
163

Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 163-169

Anestezjologia • Ratownictwo  • Nauka • Praktyka / Anaesthesiology • Rescue Medicine • Science • Practice

A R T Y K U Ł  P O G L Ą D O W Y 
Wpłynęło: 24.05.2008 • Zaakceptowano: 27.05.2008

Patofizjologia i leczenie pourazowego obrzęku 
mózgu 
Pathophysiology and treatment of brain edema 
after brain injury 

Zbigniew Karwacki
Zakład Neuroanestezjologii Akademii Medycznej w Gdańsku

Streszczenie

W wyniku urazu czaszkowo-mózgowego dochodzi do zmian niedokrwiennych oraz uruchomienia kaskady 
procesów reakcji zapalnej, prowadzącej do uszkodzenia bariery krew-mózg. Kluczową rolę w tym procesie odgry-
wają obok Ca2+, trombiny i układu dopełniacza, komórki astro- i mikrogleju oraz uwalniane przez nie wolne 
rodniki, NO i cytokiny. 

W postępowaniu terapeutycznym, obok zachowania homeostazy wewnątrzustrojowej, należy przede wszyst-
kim utrzymać adekwatny poziom mózgowego ciśnienia perfuzyjnego wykorzystując osmoterapię, drenaż płynu 
mózgowo-rdzeniowego, hiperwentylację interwencyjną, a w ostateczności kraniektomię odbarczającą. 

Biorąc pod uwagę właściwości neuroprotekcyjne hipnotycznych środków stosowanych w anestezji, ich szer-
sze stosowanie w terapii powinno przynieść poprawę wyników leczenia. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 
163-169.
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Summary

The principal pathologies of edema following head trauma, and their mechanisms that lead to the damage of 
blood-brain barrier are outlined. Particular emphasis is given to ischemia and inflammatory reaction, which are 
the major determinant of brain edema formation. Cellular and molecular cascades triggered by injury are described 
with reference to the induction of cytoskeletal abnormalities, activation of astroglial and microglial cells, the role 
of Ca2+, NO, cytokines, free radicals, thrombin and complement activation. 

For the maintenance of adequate level of cerebral perfusion pressure, dehydration and osmotherapy, cerebro-
spinal drainage, intervention hyperventilation and decompressive craniectomy are recommended.  

Future improvement in the care of patients with brain edema after head injury will increasingly be dependent 
on advances in molecular effects of anesthetic agents. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2: 163-169.
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który poprzez następczą depolaryzację błony i sty-
mulację komórki wywołuje masywne uwolnienie do 
przestrzeni śródmiąższowej kwasu glutaminowego 
[3]. Stymulacja przez glutaminian postsynaptycznych 
receptorów NMDA prowadzi do wzrostu stężenia 
wewnątrz komórki zarówno Na+ i Ca2+. Upośledzenie 
funkcjonowania pomp Na/K-ATP-zależnych unie-
możliwia przywrócenie stanu równowagi. Wzmożony 
napływ Na+ i Ca2+ oraz Cl- oraz H2O nie tylko potęguje 
rozmiar obrzęku komórki, ale również aktywuje Ca2+-
zależne enzymy (lipazy, proteazy) [3]. (Rycina 1A).

Istotną rolę w powstaniu obrzęku mózgu odgry-
wają akwaporyny (AQP), zwłaszcza AQP4. AQP4 jest 
błonowym białkiem receptorowym powszechnie 
występującym w OUN, selektywnie przepuszczal-
nym dla H2O [4,5]. AQP4 pokrywają ponad 95% 
powierzchni naczyń włosowatych OUN. Uważa się, 
że aktywacja receptorów NMDA, poprzez stymulację 
AQP4, prowadzi do wzrostu napływu H2O do wnętrza 
komórki [4,5].

Niski poziom ATP, upośledzając utylizację glu-
taminianu przez astrocyty, pogłębia i wydłuża stan 
ekscytotoksyczności [3].

Obrzęk naczyniopochodny
Aktywacja astro- i mikrogleju towarzyszy wielu 

patologicznym procesom OUN, zwłaszcza w ostrej 
fazie uszkodzenia. Pobudzone komórki zmieniają 
swoją morfologię, nabierają zdolności do migracji, 
proliferacji i fagocytozy. Dochodzi do aktywacji recep-
torów antygenowych oraz syntezy białek i mediatorów 
reakcji zapalnej, które pośrednio lub bezpośrednio 
biorą udział w procesach początkowo prowadzących do 
uszkodzenia, a następnie usuwania jego skutków [6]. 

W urazie czaszkowo-mózgowym pobudzenie 
receptorów NMDA bezpośrednio wyzwala aktywa-
cję i astro- i mikrogleju, prowadzącą do rozwinięcia 
reakcji zapalnej [7]. W neuronach oraz spoczynkowych 
formach astro- i mikrogleju czynnik jądrowy κB (NF-
κB) jest sekwestrowany w cytoplazmie z udziałem 
inhibitora translokacji do jądra (białko IκBs) [8]. 
W odpowiedzi na uszkodzenie dochodzi do przejścia 
aktywnej formy NF-κB do jądra i uruchomienia tran-
skrypcji genowej, prowadzącej w astro- i mikrogleju do 
syntezy interleukiny-1 β ( IL-1β), interleukiny-6 (IL-6), 
NO, czynnika martwicy nowotworu - α (TNF-α) oraz 
wolnych rodników tlenowych [4,6]. 

W ostatnich latach zwrócono uwagę na istotną 
rolę metaloproteinaz (MMPs) w reakcji zapalnej 

Patofizjologia

Istotą obrzęku mózgu jest nieprawidłowe roz-
mieszczenie wody w poszczególnych przedziałach 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Ograniczona 
pojemność jamy czaszki sprawia, że zwiększenie 
objętości jej zawartości - po wyczerpaniu możliwości 
kompensacyjnych - prowadzi do wzrostu ciśnienia 
wewnątrzczaszkowego (ICP). Konsekwencją tego 
procesu jest redukcja mózgowego ciśnienia perfuzyj-
nego (CPP), a upośledzony mechanizm autoregulacji 
nie jest w stanie utrzymać adekwatnego mózgowego 
przepływu krwi (CBF). 

Dokładne zrozumienie istoty procesów patofi-
zjologicznych prowadzących do powstania i rozwoju 
pourazowego obrzęku mózgu, może mieć wpływ na 
wypracowanie optymalnej metody postępowania 
terapeutycznego. 

Obrzęk mózgu, w zależności od jego lokalizacji, 
dzielimy na cytotoksyczny i naczyniopochodny [1].

Wywołane niedokrwieniem zaburzenia funk-
cjonowania błony komórkowej są odpowiedzialne za 
powstanie obrzęku cytotoksycznego. Obrzęk cyto-
toksyczny charakteryzuje się zwiększoną zawartością 
H2O tylko wewnątrz komórki. Obrzęk naczyniopo-
chodny dotyczy przestrzeni śródmiąższowej i wiąże 
się, w przeciwieństwie do obrzęku cytotoksycznego, 
z bezwzględnym przyrostem jej objętości. Powstaje 
w wyniku translokacji z przestrzeni śródnaczyniowej 
przez uszkodzoną barierę krew-mózg (BBB) elementów 
osmotycznie czynnych i podążającej za nimi wody.

Uważa się, że w urazie czaszkowo-mózgowym 
dominuje obrzęk naczyniopochodny. Jednak w warun-
kach klinicznych oba typy obrzęku wzajemnie się 
nakładają, a ich nasilenie jest odpowiedzialne za stan 
kliniczny i końcowy efekt postępowania terapeutycz-
nego (Rycina 1C) [2]. 

Obrzęk cytotoksyczny
Utrzymanie integralności funkcjonalnej i struktu-

ralnej błony komórkowej wymaga stałego dopływu O2 
i glukozy. Zmiany niedokrwienne prowadzą w krótkim 
czasie do wyczerpania się zapasów ATP i kompensa-
cyjnego uruchomienia glikolizy beztlenowej. Wzrost 
produkcji mleczanów, prowadząc do kwasicy komórki 
i indukując depolaryzację jej błony, wywołuje napływ 
jonów Na+ i H2O. Ponadto rezultatem depolaryzacji 
błony komórkowej jest otwarcie napięciowych kana-
łów Ca2+ i napływ jonów wapnia do wnętrza komórki, 
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Rycina 1.	 Patofizjologia pourazowego obrzęku mózgu. A - wywołane ischemią zaburzenia homeostazy 
wewnątrzkomórkowej prowadzące do rozwinięcia obrzęku cytotoksycznego. B – aktywacja astro- 
i mikorgleju, której konsekwencją jest uwolnienie mediatorów reakcji zapalnej, którego efektem jest 
uszkodzenie bariery krew-mózg. C – obszar uszkodzenia, w którym dominuje naczyniopochodna 
postać obrzęku
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w OUN. MMPs stanowią rodzinę ponad 20 tkanko-
wych proteaz, z których MMP-2 i MMP-9 powodują 
uszkodzenie błony podstawnej komórek śródbłonka 
[4]. Nieaktywne formy MMPs są wydzielane przez 
reaktywne komórki astro- i mikrogleju, a także przez 
komórki śródbłonka. Istotną rolę w utrzymaniu stanu 
równowagi mają endogenne tkankowe inhibitory 
MMPs (TIMPs) [4,5]. 

Zsyntetyzowane i uwolnione w wyniku reakcji 
zapalnej IL-1β, IL-6, NO, TNF-α oraz wolne rodniki 
tlenowe wywołują, zarówno poprzez oksydację prekur-
sorów MMPs, jak i dezaktywację TIMPs, pobudzenie 
przede wszystkim MMP-2 i MMP-9. Reaktywne formy 
MMP-2 i MMP-9 powodują proteolizę białek tworzą-
cych strukturę połączeń ścisłych – morfologicznego 
i czynnościowego substratu bariery krew-mózg - takich 
jak kadheryna, okludyna i klaudyna [4]. (Rycina 1B). 

W wyniku urazu czaszkowo-mózgowego docho-
dzi do przerwania ciągłości naczyń i wynaczynienia 
krwi, prowadzącego - w zależności od wielkości 
- od mikrowylewów do ognisk krwotocznych [5]. 
Uwalniane z krwiaka elementy rozpadu prowadzą 
do uruchomienia wtórnych procesów patologicznych 
w otaczającej tkance. 

Istnieją dowody, że istotną rolę w procesie powsta-
wania obrzęku w przebiegu ogniska krwotocznego 
pełni trombina [9]. Aktywacja kaskady układu krzep-
nięcia, konwertując protrombinę w trombinę, prowadzi 
do formowania się skrzepu. Zdolność trombiny do 
modulowania przepuszczalności komórek śródbłonka, 
powoduje bezpośrednie otwarcie BBB prowadzące do 
obrzęku [10].

Zwraca się również uwagę na rolę aktywacji układu 
dopełniacza w powstawaniu obrzęku mózgu w przy-
padku istnienia ogniska krwotocznego [11]. Powstający 
z połączenia składników układu dopełniacza: C5b, 
C6, C7, C8 i C9 kompleks atakujący błonę (MAC) ma 
zdolność tworzenia przezbłonowych porów prowadzą-
cych do zaburzenia jej funkcjonowania. Przez kanały 
wypływają z komórki K+, a napływają Na+, Ca2+ i H2O. 
Destrukcyjnemu działaniu kompleksu atakującego 
błonę ulegają erytrocyty, komórki śródbłonka naczyń, 
neurocyty oraz komórki mikro- i astro gleju [12]. 

Leczenie

Ogólne zasady postępowania terapeutycznego 
w urazach czaszkowo-mózgowych obejmują: wczesne 
usunięcie efektu masy, zapewnienie prawidłowej 

oksygenacji i eliminacji CO2, utrzymanie w granicach 
normy objętości krwi krążącej, ciśnienia w krążeniu 
systemowym oraz zachowanie homeostazy wodno-
elektrolitowej i kwasowo-zasadowej [5]. Zasady te 
mają na celu ograniczenie możliwości wystąpienia 
wtórnych uszkodzeń oraz stworzenie optymalnych 
warunków dla przywracających stan równowagi pro-
cesów naprawczych. 

U chorych z pourazowym obrzękiem mózgu nie 
dający się opanować wzrost ICP jest najczęstszą przy-
czyną śmierci [13]. Utrzymanie adekwatnego poziomu 
CPP u tych chorych wydaje się być kluczowym elemen-
tem postępowania leczniczego [14]. 

Według Rosnera i wsp. [15] obniżenie ciśnienia 
w krążeniu systemowym oraz wzrost ICP prowadzi, 
w celu utrzymania na odpowiednim poziomie CBF, 
do odruchowej wazodylatacji naczyń mózgowych 
i wzrostu wewnątrzczaszkowej objętości krążącej 
(CBV). Wywołany przyrostem CBV dalszy wzrost ICP 
powoduje dalsze obniżenie CPP. Utrzymanie średniego 
ciśnienia tętniczego (MAP), prowadzącego do wzro-
stu CPP powyżej 70 mmHg, ma na celu przerwanie 
błędnego koła niekorzystnych zjawisk. Wyniki badań 
Rosnera i wsp. [15] stały się podstawą opracowania 
w 1996 roku i zaktualizowanego w 2000 roku przez 
Amerykańskie Towarzystwo Neurochirurgów oraz 
Sekcje Neurotraumatologii i Intensywnej Terapii 
standardu postępowania w urazach czaszkowo-móz-
gowych [15,16]. 

Odmienne podejście do poziomu krytycznej 
wartości CPP w urazach czaszkowo-mózgowych pre-
zentuje tzw. „Lund–koncepcja”. Zakłada ona redukcję 
CBV oraz zmniejszenie śródnaczyniowego ciśnienia 
hydrostatycznego. Utrzymanie CPP na poziomie 
50 mmHg ogranicza poziom śródnaczyniowego ciś-
nienia hydrostatycznego, co w połączeniu z prawid-
łowym poziomem ciśnienia koloido-osmotycznego 
przestrzeni śródnaczyniowej zmniejsza transfer przez 
uszkodzoną barierę krew-mózg (BBB) do przestrzeni 
śródmiąższowej elementów osmotycznie czynnych 
i wody [13]. Wykluczając z arsenału stosowanych 
środków terapeutycznych osmoterapię, drenaż płynu 
mózgowo-rdzeniowego, autorzy tej metody uzyskali 
nieporównywalnie lepsze wyniki leczenia [17].

Jedną z najprostszych metod poprawy warunków 
hemodynamicznych wewnątrz czaszki jest uniesienie 
głowy o 30° w stosunku do tułowia, które prowadzi 
zarówno do obniżenia ICP, jak i wzrostu CPP, a także 
zmniejsza ryzyko aspiracji treści żołądkowej i respira-
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torowego zapalenia płuc [a, ab] [18,19].
W sytuacjach umożliwiających umieszczenie 

drenu w układzie komorowym upusty płynu móz-
gowo-rdzeniowego mogą stanowić istotny element 
postępowania terapeutycznego prowadzącego do 
obniżenia ICP i wzrostu CPP [20].

Efektem urazu czaszkowo-mózgowego jest mię-
dzy innymi zaburzenie integralności strukturalnej 
BBB, które prowadzi do przemieszczenia wody do 
przestrzeni śródmiąższowej z bezwzględnym przyro-
stem jej objętości. Wytworzenie wysokiego gradientu 
stężeń jest podstawą efektu terapeutycznego środków 
osmotycznie czynnych. Zaleca się stosowanie 20% 
Mannitolu w dawce 0,25–1g kg-1 w postaci bolusowych 
infuzji trwających 10–30 minut pod kontrolą ICP 
[21]. Należy pamiętać, że szczyt działania występuje 
po około 30 minutach od zakończeniu wlewu, a czas 
utrzymywania się efektywnego gradientu osmotycz-
nego wynosi około 2 godzin. Osmoterapia mannitolem 
powinna być monitorowana w oparciu o osmolar-
ność osocza i stężenie jonów sodu, których wartości 
nie powinny przekraczać poziomu odpowiednio 
320 mOsm l-1 i 150 mEq l-1 [21]. Zastosowanie furose-
midu w dawce 0,25–1 mg kg-1 wydłuża czas działania 
mannitolu i zwiększa efektywność działania odwad-
niającego mannitolu, a także stanowi środek z wyboru 
w przypadku wskazań do zaprzestania stosowania 
środków osmotycznie czynnych [21]. Korzystnym 
efektem działania furosemidu jest hamujący wpływ 
na produkcję płynu mózgowo-rdzeniowego.

Alternatywą dla mannitolu są hipertoniczne roz-
twory NaCl. 1–2,5 ml kg-1 7,5% NaCl wywołuje utrzy-
mujące się do 6 godzin obniżenie ICP i podwyższenie 
CPP [22]. Wartości graniczne osmolarności osocza 
i poziomu Na+ w surowicy podczas terapii hiperto-
nicznymi roztworami NaCl wynoszą odpowiednio 330 
mOsm l-1 i 155 mEq l-1[23].

Wśród powikłań terapii hipertonicznym roztwo-
rem soli wymienia się niewydolność nerek, osmotyczny 
zespół demielinizacyjny, wzrost ICP z „odbicia”, koa-
gulopatie, wzrost objętości krążącej oraz zaburzenia 
wodno-elektrolitowe. Niewielka ilość publikacji na 
ten temat, małe liczebności badanych grup oraz róż-
nice w metodologii nie pozwalają na ocenę w sposób 
jednoznaczny przydatności tej metody [23].

Jednym z najsilniejszych regulatorów szerokości 
światła naczyń mózgowych jest PaCO2, którego wzrost 
lub spadek o 1 mmHg powoduje wprost proporcjonalne 
zmiany CBF o 5%. W związku z tym, że zaburzenia 

wentylacji u chorych z obrzękiem mózgu mogą pro-
wadzić do dalszego wzrostu ICP należy utrzymać 
wartości PaCO2 w granicach 36-40 mmHg i PaO2 
powyżej 100 mmHg [24]. Dopuszcza się stosowanie 
krótkotrwałej hiperwentylacji tylko w przypadkach 
zagrożenia wgłobieniem oraz braku efektów postę-
powania terapeutycznego. Długotrwała hiperwenty-
lacja zwiększa obszar hipoperfuzji tkanki dotkniętej 
obrzękiem [25].

Doświadczenia kliniczne nie potwierdzają wyni-
ków badań doświadczalnych o korzystnym wpływie 
hipotermii w leczeniu obrzęku mózgu [26]. Zaleca 
się utrzymywanie temperatury ciała w granicach 
35-36oC oraz unikanie jej wzrostu prowadzącego do 
niekorzystnych zmian metabolizmu w ośrodkowym 
układzie nerwowym [27].

Badania doświadczalne i kliniczne wykazują nie-
korzystny wpływ hiperglikemii na wyniki leczenia 
chorych z urazem czaszkowo-mózgowym [28]. Wzrost 
podaży glukozy poddanej beztlenowej przemianie 
w obszarach o upośledzonej perfuzji prowadzi do 
wzrostu poziomu mleczanów i pogłębienia kwasicy 
komórki. Równie, a nawet bardziej, niebezpieczne 
są incydenty hipoglikemii u chorych z pourazowym 
obrzękiem mózgu. Stwierdzono, że częstość występo-
wania incydentów hipoglikemii przy poziomie glikemii 
80-110 mg dL-1 wynosi 5% [28] i zmniejsza się do 0,2% 
w zakresie 100-140 mg dL-1 [29].

W przypadku braku efektów postępowania 
terapeutycznego należy rozważyć możliwość zasto-
sowania kraniektomii odbarczającej. Trzeba jednak 
zaznaczyć, że nie ma wystarczającej ilości publikacji 
dokumentujących zasadność rutynowego stosowania 
tej procedury [30].

Istotnym elementem postępowania terapeutycz-
nego u chorych z urazem czaszkowo-mózgowym jest 
sedacja, której celem jest stabilizacja metabolizmu 
OUN. 

Stosowany od wielu lat tiopental charakteryzuje się 
nie tylko działaniem energooszczędnym, ale również 
zdolnością wymiatania wolnych rodników, obniżania 
ICP, hamowania uwalniania neurotransmiterów pobu-
dzających oraz blokowania receptorów NMDA [31].

Podobne efekty działania na poziomie mole-
kularnym wykazuje w badaniach doświadczalnych 
i klinicznych propofol [32]. Jednak stosowane od wielu 
lat tiopental i propofol nie przyczyniły się do istotnej 
poprawy wyników leczenia.

Być może zastosowanie sevofluranu w leczeniu 
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