prvi su opisali Kahn i suradnici godine 1969.

Etiopatogeneza i patologija

Tromboza intermedijarnog segmenta bazilarne
arterije izmedu gornje i donje prednje cerebelarne
arterije najucestalija je patoloska osnova LIS-a.

To uzrokuje obostrani infarkt ventrobazalna
dijela ponsa nize od izlazista treeg i Cetvrtog
mozdanog Zivca, a posljedica je prekid kor-
tikospinalnih, kortikobulbarnih i kortikopontinih
puteva.

LIS, takoder uzrokuju bilateralni infarkti pe-
dunkula i straZnjeg dijela unutarnje kapsule, te
mezencefali¢ne lezije (Karp i suradnici 1974, Chia
1984, Meienberg i suradnici 1979).
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SLIKA 1. Tromboza a. basilaris

V = A. vertebralis, CPI = A, cerebellaris post. inf, CAl = A, cerebellaris ant.
inf,, CS = A. cerebellaris sup., CP = A. cerebri post., COP = A. commumcans
post. Od Mircea A. Morariua, Major Neurological Syndromes, 1% Ed., 1979.
Ljubaznos¢u Charlesa C. Thomasa, Publisher, Springfield, Illinois.

SLIKA 2. Dijagram moZdanoga debla

KS = kortikospinalni putevi, KB = kortikebulbarni putevi,
Od Mircea A. Morariua, Major Neurological Syndromes, 1% Ed., 1979.
Ljubazno§éu Charlesa C. Thomasa, Publisher, Springfield, lllinois.

Tromboza a. basilaris uzrokovana je u vedini
slucajeva aterosklerozom, mnogo rjede anomalijama
vertebrobazilarnog sustava (Castaigne i suradnici
1973, Caplan 1979, Fields i suradnici 1966). Tromboza
u vertebrobazilarnom slijevu supstrat je poslije-
traumatskog LIS-a (Cabezudo i suradnici 1986). Uz
vaskularne uzroke, LIS izazivaju i nevaskularni uz-
roci. Izmedu tih dviju uzro¢nosti ustanovljene su
bitne razlike u dobi bolesnika, oporavku i letalitetu.

Vaskularni uzroci LIS-a odreduju vrlo diskretan
oporavak tijekom prva Cetiri mjeseca od nastupa i
visok letalitet, a pojavljuju se preteZzno u bolesnika
starijih od 55 godina. Nevaskularni uzroci pogadaju
mlade bolesnike u dobi od priblizno 40 godina, a
oporavak je brzi i potpuniji (Patterson i suradnici
1986). Uzroci LIS-a prikazani su u tablici (Forti i
suradnici 1982, Keane 1986, Chang i suradnici 1976,
Cherington i suradnici 1976, Adams i suradnici 1959,
Sulkawa 1983, Kotagal i suradnici 1984, Murphy i
suradnici 1979, Hall i suradnici 1973, Davis i suradnici
1972, Loeb i suradnici 1984, Udaka i suradnici 1981,
Pogacar i suradnici 1983, Carrol i suradnici 1979).

Dijagnoza

Incidencija LIS-a nepoznata je vjerojatno zato §to
bolesnici nerijetko imaju i druge klinicke manifes-
tacije te umiru a da se nije razvila potpuna klinicka
slika tog entiteta. LIS podjednako zahvaéa oba spola,
starost bolesnika krece se od sedme do devedesete
godine, ali sindrom je ucestaliji u starijih dobnih
skupina (Patterson i suradnici 1986). Nekoliko dana,
pa i nekoliko tjedana prije nastupa sindroma mnogi
bolesnici Zale se na op¢u slabost, vrtoglavicu, glavo-
bolju okcipitalne lokalizacije, parestezije, smetnje u
govoru, muéninu i povracanje, nagluhost, prolaznu
sljepocu, tinitus, zamagljeni vid, disfagiju. U neuro-
loskom nalazu bolesnika u prodromainoj fazi LIS-a,
mogu se objektivizirati diplopije, nistagmus, ataksija
i prisutan je bilateralno Babinskiev refleks (Patterson
i suradnici 1986). U ranom stadiju vaskularno uv-
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TABLICA Uzroct locked-in sindroma

—

Vaskularni uzroci

- infarkt baze ponsa (tromboza-embolija a. basilaris,
arlerijalna hipotonija, malformacije krvnih Zila)

- hemoragija u ponsu

- arterilis srediSnjeg Zivfanog sustava

- prolazna ishemija mozdanog debla

- migrena

Nevaskularni uzroci

- ozljede (traume, manipulacije vratnom
kraljeznicom)

- trovanje (benzodijazepini, Tetrodotoksin)

- srediinja pontina mijelinoza

- encefalitis ponsa, mozdanog debla (poslijeinfek-
cijski, poshjevakcinacijski)

- Behcetova bolest

- multipla skleroza

- apsces mozga

- Ecslijeinfekdjska poliradikuloneuropatija (Guillain-

arreov sindrom
- bolesti ovisnosti 211&-1‘0111}
- Reyev sindrom

jetovana LIS-a gotovo redovito prisutna je hemipa-
reza s hemisenzitivnim ispadom ili bez njega. Tu
hemiparezu Fisher definira "prete¢om-vjesnikom
(herald hemiparesis) okluzije bazilarne arterije".

Dok su znakovi odteéenja mozdanog debla blagi
ijedva primjetni, njihovo prepoznavanje omogucuje
primjenu odredene lerapije kojom je moguce
preduhitriti katastrofu (Fisher 1988).

Klini¢ka slika potpuna locked-in sindroma

Kvadriplegija je posljedica prekida kortikospinal-
nih puteva u ventralnome dijelu ponsa. U pocetku
kvadriplegija je mlitava, a kasnije spasticnas obostra-
no prisutnim Babinskievim refleksom. Prisutan sin-
drom pseudobulbarne paralize uzrokovan je lezijom
kortikobulbarna puta u ponsu: odsutni su voljni pok-
reti jezikom, nepcem i Zdrijelom te faringealni i
palatinalni refleksi.

Bolesnici ne mogu zvakati niti gulati, anartri¢ni
su, medutim poneki mogu ispustati bezvoljne kri-
kove. Tegko je ustanoviti stupanj i topografiju oste-
¢enja osjeta. Prikazani su bolesnici sa sacuvanim
osjetom, hemianestezijom i ukupnom anestezijom.

Spinotalamigki sustav koji je u ponsu smjesten
botnije, ¢esto ostaje neoStecen. Ocuvanost svijesti
ovisi o &irini lezije tegmentuma ponsa i mezen-
cefalona: svjesnost bolesnika osigurana je lezijom
koja ne zahvaca vise od &etvrtine povrsine tog or-
gana. Uz takvo sjedi3te oStecenja sacuvan je uzlazni
aktivirajuéi retikularni sustav. Okomito pokretanje
otiju, (de)sursumvergencija, tumaci se integritetom
puteva odgovornih za konjugirane pokrete oénih
jabuéica. Njihova otuvanost osigurana je sjedistem
jezgara treceg i Cetvriog mozdanog Zivca, koje je
Acta Fac med Flum 17, 1992 (1--2), 95—99
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gotovo uvijek ispred mjesta lezije. Upravo ofuva-
nom (de)sursumvergencijom i treptanjem kapcima
nepokretni bolesnik komunicira s okolinom.

Sluh bolesnika je o¢uvan. Od slucaja do slu¢aja
LIS dopunjavaju nistagmus, decerebracijski rigor i
teskoce s disanjem.

Diferencijalna dijagnoza locked-in sindroma

LIS valja razluditi od slike potpune afazije,
pojedinih velikih psihijatrijskih sindroma (demen-
cija, katatona shizofrenija, histeritna koma), napose
od kroni¢na vegetativnog stanja i akinetitkog mutiz-
ma (J. Sep¢ié, u tisku).

Dopunske preftrage

Oboljeli od LIS-a imaju urednu ili blago pore-
meéenu bioelektrogenezu. U abnormalnom elektro-
encefalogramu prisutna je theta-aktivnost difuzne i
frontotemporalne projekcije. Rijetko je opisana pri-
sutnost nereaktivnog alfa-ritma, takozvana alfa-ko-
ma (Hawkes i suradnici 1974, Markand 1976, Jacome
i suradnici 1990).

Nalazi evociranih slu$nih potencijala variraju od
normalnih preko asimetri¢nih do obostrano poreme-
éenih; to upuéuje na individualne varijacije u mno-
gobrojnosti lezija i njihovih sjedista u ponsu (Seales
i suradnici 1981, Gilroy i suradnici 1977).

Mozdana panangiografija rutinska je metoda u
dijagnostici LIS-a. U ve¢ini slu¢ajeva jasno se poka-
zuje okluzija a. basilaris (Castaigne i suradnici 1973,
Caplan 1979). Brzo i neinvazivno to se moze dokazati
i transkranijalnom Doppler-ultrasonografijom.
Kompjutorizirana tomografija moZe pokazati
hipodenznu zonu infarkta, a nuklearna mag- netska
rezonanca pokazuje u ventralnome dijelu ponsa
hiperintenzivne bilateralne signale odgovorne za
LIS (Besson i suradnici 1990).(Slika 3)

Pozitronska emisijska tomografija potvrduje
uredan regijski moZdani metabolicki indeks za
glukozu (Levy isuradnici 1987). Psiholosko testiranje
bolesnika kompjutorskom tehnologijom dokazuje
oéuvanost mentalnog stanja ispitanika (De Graaf i
suradnici 1968).

Tijek bolesti

Prema osobitostima kvantitativna funkcionalnog
oporavka, oboljeli od LIS-a mogu se ubrojiti u boles-
nike u kojih nema nikakvih pobolj8anja, u bolesnike
s vecom ili manjom rezidualnom nesposobnoscu, te
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Zahvaljujemo G. Bessonu i suradnicima koji su nam omogudéili reprodukciju
slike

u bolesnike bez #ivéanih ispada. Obi¢no LIS ostavlja
teke posljedice, ili bolesnik umire. U prosjeku,
nakon nastupa sindroma bolesnik Zivi priblizno pet
godina. Prognoza LIS-a bolja je u bolesnika s nevas-
kularnim uzrocima negoli s vaskularnim (Patterson
1986).

Smrtnost

U bolesnika s LIS-om vaskularnog uzroka stopa
smrtnosti je 67%, a u bolesnika s LI5-om nevaskular-
nog uzroka 41% (Patterson i suradnici 1986). ProSire-
nje razmekganja u mozdanome deblu primarni je
uzrok smrti tijekom prvog tjedna bolest. Kasnije,
letalitet je u prvom redu ovisan o pluénoj emboliji.

Terapija

Mora se voditi raéuna o tome da su oboljeli od
LIS-a potpuno svjesne i prisebne jedinke.

Bolesnicima je prijeko potrebna §to ranija inten-
zivna skrb, terapija i rehabilitacija s jedinim ciljem -
da se postigne §to duZe preZivljavanje i §to bolji
funkcionalni oporavak. U dokazanoj okluziji bazi-
larne arterije ili u prepoznatoj "prijetecoj hemi-
parezi', primarno i hitno mora se primijeniti
antikoagulantna terapija (heparini.v.), a sekundarno
hipotenzivi i hemodilucija. Rehabilitacija je moguca
korigtenjem satuvanih osjetila i razvojem sustava za
razmjenu informacija, primjerice voljnim pokretima
otiju. Suvremeni kompj utorski uredaji umnogome
mogu pomo¢i tim bolesnicima da percipiraju jasni
psihicki integritet i uspostave komunikaciju s
okolinom (De Graaf i suradnici 1968, Steffen i surad-
nici 1985, Haig i suradnici 1986).
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DIDACTIC PAPER SUMMARY Locked-in syndrone results from the ventral pontine lesion. The
most frequent cause of locked-in syndrome is the occlusion of the basilar
artery. Damages of large efferent pathways condition the paralysis of all
extremilies and oro-mandibular region characterised by speech, mastication
and swalowing absence, Damages of local structures of protuberance are
expressed by a double peripheral paralysis of the facial nerve and a double
paralysis of the lateral gaze. Immobile but conscious and aware patient
comniunicates with his environment by vertical eyelid movements. Locked-in
syndrome course is of a serious outcome or a bad, lethal end. Locked-in
syndrome patients require as early as possible intensive care, therapy and
rehabilitation in order to achieve as long as possible survival and better
functional recovery.
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