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STRESZCZENIE

Pourazowy obrzgk mozgu jest jedng z najczestszych przyczyn wzmozonego ci$nienia Srodczaszkowego oraz wtornego
niedokrwienia mozgu u chorych po cigzkim urazie czaszkowo-mozgowym (TBI, fraumatic brain injury). Wyroznia sig

obrzek cytotoksyczny, czyli dotyczacy komorek, i naczyniopochodny, bedacy nastepstwem zaburzen w przepuszczal-
nosci bariery krew—mozg (BBB, blood-brain barrier), w wyniku ktérych woda gromadzi sig w przestrzeni pozakomor-

kowej. Czynno$ciowo i anatomiczne zmiany w BBB spowodowane niedokrwieniem dzieli sig na trzy etapy: jonowy,
obrzgk naczynioruchowy i tak zwana konwersje krwotoczng (prowadzaca do powstania ogniska krwotocznego, czgsto

wystepujaca w letalnym TBI). Szybkie wdrozenie leczenia przeciwobrzgkowego po urazie czaszkowo-mozgowym ma
zasadnicze znaczenie dla rokowania, zwiekszajac szanse przezycia chorych.
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OBRZEK CYTOTOKSYCZNY | NACZYNIOPOCHODNY MOZGU
A WTORNE NIEDOKRWIENIE
0SRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO
Patofizjologia pourazowego obrzeku mézgu jest
ztozona i nie do konca poznana. W nastepstwie
ciezkiego urazu czaszkowo-mébzgowego (TBI, trau-
matic brain injury) uszkodzone komorki zwiekszajg
swoja objetos¢, naczynia krwionosne staja sie nie-
szczelne, a zablokowanie drég wchtaniania ptynu
mozgowo-rdzeniowego (CSF, cerebral spinal fluid)
wymusza jego przesigkanie przez wysciotke komor,
do mézgu. W ten sposdb pierwotny uraz osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN) aktywuje kaskade
nastepujacych po sobie proceséw prowadzacych
do wtérnego niedokrwienia mézgu.

Zgodnie z zasada Starlinga tworzenie sie
obrzeku wymaga obecnosci sity napedowej, kté-
ra umozliwia przenikanie substancji [1]. Filtracja

ptynu ze swiatta naczynia wtosowatego do prze-
strzeni sr6dmigzszowej jest powodowana rézni-
cq cisnien hydrostatycznych krwi (ok. 30 mm Hg)
i ptynu srédmigzszowego (ok. 3 mm Hg). Gradien-
towi cisnien hydrostatycznych przeciwstawia sie
réznica cisnien onkotycznych, w wyniku ktorej
biatka osocza usitujg zatrzyma¢ wode w naczy-
niach krwionosnych. Zatem tak zwane efektywne
cisnienie filtracyjne wylicza sie, odejmujgc wyno-
szgce okoto 25 mm Hg cisnienie onkotyczne biatek
osocza od komponentu hydrostatycznego. Wyz-
sze cisnienie hydrostatyczne w tetniczym odcin-
ku naczyn wtosowatych napedza filtracje, jednak
w zylnym odcinku naczyn wiosowatych efektywne
cisnienie filtracji przybiera wartosci ujemne, co
owocuje absorpcja ptynu do Swiatta naczynia. Za-
burzenie tego uktadu prowadzi do gromadzenia
sie wody w tkankach.
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W OUN wystepuje bariera krew-mézg (BBB,
blood-brain barier), ktérej obecnos¢ zapewnia
ochrone neuronéw przed zmieniajgcymi sie wa-
runkami srodowiska [2]. Bariera ta zapobiega
biernemu przenikaniu do CSF zwigzkéw o masie
czasteczkowej (M) wiekszej niz 500 Da. Amino-
kwasy, ktorych M nie przekracza 204 Da — zatem
w praktyce te o $Sredniej masie okofo 110 Da — sg
transportowane wbrew gradientowi stezen przez
biatka umiejscowione w scianach komérek sréd-
btonka naczyniowego. W zdrowym organizmie
ich stezenie w ptynach ustrojowych podlega sci-
stej kontroli i jest kilka razy wyzsze w osoczu krwi
niz w CSF. Natomiast woda dostaje sie do OUN
przy udziale akwaporyny 4 (AQP4, aquaporin 4)
— biatka btonowego znajdujacego sie w stopach
astrocytéw przylegajacych do naczyn wtosowa-
tych i tworzacych w ten sposéb morfologiczny
element BBB.

Substancje osmotycznie aktywne dostajg sie do
wnetrza komorki poprzez transport aktywny (czyn-
ny) — zalezny od adenozynotrifosforanu (ATP,
adenosine trophosphate), oraz dzieki gradiento-
wi jonowemu. Rezultatem tego procesu jest elek-
trochemiczny gradient przezbtonowy [3]. Obrzek
mozgu to wynik zmiany gradientéw cisnien osmo-
tycznych i hydrostatycznych miedzy przestrzenia
wewnatrzkomorkowa a zewnatrzkomaorkowaq oraz
Swiattem naczyn krwionosnych. U podstawy tego
zjawiska lezy zaburzony transport kationéw, anio-
now oraz zwiekszenie przepuszczalnosci BBB [4].
Transport czynny jest wykorzystywany gtéwnie
przez jony Nat, a w jego nastepstwie powstaje
gradient wymuszajacy takze ruch jonéw Cl~i cza-
steczek wody [3].

Z punktu widzenia patofizjologii wyrdznia sie
dwa rodzaje obrzeku mézgu. Obrzek cytotoksycz-
ny oraz naczynioruchowy. W pierwszym przypad-
ku woda gromadzi sie w komérce (w neuronach,
astrocytach i mikrogleju), natomiast w drugim —
w przestrzeni pozakomérkowe;.

Zgodnie z obecnymi pogladami, tuz po TBI
w komorce zaczyna przewazac¢ metabolizm bez-
tlenowy, inicjujac gwattowny rozwoj obrzeku cy-
totoksycznego, ktéry rozpoczyna kaskade naste-
pujacych po sobie proceséw [3, 5]. Woda przenika
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do komérek wtoérnie do wzrostu stezenia w nich
jonéw Na* bedacego nastepstwem wyczerpania
zasob6éw energetycznych komérki i niewydolnosci
pompy sodowo-potasowej ATP [6]. Brak ATP w ko-
morce powoduje otwarcie nieselektywnych kana-
téw kationowych, takich jak receptor sulfonylo-
mocznikowy 1 (SUR1) regulowany kanatem NC_
_atp 7. 8]. Pozwala to jonom K* opusci¢ komérke,
prowadzac do depolaryzacji, obrzeku cytotoksycz-
nego i onkotycznej smieré komorki [3]. Poniewaz
komorka jest petna ujemnie natadowanych biatek,
ktore zwiekszajg naptyw jonéw Na+, to ruchy jo-
now Na* i K* nie neutralizujg sie wzajemnie [9].
Raz zwiekszone wewnatrzkomorkowe stezenie jo-
noéw Na*t generuje site osmotyczng i pobér wody
typowy dla obrzeku cytotoksycznego, co z kolei
tworzy nowy gradient stezenia jonéw Na* przez
BBB i jest sitg napedowa przemieszczajgcag ptyny do
przestrzeni pozakomorkowej, przy nieuszkodzonej
BBB [3, 10].

Wsrod zmian przepuszczalnosci BBB spowodo-
wanych niedokrwieniem mozna wyréznic trzy eta-
py: jonowy, obrzek naczynioruchowy i konwersje
krwotoczng. Pierwszy etap wigze sie z dysfunkcjg
srédbtonka i bywa okreslany mianem ,,obrzeku
jonowego” [11, 12]. Powstanie ,obrzeku jonowe-
go” obejmuje transport jondw Na* przez BBB do
przestrzeni pozakomoérkowej (Srédmigzszowej),
generujacy gradient elektrochemiczny dla jonéw
Cl~ i osmotyczny dla wody. Odtwarza on réwno-
wage stezen jondéw Nat, ClI=i wody w przestrzeni
pozakomoérkowej, ktéra zostata zaburzona w na-
stepstwie powstania obrzeku cytotoksycznego
[12]. Zgodnie z tym ,,obrzek jonowy” tatwo od-
rézni¢ od obrzeku naczynioruchowego, poniewaz
powoduje on nieprawidfowy transport jonéw
Na* przy nienaruszonej BBB. W drugim etapie
dochodzi do uszkodzenia BBB i przejscia biatek
osocza do przestrzeni pozakomoérkowej. Stanowi
to podstawe obrzeku naczynioruchowego [13].
Utrata strukturalnej i funkcjonalnej integralnosci
BBB sprawia, ze naczynia wtosowate mdzgu tracg
swojg specyfike, a gradienty cisnienia hydrosta-
tycznego i osmotycznego przyczyniajq sie do po-
wstania obrzeku, zgodnie z zasadg Starlinga, tak
jak ma to miejsce poza OUN. Najwazniejszg role
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odgrywa cisnienie perfuzyjne, czyli réznica miedzy
cisnieniem tetniczym a zylnym, czy w praktyce —
cisnieniem wewnatrzczaszkowym (ICP, intracranial
pressure). Zatem cisnienie perfuzyjne mézgu (CPP,
cerebral perfusion pressure) pozostaje w statej
zaleznosci od sredniego systemowego cisnienia
tetniczego (MAP, mean arteriar pressure) i ICP [2].
Korelacje te opisuje rownanie: CPP = MCP - ICP.
Z jednej strony wartos¢ MAP powinna by¢ na tyle
wysoka, by zapewnic¢ prawidtowa perfuzje moézgu
i zapobiegad niedokrwieniu. Z drugiej strony bar-
dzo wysokie wartosci MAP prowadzg do obrzeku
mozgu. Trzeci etap dysfunkcji BBB to konwersja
krwotoczna, ktdra charakteryzuje sie catkowitym
brakiem integralnosci naczyn wtosowatych. W tej
fazie wszystkie sktadniki krwi przenikajg do moézgu
[3]. Konwersja krwotoczna jest gtowna przyczyne
zgonow u pacjentdéw po TBIi wystepuje w 30-40%
przypadkow wtérnego niedokrwienia OUN [14].

PRZEKRWIENIE MOZGU A WTORNE NIEDOKRWIENIE OUN

Zjawisko przekrwienia, czyli obrzmienia mézgu
charakteryzuje sie zwiekszeniem objetosci we-
wnatrzczaszkowej krwi zalegajacej w nastepstwie
uszkodzenia mechanizmu autoregulacji. Kapilary
mébzgowe zachowujg sie wéwczas jak obwodowe
naczynia wtosowate, a przeptyw moézgowy (CBF,
cerebral blood flow) zalezy od czynnikéw hemo-
reologicznych (hematokryt, lepkos¢ krwi) i hemo-
dynamicznych (rzut minutowy serca, cisnienie
skurczowe, op6r naczyn moézgowych). W sytua-
cjach skrajnych CBF biernie podaza za ci$nieniem
tetniczym. Chociaz nie znaleziono korelacji miedzy
brakiem autoregulacji a ciezkoscig TBI, to wydaje
sie oczywiste, ze zmniejszona odpowiedz adap-
tacyjna uktadu naczyniowego mdzgu sprawia,
ze jest on bardziej podatny na ,obrazenia syste-
mowe"”, wynikajgce z zaburzenia cisnienia krwi,
zmienionej reologii lub niedotlenienia. Zjawisko to
wptywa réwniez na sposob leczenie wzmozonego
ICP, w szczegélnosci na stosowanie hiperwenty-
lacji oraz farmakoterapie nadcisnienia tetniczego
[15]. Zaproponowano kilka wskaznikow umozli-
wiajacych ocene efektywnosci mechanizmu auto-
requlacji przeptywu krwi u pacjentéw po urazie
czaszkowo-mézgowym. Najczesciej stosowanym

z nich jest wspoétczynnik reaktywnosci cisnienio-
wej (PRx, index of pressure reactivity). Umozliwia
on obliczenie optymalnych wartosci ICP oraz CPP,
ktérych utrzymanie pozwala na utrzymanie ade-
kwatnego CBF w zaleznosci od sytuacji klinicznej
oraz wtasciwej reaktywnosci naczyrn mézgowych.
Utrzymanie indywidualnie dopasowanych warto-
sci CPP (CPPOpt.) moze poprawi¢ wynik leczenia
pacjentow z TBI [16].

OBRZEK MOZGU HYDROSTATYCZNY

I Z PRZESUNIECIA CSF

W literaturze postuluje sie zwigzek obrzeku hy-
drostatycznego mdzgu z gorszym rokowaniem
pacjentow po TBI. Zjawisko to polega na przesa-
czaniu znacznych ilosci CSF przez wysciétke komoér
do przestrzeni srodmigzszowej mézgu w reakcji na
uposledzenie wchtaniania. W zdrowym organizmie
wiekszos¢ CSF wchtania sie do zatoki strzatkowej
gérnej przez kosmki pajeczyndwki zgrupowane
w ziarnistosci pajeczynéwki. Gtéwnym czynni-
kiem odpowiedzialnymi za wchtanianie CSF jest
réznica cisnien miedzy wewnetrzng a zewnetrz-
ng powierzchnig kosmka, czyli miedzy cisnieniem
CSF w obrebie kosmka a cisnieniem krwi w zatoce
strzatkowej gornej. W warunkach fizjologicznych
ta réznica ci$nien wynosi 3—-4 mm Hg.

Wzrost oporu wchtaniania (R,,;), czyli oporu,

wch
jaki musi pokona¢ CSF, aby przejs¢ przez kosmek,
jest jedng z przyczyn prowadzacych do posze-
rzenia uktadu komorowego, czyli rozwoju wo-
dogtowia i obrzeku hydrostatycznego. Przeptyw
CSF poprzez kosmek opisuje wzér: F = (Ppp -P.)/
/R
Popto cisnenie w przestrzeni podpajeczynéwkowej

weht: 9dzie F to przeptyw CSF przez $ciane kosmka,
w przyblizeniu réwne cisnieniu wewnatrz kosm-
ka, a P, to ci$nienie w zatoce strzatkowej gornej.
Z kolei opor wyptywu jest pojeciem szerszym;
jego sktadowaq jest zaréwno opdr wchtaniania,
jak i opér, ktéry musi pokona¢ CSF podczas prze-
ptywu przez przestrzen podpajeczynéwkowsa. Po
urazie gtowy najczesciej obserwuje sie zwiekszenie
oporu wyptywu, a nie tylko oporu wchtaniania.
Typowym przyktadem jest pourazowy krwotok
podpajeczynéwkowy. Poczatkowo krew bloku-
je nie tylko kosmki pajeczynéwki, ale i zbiorniki
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pajeczynowki, co moze prowadzi¢ do rozwoju
ostrego wodogtowia obturacyjnego. Nastepnie,
w trakcie uprzatania wynaczynionej krwi, powsta-
ty wioknik powoduje zarosniecie kosmkow, przy-
czyniajac sie do rozwoju pdznego wodogtowia
komunikujacego.

Krew umiejscowiona w zbiornikach pajeczy-
nowki zwieksza cisnienie w przestrzeni podpaje-
czynéwkowej. Réznica cisnien miedzy wypetnio-
nymi krwig zbiornikami pajeczynéwki a przestrze-
niami okotonaczyniowymi (Virchowa-Robina)
powoduje przemieszczanie sie CSF do migzszu
moézgu [17-20]. Zjawisko to nosi nazwe obrzeku
z przesuniecia CSF [17, 21, 22]. W pourazowym
krwotoku podpajeczynéwkowym usuwanie CSF
z przestrzeni srédmigzszowej jest utrudnione
[23], a jego gromadzenie sie w migzszu moézgu
uposledza metabolizm, wydtuzajgc droge dy-
fuzji tlenu i substancji odzywczych z naczyn do
neuronéw i uposledzajgc usuwanie toksycznych
produktéw ubocznych [24]. Obrzek z przesunie-
cia CSF odgrywa wazng, cho¢ niedoceniana role,
w patofizjologii obrzeku mézgu i rozwoju wtor-
nego niedokrwienia OUN.

LECZENIE PRZECIWOBRZEKOWE

Celamileczenia przeciwobrzekowego sg poprawa
przeptywu krwi przez mézgowie, jego utlenowa-
nia, poprawa odptywu krwi zylnej, zmniejszenie
intensywnos¢ metabolizmu neuronéw, a co za tym
idzie — zapotrzebowania mdzgu na substancje
odzywcze, oraz zapobiezenie wzrostowi gradientu
osmotycznego przez BBB [25, 26].

Istniejg farmakologiczne, niefarmakologiczne
oraz inwazyjne sposoby leczenia pourazowego
obrzeku mézgu, a dob6r terapii zalezy od stanu cho-
rego. Do dziatan niefarmakologicznych zalicza sie:
° uniesienie gtowy chorego do poziomu 30°

w celu zapewnienia wiasciwego odptywu krwi

zylnej [27];

* nadzor nad wentylacjg (unikanie hipoksji— PaO,
~100 mm Hg oraz zapewnienie normokapnii);

* kontrolowang hiperwentylacje (hiperwentyla-
cjaw pierwszych 24 h po TBl oraz przedtuzona
hiperwentylacja pCO, < 25 mm Hg sa przeciw-

wskazane) [28];
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° hipotermie terapeutyczng (cho¢ w swietle
obecnych zalecen zastosowania tej metody
u pacjentéw po urazie czaszkowo-médzgowym
sie nie rekomenduje) [28].

Farmakologiczne sposoby leczenia polegaja na
stosowaniu substancji osmotycznie czynnych oraz
lekdw zmniejszajgcych aktywnos¢ metaboliczng
OUN. Naleza do nich:

° osmoterapia, ptynotrapia i kontrola cisnienia
tetniczego;

* profilaktyka przeciwdrgawkowa;

* leczenie przeciwgorgczkowe;

° przeciwdziatanie wzrostowi glikemii powyzej
180 mg/dl;

* analgosedacja i $pigczka farmakologiczna.

* Dziatania inwazyjne obejmuja:

* kraniektomie odbarczajgca (DC, decompressive
craniectomy);

* DC w potaczeniu z cysternostomia (czyli chi-
rurgicznym otwarciem zbiornikéw podstawy
oraz ich kilkudniowym drenazem).

Ze wzgledu na ztozonga etiologie obrzeku moéz-
gu jego skuteczna terapia wymaga taczenia kilku
sposobdéw leczenia przeciwobrzekowego. Celem
tak zwanej terapii celowanej na CPP jest utrzy-
manie wartosci ICP ponizej 22 mm Hg, a CPP —
powyzej 60-70 mm Hg [28]. Co istotne, w Swietle
aktualnych badan wartosci ICP przekraczajace
20 mm Hg sa bardziej szkodliwe niz spadki CPP
ponizej 60 mm Hg [28-30].

Odpornos¢ uszkodzonego mézgowia na wzra-
stajace cisnienie wengatrzczaszkowe nie jest jednak
taka sama u wszystkich pacjentéw. Wartos¢ ICP,
ktéra prowadzi do zatrzymania przeptywu krwi
przez moézg, zalezy od wielu czynnikéw — zdol-
nosci réznych przestrzeni wewnatrzczaszkowych
do kompensacji jego wzrostu, rodzaju urazu pier-
wotnego, rozlegtosci uszkodzen wtoérnych oraz
objetosci mézgowia, ktéra zmienia sie z wiekiem
pacjenta [31]. Docelowe wartosci ICP u pacjentéw
po TBI wielokrotnie modyfikowano w ostatnich
latach. Pierwotnie progowa wartos¢ ICP stanowig-
cq wskazanie do wdrozenia leczenia okreslono na
podstawie analizy Smiertelnosci wsréd pacjentéw
zICH, opinii ekspertéw oraz badan jednoosrodko-
wych [31]. Obecnie wyznacza sie jg na podstawie
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badania kohortowego [32]. Utrzymanie ICP i CPP
w zaproponowanych granicach pozwala na obni-
zenie Smiertelnosci pacjentéw po TBI. Natomiast,
jak wykazano w badaniach DECRA i RESCUEicp,
obnizanie ICP ponizej ustalonej wartosci, mimo
przejsciowej poprawy parametrow zyciowych, nie
poprawia korncowego efektu leczenia mierzonego
jako stan neurologiczny i jakos¢ zycia po urazie
czaszkowo-mdzgowym [33, 34].

Osmoterapia — mannitol i HTS

Mannitol

Wodny roztwér mannitolu (15% i 20%) jest lekiem
stosowanym w leczeniu pourazowego obrzeku
moézgu (,ztoty standard”). Istnieje kilka mechani-
zmow przeciwobrzekowego dziatania mannitolu.

Mannitol wytwarza gradient osmotyczny
w BBB; nie przenikajac przez nieuszkodzong BBB,
zwieksza osmolalnos¢ osocza w stosunku do pty-
nu przestrzeni pozanaczyniowej (Srédmigzszowej
oraz wewngatrzkomoérkowej). Dozylne podanie
mannitolu zwieksza zatem gradient osmotyczny
miedzy przestrzenig pozanaczyniowa i wewnatrz-
naczyniowg, prowadzac do przemieszczenia wody
z mdzgu do swiatta naczyn krwionosnych. Nalezy
zauwazyc¢, ze 6w korzystny osmotyczny efekt dzia-
tania mannitolu utrzymuje sie jedynie w przypadku
zachowanej szczelnosci BBB, albowiem gdy jest
ona uszkodzona, czasteczki mannitolu przenikaja
takze do przestrzeni miedzykomérkowej, zwiek-
szajac rowniez jej osmolalnosé. W rezultacie moze
dojs¢ do przenikania czgsteczek wody ze swiatta
naczyn krwionosnych do przestrzeni pozanaczy-
niowej i nasilenia obrzeku mézgu — jest to tak
zwany efekt z odbicia. Zjawisko to nie jest obojetne
dla choregoiistniejg dowody swiadczace o szkod-
liwosci mannitolu podczas dtuzszego stosowania,
szczego6lnie w przypadku standw naruszajacych
ciggtos¢ BBB. Aby zapobiec kumulowaniu sie
mannitolu w ustroju, zaleca sie podawanie go nie
w ciggtym wlewie dozylnym, a kilkakrotnie w ciggu
doby w powolnych wlewach [26].

Zgodnie z hemodynamicznym mechanizmem
dziatania przeciwobrzekowe wtasciwosci manni-
tolu wynikajg z jego zdolnosci do zmniejszania
lepkosci krwi. Mannitol poprawia wtasciwosci

reologiczne krwi w wyniku rozcienczenia osocza,
zwiekszenia elastycznosci erytrocytéw i zmniejsze-
nia obrzeku srédbtonka [35]. Zmniejszenie lepkos-
ci krwi prowadzi do wzrostu CBF i zmniejszenia
wewnatrzmézgowej objetosci krwi (CBV, cerebral
blood volume), wtérnie do odruchowego zweze-
nia naczyn moézgowia z powodu zwiekszonego
przeptywu. Przyjmuje sie, ze ten efekt dziatania
przeciwobrzekowego dominuje w poczatkowym
okresie po podaniu mannitolu, zanim powstaty
gradient osmotyczny wymusi zmniejszenie za-
wartosci wody w przestrzeni pozanaczyniowej
moézgowia.

Mannitol wykazuje rowniez dziatanie diuretycz-
ne. Nie tylko zatem ,,wycigga” wode z przestrzeni
zewnatrznaczyniowej, ale réwniez przyspiesza jej
usuwanie. Przedtuzone i niezbilansowane jego
stosowanie moze prowadzi¢ do odwodnienia
i przednerkowej niewydolnosci nerek (jest wzgled-
nie przeciwwskazany u pacjentéw z hipowolemia)
[36, 37]. Dlatego tez podczas stosowania manni-
tolu konieczne jest monitorowanie osmolalnosci
osocza. Zbyt szybka podaz tego leku dziata kar-
diotoksycznie, moze powodowad niekorzystne na-
stepstwa — w wyniku przejsciowej poczatkowej
hiperwolemii moze doprowadzi¢ do niewydolnosci
serca, obrzeku ptuc, zwtaszcza u oséb starszych
[38]. Ponadto mannitol jest zmiataczem wolnych
rodnikéw i hamuje apoptoze [39].

Dziatania niepozgdane mannitolu obejmuja:
zaburzenia gospodarki elektrolitowej (sodowej,
potasowej), kwasice metaboliczng, zaostrzenie
niewydolnosci serca i obrzek ptuc wskutek przej-
sciowej hiperwolemii bezposrednio po podaniu,
hipotensje w wyniku diurezy osmotycznej, a takze
zakrzepowe zapalenie zyty w miejscu podania oraz
martwice skory, gdy dojdzie do przedostania sie
mannitolu poza swiatto naczynia [38].

Skutecznosc dotgczenia diuretykéw petlowych
w celu wzmocnienia dziatania przeciwobrzekowego
mannitolu u pacjentéw po urazie czaszkowo-méz-
gowym pozostaje dyskusyjna [25]. Zbyt nasilona diu-
reza u pacjenta po urazie czaszkowo-mézgowym
moze wywotac skutek przeciwny do oczekiwanego,
powodujgc istotny spadek wolemii i prowadzac do
niedokrwienia OUN poprzez obnizenie CPP.
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Hipertoniczny roztwor NaCl

Innym $rodkiem osmotycznie czynnym stosowa-
nym w osmoterapii obrzeku mézgu jest hiper-
toniczny roztwér NaCl (HTS, hypertonic saline).
Gtéwny mechanizm przeciwobrzekowego dziata-
nia HTS polega na nasileniu gradientu osmotycz-
nego przez BBB oraz zwiekszeniu ruchu czaste-
czek wody z przestrzeniach wewnatrzkomorkowe;j
i Srédmigzszowej do wewnatrznaczyniowej.

Hipertoniczny roztwdér NaCl optymalizuje kra-

zenie mézgowe:

* zwieksza objetos¢ osocza;

° rozszerza naczynia mézgowe;

* zapobiega hipoperfuzji mézgowia i skurczowi
naczyniowemu;

* poprawia przeptyw krwi przez mézg i zaopa-

trzenie OUN w tlen [38-41].

Dodatkowo HTS wykazuje dziatanie immuno-
modulujace (ttumi aktywacje neutrofilow i zmienia
profil odpowiedzi uktadu odpornosciowego na
przeciwzapalny) oraz neurooprotekcyjne (obniza
zewnatrzkomadrkowe stezenie glutaminianu i prze-
ciwdziata procesowi neurotoksycznosci zaleznej
od glutaminianu) [38, 42].

Chemiczne i fizyczne wtasciwosci roztworu
NaCl sg korzystne, albowiem jego jonowy cha-
rakter i wynoszacy blisko 1 wspdtczynnik odbicia
sodu wykluczajg przechodzenie roztworu przez
nieuszkodzong BBB.

Lek ten jest dostepny w stezeniach od 3% do
23,4%. Zastosowanie hipertonicznego roztworu
chlorku sodu, w celu prowadzenia osmoterapii
obrzeku mézgu, wymaga zatozenia wkiucia cen-
tralnego, monitorowania natremii oraz osmolal-
nosci osocza. Wskazan, dawkowania ani czasu po-
dawania HTS nie okreslono jednoznacznie. Meto-
dologia badan klinicznych jest zréznicowana, dla-
tego ich poréwnanie jest mafo wiarygodne, a ich
gtéwna wada pozostaje mata liczba pacjentow.

Nie ma badan, w ktorych by jednoznacznie
wskazano, ktéry z dwéch osmolitéw — manni-
tol czy HTS — dziata lepiej w pourazowym obrze-
ku moézgu. Obecnie czesciej stosuje sie roztwor
mannitolu, podajac go w powolnych wlewach
dozylnych co kilka godzin. Tym niemniej istnieja
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doniesienia sugerujace, ze efekt zastosowania HTS
jest silniejszy i utrzymuje sie dtuzej niz przeciw-
obrzekowe dziatanie mannitolu [43]. W niedawnej
analizie trzech prospektywnych badan kohorto-
wych stwierdzono, ze ciggty, trwajacy co najmniej
24 godziny i przeprowadzany pod kontrolg natre-
mii wlew dozylny HTS jest korzystniejszy niz wlew
przerywany, owocujac poprawg przezywalnosci
pacjentow po urazie czaszkowo-mézgowym [44].
Niebawem rozpocznie sie duze badanie prospek-
tywne stuzgce ocenie skutecznosci i bezpieczen-
stwa ciggtego wlewu HTS u pacjentéw z TBI (COBI
[COntinuous hyperosmolar therapy for traumatic
Brain-Injured patients] trial) [45].

Dziatania niepozadane HTS obejmuja: hiper-
natremie, centralng mielinoze mostu (w wyniku zbyt
szybkiego wzrostu stezenia sodu), zwiekszong ten-
dencje ptytek krwi do agregacji, wydtuzenie cza-
sow krzepniecia krwi, kwasice hiperchloremiczng
i hipokaliemie [25, 26].

Steroidoterapia

Stosowanie glikokortykosteroidéw w celu zmniej-
szenia pourazowego obrzeku moézgu nie przynosi
korzysci. Dowiedziono tego juz w latach 80. ubie-
gtego wieku, prezentujac wyniki oparte na badania
prospektywnych. Wyniki te powtérzono w badaniu
CRASH, w ktérym odnotowano zwiekszenie Smier-
telnosci, zwtaszcza w 2 pierwszych tygodniach, po
zastosowaniu metyloprednizolonu u chorych po
TBI. Zjawisko to jest ttumaczone niekorzystnym
wptywem glikokortykosteroidow na gospodarke
weglowodanowa (hiperglikemia indukowana ste-
roidami pogorsza rokowania oraz zwieksza Smier-
telnosci pacjentow po TBI), krzepniecie (steroidy
dziatajg prozakrzepowo, czego nastepstwem jest
gorsze rokowanie), uktad odpornosciowy (steroi-
dy przyczyniajg sie do zwiekszenia ryzyka infekcji)
oraz metabolizm komorki (hiperglikemia w warun-
kach zmniejszonego dowozu tlenu po TBI, sprzyja
wzrostowi stezenia mleczanu i powoduje narasta-
nie kwasicy, co dodatkowo uszkadza komérki ner-
wowe). Niewielki wptywu na obrzek cytotoksyczny
oraz znaczace dziatania niepozadane przemawiajg
na ich niekorzys¢ [46-48].
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Kraniektomia obarczajaca

Wykonanie DC poprzez stworzenie nowej przestrzeni
poza jama czaszki dla zwiekszajgcego swojg objetos¢
moézgu skutecznie obniza ICP. Spadek ICP poprawia
CPP a tym samym — CBF. Z jednej strony, CPP i ICP nie
odgrywaja zadnej roli podczas tworzenia sie obrzeku
cytotoksycznego, a zatem wykonanie kraniektomii
wydawatoby sie nie mie¢ sensu [4], jednak, z drugiej
strony, kraniektomia poprawia perfuzje mézgowa
poprzez obnizenie cisnienia srédczaszkowego, a za-
tem wykonanie jej na wczesnym etapie niedokrwien-
nego uszkodzenia BBB jest uzasadnione, gdy bariera
ta pozostaje nienaruszona [13]. Ponadto wykona-
nie kraniektomii w péznym etapie, w fazie obrzeku
naczynioruchowego, prowadzi do obnizenia ICP
i zwiekszenia CPP, czego rezultatem jest przyspiesze-
nie tworzenia sie obrzeku naczynioruchowego [14].
Warto réwniez zwréci¢ uwage, ze w fazie obrzeku
naczynioruchowego CPP jest decydujgcym czynni-
kiem wptywajacym na tworzenie sie obrzeku.

Zastosowanie DCu pacjentéw po TBI z opornym
na leczenie nadcisnieniem wewnatrzczaszkowym
skraca czas ich pobytu na oddziale intensywnej te-
rapii oraz okres mechanicznej wentylacji [33]. Za-
stosowanie DC w pourazowym obrzeku mézgu jako
leczenia ostatniej szansy u pacjentéw opornych na
leczenie przeciwobrzekowe obniza smiertelnos¢
[34]. Jednakze wiekszos¢ chorych, ktdrzy przezyja,
bedzie obarczona trwatymi deficytami neurologicz-
nymi (do stanu wegetatywnego wtgcznie).

W standardach postepowania istnieja wskaza-
nia do operacji krwiakdw wewnatrzczaszkowych
uwzgledniajace wielkos¢ krwiaka, przemieszczenie
linii srodkowej i stan pacjenta, ale ich omdwienie
wykracza zatozenia tej pracy. W niniejszym artykule
skupiono sie tylko na wykonaniu kraniektomii z po-
wodu pourazowego obrzeku mézgu. Z kolei wska-
zania do tego zabiegu mozna podzieli¢ na te, ktore
kwalifikujg chorych do pierwotnej lub wtérnej DC.

Pierwotng DC (kraniektomie wykonang bez-
posrednio po operacji usuniecia krwiaka we-
wnatrzczaszkowego podczas tego samego znie-
czulenia) nalezy rozwazy¢:

* po ewakuacji krwiaka wewnatrzczaszkowego,
jezelimdzg brzeknie i wydostaje sie poza blasz-
ke wewnetrzna kosci pokrywy czaszki;

° jesli przedoperacyjnie istniejg radiologiczne
przestanki wysokiego ryzyka postepujgcego
obrzeku mdézgu po operacji, na przyktad wspot-
istnienie sttuczenia moézgu, krwiak srédmézgo-
wy (ICH, intracranial haemorrhag);

° U pacjentdéw ze sttuczeniami mézgu albo ICH,
z towarzyszgcym efekt masy (> 5 mm), u kto-
rych same stfuczenia albo ICH nie beda usu-
wane;

* w przypadku opornego na leczenie farmakolo-
gicznego pourazowego obrzeku mézgu.
Wtérng DC (jako etap leczenia pourazowego

obrzeku mézgu opornego na leczenie farmakolo-

giczne u pacjenta po przebytej kraniotomii z po-
wodu krwiaka wewnatrzczaszkowego) wykonu-
je sie, gdy u pacjenta po przebytej kraniotomii

w okresie okotooperacyjnym jest obserwowane

pogorszenie stanu swiadomosci (spadek w skali

Glasow [GCS, Glasgow Coma Scale] o > 2 pkt.),

a w badaniu tomografii komputerowej (CT, com-

puted tomography) gtowy progresja radiologiczna

(narastanie efektu masy) wywotana opornym na

leczenie farmakologiczne obrzekiem mézgu.
Kraniektomii odbarczajacej nie zaleca sie

w przypadku krwiakéw nadoponowych (EDH, epi-

dural haematoma). Nie jest natomiast jasne, czy wy-

konanie pierwotnej DC po usunieciu ostrego krwia-
ka podtwardéwkowego (ASDH, acute subdural ha-
ematoma), gdy mozg jest wyraznie obrzekniety, ale
nie wybrzusza sie, przynosi pacjentowi dodatkowe
korzysci. Kazdorazowo DC powinna towarzyszy¢

plastyka oponowo-powieziowa [49, 50].
Kraniektomia odbarczajgca musi by¢ rozlegta,

tj. w Swietle obecnych zaleceh mie¢ wymiary nie

mniejsze niz 12 X 15 cm lub srednice nie mniejsza
niz 15 cm i obejmowac okolice czotowa, skronio-
wa i ciemieniowq. Zbyt mate odbarczenie moze
by¢ przyczyna jatrogennego wklinowania mézgo-
wia i w rezultacie doprowadzi¢ do niedokrwienia
z wtérnym ukrwotocznieniem moézgu w miejscach
ucisnietych przez brzegi otworu [51].

Cysternostomia

Cysternostomia to nowa metoda chirurgiczna
stosowana w leczeniu pourazowego obrzeku méz-
gu. Zabieg ten polega na otwarciu zbiornikéw
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pajeczynowki podstawy moézgu (cisnienie panuja-
ce w przestrzeni podpajeczynéwkowej wyréwnuje
sie z ciSnieniem atmosferycznym).

Fizjologicznie CSF znajdujacy sie w przestrzeni
okotonaczyniowej moze swobodnie przenika¢ do
przestrzeni srodmigzszowej mézgu i w odwrotnym
kierunku do przestrzeni podpajeczynowkowej. Zja-
wisko to reguluje dystrybucje substancji odzyw-
czych, czasteczek sygnatowych w przestrzeniach pty-
nowych OUN oraz usuwanie zbednych produktéw
przemiany materii z przedziatu srédmigzszowego.
Postuluje sie, ze uktad tych przestrzeni jest odpo-
wiednikiem uktadu limfatycznego, ktérego narza-
déw (naczynia limfatyczne, wezty chtfonne) nie ma
w OUN — tak zwany uktad glimfatyczny —i odgrywa
istotng role w patofizjologii wielu choréb OUN [52].

Podstawa idei cysternostomii jest zatozenie, ze
wiekszosci przypadkéw TBI towarzyszy pourazo-
we krwawienie podpajeczyndwkowe [53]. Obec-
na w przestrzeni podpajeczynéwkowej skrzepta
krew blokuje fizjologiczne drogi drenazu CSF
i tym samym powoduje wzrost cisnienia w zbior-
nikach pajeczynéwki, co kreuje gradient cisnienia
w kierunku migzszu i wymusza ruch CSF poprzez
okotonaczyniowe przestrzenie Virchowa-Robina
[22]. Chirurgiczne otwarcie zbiornikéw podsta-
wy oraz pozostawienie w nich drenu umozliwia
ich odblokowanie i zmniejszenie pourazowego
obrzeku moézgu. Brakuje jednak randomizowa-
nych badan kontrolnych umozliwiajacych ocene
skutecznosci cysternostomii w leczeniu pourazo-
wego obrzeku mézgu — dotychczasowe donie-
sienia dotyczgce tej techniki pochodze z badan
nierandomizowanych i analizy przypadkéw kli-
nicznych [54-57].

Terapia ,,Lund”

Nowa koncepcje opieki nad pacjentami po urazach
czaszkowo-mdzgowych przedstawita grupa bada-
czy z Uniwersytetu w Lund. Zgodnie z ich zatoze-
niami istniejg dwa gtowne cele terapii. Pierwszy
skupia sie na ochronie przed obrzekiem mézgu
poprzez ograniczenie przesuniecia wody z na-
czynh wtosowatych do migzszu mézgu. W drugim
natomiast zaktada sie poprawe przeptywu krwi
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w mikrokrazeniu mézgowym, nie dopuszczajac
do obkurczania naczyn OUN.

Przeciwdziatanie obrzekowi polega na utrzy-
maniu prawidtowego ci$nienia osmotycznego.
Aby osiggnac ten cel, w protokole z Lund zaleca
sie stosowanie wielokrotnych wlewéw ludzkich
albumin (w celu utrzymania prawidfowego steze-
nia albumin w surowicy) i transfuzji krwi (w celu
utrzymania prawidtowego stezenia hemoglobiny).
Dazy sie do utrzymania normowolemii, tolerujac
ewentualng nieznaczng hipowolemie bedaca
nastepstwem leczenia moczopednego. W celu
obnizenia cisnienia hydrostatycznego w kapila-
rach mézgowych srednie cisnienie tetnicze nalezy
utrzymac na poziomie fizjologicznym, odpowied-
nim dla wieku pacjenta. W tym celu stosuje sie
takie leki, jak metoprolol, klonidyna, tiopental i di-
hydroergotamina, starajac sie selektywnie zwezi¢
naczynia przedwiosniczkowe. Dihydroergotamina
zweza réwniez zyty mdzgowia, zmniejszajgc tym
samym wewngtrzczaszkowg objetosc krwi.

W mysl teorii z Lund dazy sie do utrzymania
CPP w granicach 60-70 mm Hg przy prawidtowym
ICP. Jednakze, jezeli ICP jest podwyzszone, a powyz-
sze terapie zmniejszajgce obrzek mézgu pozosta-
ja nieskuteczne, to akceptowalne jest utrzymanie
CPP w granicach 50 mm Hg (u dzieci 40 mm Hg).
Lekow dziatajgcych inotropowo dodatnio, takich
jak dobutamina, unika sie, gdyz zwiekszajg one
wewnatrzczaszkowg objetos¢ krwi, rozszerzajac
naczynia za posrednictwem receptoréw beta,. Leki
zwezajgce naczynia krwionosne, takie jak noradre-
nalina, sq przeciwwskazane, poniewaz doprowa-
dzajag do niedokrwienia mézgowia, bo — oddziatu-
jac nareceptor alfa— zwezajg naczynia wiosowate.

Terapia z Lund budzi kontrowersje. Badanie
z uzyciem powyzszego protokofu jest mate, nie-
randomizowane (53 pacjentéw w grupie leczonej)
i zawiera , historyczng” grupe kontrolng, ktérg sta-
nowito 38 chorych leczonych w latach 1982-1986.
W 6-miesiecznej katamnezie zaobserwowano zmniej-
szenie $miertelnosci oraz znaczng poprawe stanu neu-
rologicznego pacjentéw [58-60]. Jak dotad brakuje
duzych, randomizowanych badan przemawiajacych
na korzys¢ stosowania powyzszej terapii.
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