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Streszczenie

W wyniku urazu czaszkowo-moézgowego dochodzi do zmian niedokrwiennych oraz uruchomienia kaskady
procesow reakcji zapalnej, prowadzacej do uszkodzenia bariery krew-mozg. Kluczowa role w tym procesie odgry-
wajg obok Ca*', trombiny i uktadu dopelniacza, komorki astro- i mikrogleju oraz uwalniane przez nie wolne
rodniki, NO i cytokiny.

W postepowaniu terapeutycznym, obok zachowania homeostazy wewnatrzustrojowej, nalezy przede wszyst-
kim utrzyma¢ adekwatny poziom mézgowego cisnienia perfuzyjnego wykorzystujac osmoterapie, drenaz ptynu
mozgowo-rdzeniowego, hiperwentylacje interwencyjng, a w ostateczno$ci kraniektomie odbarczajaca.

Biorac pod uwage wlasciwoséci neuroprotekcyjne hipnotycznych srodkéw stosowanych w anestezji, ich szer-
sze stosowanie w terapii powinno przynies¢ poprawe wynikow leczenia. Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 2:
163-169.

Stowa kluczowe: uraz czaszkowo-mézgowy, obrzek mozgu, niedokrwienie, reakcja zapalna, leczenie
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 Ca*, 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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Patofizjologia

Istota obrzeku moézgu jest nieprawidlowe roz-
mieszczenie wody w poszczegoélnych przedziatach
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Ograniczona
pojemno$¢ jamy czaszki sprawia, ze zwiekszenie
objetosci jej zawartosci - po wyczerpaniu mozliwosci
kompensacyjnych - prowadzi do wzrostu ci$nienia
wewnatrzczaszkowego (ICP). Konsekwencja tego
procesu jest redukcja mézgowego ciénienia perfuzyj-
nego (CPP), a uposledzony mechanizm autoregulacji
nie jest w stanie utrzymac adekwatnego moézgowego
przeptywu krwi (CBF).

Doktadne zrozumienie istoty proceséw patofi-
zjologicznych prowadzacych do powstania i rozwoju
pourazowego obrzgku mézgu, moze mie¢ wplyw na
wypracowanie optymalnej metody postepowania
terapeutycznego.

Obrzek mozgu, w zaleznosdci od jego lokalizacji,
dzielimy na cytotoksyczny i naczyniopochodny [1].

Wywolane niedokrwieniem zaburzenia funk-
cjonowania blony komoérkowej sa odpowiedzialne za
powstanie obrzeku cytotoksycznego. Obrzek cyto-
toksyczny charakteryzuje sie zwiekszona zawarto$cia
H,O tylko wewnatrz komorki. Obrzek naczyniopo-
chodny dotyczy przestrzeni srédmigzszowej i wigze
sie, w przeciwienstwie do obrzeku cytotoksycznego,
z bezwzglednym przyrostem jej objetosci. Powstaje
w wyniku translokacji z przestrzeni §rédnaczyniowej
przez uszkodzong bariere krew-mézg (BBB) elementow
osmotycznie czynnych i podazajacej za nimi wody.

Uwaza si¢, ze w urazie czaszkowo-moézgowym
dominuje obrzek naczyniopochodny. Jednak w warun-
kach klinicznych oba typy obrzeku wzajemnie sie
naktadaja, a ich nasilenie jest odpowiedzialne za stan
kliniczny i konicowy efekt postepowania terapeutycz-
nego (Rycina 1C) [2].

Obrzek cytotoksyczny

Utrzymanie integralnosci funkcjonalnej i struktu-
ralnej blony komérkowej wymaga stalego doptywu O,
i glukozy. Zmiany niedokrwienne prowadza w krétkim
czasie do wyczerpania si¢ zapasow ATP i kompensa-
cyjnego uruchomienia glikolizy beztlenowej. Wzrost
produkcji mleczanéw, prowadzac do kwasicy komorki
i indukujac depolaryzacje jej btony, wywoluje naptyw
jonoéw Na' i H,O. Ponadto rezultatem depolaryzacji
blony komoérkowej jest otwarcie napigciowych kana-
16w Ca’* i naptyw jonoéw wapnia do wnetrza komorki,
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ktéry poprzez nastepcza depolaryzacje blony i sty-
mulacje komorki wywotuje masywne uwolnienie do
przestrzeni $rodmigzszowej kwasu glutaminowego
[3]. Stymulacja przez glutaminian postsynaptycznych
receptoréw NMDA prowadzi do wzrostu stezenia
wewngtrz komérki zaréwno Na* i Ca**. Uposledzenie
funkcjonowania pomp Na/K-ATP-zaleznych unie-
mozliwia przywrécenie stanu rownowagi. Wzmozony
naplyw Na* i Ca** oraz Cl oraz H,O nie tylko poteguje
rozmiar obrzeku komérki, ale réwniez aktywuje Ca*'-
zalezne enzymy (lipazy, proteazy) [3]. (Rycina 1A).

Istotng role w powstaniu obrzeku moézgu odgry-
waja akwaporyny (AQP), zwlaszcza AQP4. AQP4 jest
bltonowym bialkiem receptorowym powszechnie
wystepujacym w OUN, selektywnie przepuszczal-
nym dla H,O [4,5]. AQP4 pokrywaja ponad 95%
powierzchni naczyn wlosowatych OUN. Uwaza sie,
ze aktywacja receptoréw NMDA, poprzez stymulacje
AQP4, prowadzi do wzrostu naptywu H,0 do wnetrza
komorki [4,5].

Niski poziom ATP, uposledzajac utylizacje glu-
taminianu przez astrocyty, poglebia i wydtuza stan
ekscytotoksycznosci [3].

Obrzek naczyniopochodny

Aktywacja astro- i mikrogleju towarzyszy wielu
patologicznym procesom OUN, zwlaszcza w ostrej
fazie uszkodzenia. Pobudzone komoérki zmieniajg
swoja morfologie, nabieraja zdolnosci do migracji,
proliferacji i fagocytozy. Dochodzi do aktywacji recep-
toréw antygenowych oraz syntezy biatek i mediatoréw
reakcji zapalnej, ktoére posrednio lub bezposrednio
biorg udziat w procesach poczatkowo prowadzacych do
uszkodzenia, a nastepnie usuwania jego skutkéw [6].

W urazie czaszkowo-moézgowym pobudzenie
receptoréw NMDA bezposrednio wyzwala aktywa-
cje 1 astro- i mikrogleju, prowadzacg do rozwiniecia
reakcji zapalnej [7]. W neuronach oraz spoczynkowych
formach astro- i mikrogleju czynnik jadrowy kB (NF-
kB) jest sekwestrowany w cytoplazmie z udziatem
inhibitora translokacji do jadra (bialko IkBs) [8].
W odpowiedzi na uszkodzenie dochodzi do przejscia
aktywnej formy NF-«B do jadra i uruchomienia tran-
skrypcji genowej, prowadzacej w astro- i mikrogleju do
syntezy interleukiny-1  (IL-1p), interleukiny-6 (IL-6),
NO, czynnika martwicy nowotworu - a (TNF-a) oraz
wolnych rodnikéw tlenowych [4,6].

W ostatnich latach zwrdcono uwage na istotna
role metaloproteinaz (MMPs) w reakcji zapalnej
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Rycina 1. Patofizjologia pourazowego obrzeku mézgu. A - wywolane ischemig zaburzenia homeostazy
wewnatrzkomoérkowej prowadzace do rozwinigcia obrzeku cytotoksycznego. B — aktywacja astro-
i mikorgleju, ktorej konsekwencja jest uwolnienie mediatoréw reakcji zapalnej, ktorego efektem jest
uszkodzenie bariery krew-mozg. C - obszar uszkodzenia, w ktérym dominuje naczyniopochodna
postac obrzeku
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w OUN. MMPs stanowig rodzine ponad 20 tkanko-
wych proteaz, z ktérych MMP-2 i MMP-9 powoduja
uszkodzenie blony podstawnej komoérek srodbtonka
[4]. Nieaktywne formy MMPs sg wydzielane przez
reaktywne komorki astro- i mikrogleju, a takze przez
komorki srodblonka. Istotng role w utrzymaniu stanu
rownowagi maja endogenne tkankowe inhibitory
MMPs (TIMPs) [4,5].

Zsyntetyzowane i uwolnione w wyniku reakcji
zapalnej IL-1p, IL-6, NO, TNF-a oraz wolne rodniki
tlenowe wywoluja, zaréwno poprzez oksydacje prekur-
soréw MMPs, jak i dezaktywacje TIMPs, pobudzenie
przede wszystkim MMP-2 i MMP-9. Reaktywne formy
MMP-2 i MMP-9 powoduja proteolize bialek tworza-
cych strukture potaczen scistych - morfologicznego
i czynno$ciowego substratu bariery krew-mozg - takich
jak kadheryna, okludyna i klaudyna [4]. (Rycina 1B).

W wyniku urazu czaszkowo-mézgowego docho-
dzi do przerwania ciaglosci naczyn i wynaczynienia
krwi, prowadzacego - w zaleznosci od wielko$ci
- od mikrowylewéw do ognisk krwotocznych [5].
Uwalniane z krwiaka elementy rozpadu prowadza
do uruchomienia wtdrnych proceséw patologicznych
w otaczajacej tkance.

Istniejg dowody, ze istotng role w procesie powsta-
wania obrzeku w przebiegu ogniska krwotocznego
pelni trombina [9]. Aktywacja kaskady uktadu krzep-
niecia, konwertujac protrombine w trombine, prowadzi
do formowania sie skrzepu. Zdolno$¢ trombiny do
modulowania przepuszczalnosci komorek §rédblonka,
powoduje bezposrednie otwarcie BBB prowadzace do
obrzeku [10].

Zwraca si¢ rowniez uwage na role aktywacji uktadu
dopelniacza w powstawaniu obrzg¢ku mézgu w przy-
padku istnienia ogniska krwotocznego [11]. Powstajacy
z polaczenia skladnikéw uktadu dopetniacza: Cy,
Cs C,, Cy i Cy kompleks atakujgcy blong (MAC) ma
zdolno$¢ tworzenia przezblonowych poréw prowadza-
cych do zaburzenia jej funkcjonowania. Przez kanaty
wyplywaja z komoérki K', a naptywajg Na*, Ca’* i H,O.
Destrukcyjnemu dziataniu kompleksu atakujgcego
blong ulegaja erytrocyty, komorki srédblonka naczyn,
neurocyty oraz komorki mikro- i astro gleju [12].

Leczenie
Ogolne zasady postepowania terapeutycznego

w urazach czaszkowo-mézgowych obejmuja: wezesne
usuniecie efektu masy, zapewnienie prawidlowej
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oksygenacji i eliminacji CO,, utrzymanie w granicach
normy objetosci krwi krazacej, ci$nienia w krazeniu
systemowym oraz zachowanie homeostazy wodno-
elektrolitowej i kwasowo-zasadowej [5]. Zasady te
majg na celu ograniczenie mozliwosci wystapienia
wtérnych uszkodzen oraz stworzenie optymalnych
warunkéw dla przywracajacych stan réwnowagi pro-
ceséw naprawczych.

U chorych z pourazowym obrzekiem mézgu nie
dajacy si¢ opanowac wzrost ICP jest najczestszg przy-
czyna $mierci [13]. Utrzymanie adekwatnego poziomu
CPP u tych chorych wydaje si¢ by¢ kluczowym elemen-
tem postepowania leczniczego [14].

Wedtlug Rosnera i wsp. [15] obnizenie ci$nienia
w krazeniu systemowym oraz wzrost ICP prowadzi,
w celu utrzymania na odpowiednim poziomie CBF,
do odruchowej wazodylatacji naczyn moézgowych
i wzrostu wewnatrzczaszkowej objetosci krazacej
(CBV). Wywotany przyrostem CBV dalszy wzrost ICP
powoduje dalsze obnizenie CPP. Utrzymanie $redniego
ci$nienia tetniczego (MAP), prowadzacego do wzro-
stu CPP powyzej 70 mmHg, ma na celu przerwanie
blednego kota niekorzystnych zjawisk. Wyniki badan
Rosnera i wsp. [15] staly sie podstawa opracowania
w 1996 roku i zaktualizowanego w 2000 roku przez
Amerykanskie Towarzystwo Neurochirurgéw oraz
Sekcje Neurotraumatologii i Intensywnej Terapii
standardu postepowania w urazach czaszkowo-moz-
gowych [15,16].

Odmienne podejscie do poziomu krytycznej
wartoéci CPP w urazach czaszkowo-moézgowych pre-
zentuje tzw. ,Lund-koncepcja”. Zaklada ona redukcje
CBV oraz zmniejszenie $rédnaczyniowego ci$nienia
hydrostatycznego. Utrzymanie CPP na poziomie
50 mmHg ogranicza poziom $§rédnaczyniowego cis-
nienia hydrostatycznego, co w polaczeniu z prawid-
towym poziomem ci$nienia koloido-osmotycznego
przestrzeni srodnaczyniowej zmniejsza transfer przez
uszkodzong bariere krew-mézg (BBB) do przestrzeni
$rédmiazszowej elementéw osmotycznie czynnych
i wody [13]. Wykluczajac z arsenatu stosowanych
$rodkéw terapeutycznych osmoterapie, drenaz ptynu
mozgowo-rdzeniowego, autorzy tej metody uzyskali
nieporéwnywalnie lepsze wyniki leczenia [17].

Jedna z najprostszych metod poprawy warunkéw
hemodynamicznych wewnatrz czaszki jest uniesienie
glowy o 30° w stosunku do tutowia, ktére prowadzi
zaréwno do obnizenia ICP, jak i wzrostu CPP, a takze
zmniejsza ryzyko aspiracji tresci zotagdkowej i respira-
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torowego zapalenia pluc [a, ab] [18,19].

W sytuacjach umozliwiajagcych umieszczenie
drenu w ukladzie komorowym upusty plynu moz-
gowo-rdzeniowego moga stanowic istotny element
postgpowania terapeutycznego prowadzacego do
obnizenia ICP i wzrostu CPP [20].

Efektem urazu czaszkowo-mozgowego jest mie-
dzy innymi zaburzenie integralnoéci strukturalnej
BBB, ktére prowadzi do przemieszczenia wody do
przestrzeni srédmiazszowej z bezwzglednym przyro-
stem jej objetosci. Wytworzenie wysokiego gradientu
stezen jest podstawa efektu terapeutycznego $rodkéw
osmotycznie czynnych. Zaleca si¢ stosowanie 20%
Mannitolu w dawce 0,25-1g kg™ w postaci bolusowych
infuzji trwajacych 10-30 minut pod kontrolag ICP
[21]. Nalezy pamietaé, ze szczyt dziatania wystepuje
po okoto 30 minutach od zakonczeniu wlewu, a czas
utrzymywania sie efektywnego gradientu osmotycz-
nego wynosi okoto 2 godzin. Osmoterapia mannitolem
powinna by¢ monitorowana w oparciu o osmolar-
no$¢ osocza i stezenie jonéw sodu, ktérych wartosci
nie powinny przekracza¢ poziomu odpowiednio
320 mOsm 1" i 150 mEq 1" [21]. Zastosowanie furose-
midu w dawce 0,25-1 mg kg wydluza czas dzialania
mannitolu i zwieksza efektywnos¢ dziatania odwad-
niajacego mannitolu, a takze stanowi srodek z wyboru
w przypadku wskazan do zaprzestania stosowania
§rodkow osmotycznie czynnych [21]. Korzystnym
efektem dziatania furosemidu jest hamujacy wplyw
na produkcje ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Alternatywa dla mannitolu sg hipertoniczne roz-
twory NaCl. 1-2,5 ml kg™ 7,5% NaCl wywoluje utrzy-
mujace sie do 6 godzin obnizenie ICP i podwyzszenie
CPP [22]. Wartosci graniczne osmolarnosci osocza
i poziomu Na" w surowicy podczas terapii hiperto-
nicznymi roztworami NaCl wynosza odpowiednio 330
mOsm 1" i 155 mEq 1''[23].

Wisréd powiklan terapii hipertonicznym roztwo-
rem soli wymienia sie niewydolno$¢ nerek, osmotyczny
zespot demielinizacyjny, wzrost ICP z ,odbicia”, koa-
gulopatie, wzrost objetoéci krazacej oraz zaburzenia
wodno-elektrolitowe. Niewielka ilo§¢ publikacji na
ten temat, mate liczebnosci badanych grup oraz réz-
nice w metodologii nie pozwalaja na ocene w sposéb
jednoznaczny przydatnosci tej metody [23].

Jednym z najsilniejszych regulatoréw szerokosci
$wiatta naczyn moézgowych jest PaCO,, ktérego wzrost
lub spadek o 1 mmHg powoduje wprost proporcjonalne
zmiany CBF o 5%. W zwiazku z tym, ze zaburzenia
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wentylacji u chorych z obrzekiem moézgu moga pro-
wadzi¢ do dalszego wzrostu ICP nalezy utrzymac
wartoéci PaCO, w granicach 36-40 mmHg i PaO,
powyzej 100 mmHg [24]. Dopuszcza si¢ stosowanie
krétkotrwatej hiperwentylacji tylko w przypadkach
zagrozenia wglobieniem oraz braku efektéw poste-
powania terapeutycznego. Dlugotrwala hiperwenty-
lacja zwieksza obszar hipoperfuzji tkanki dotknietej
obrzekiem [25].

Doswiadczenia kliniczne nie potwierdzaja wyni-
kow badan doswiadczalnych o korzystnym wplywie
hipotermii w leczeniu obrzeku modzgu [26]. Zaleca
sie utrzymywanie temperatury ciata w granicach
35-36°C oraz unikanie jej wzrostu prowadzacego do
niekorzystnych zmian metabolizmu w o$rodkowym
uktadzie nerwowym [27].

Badania do$wiadczalne i kliniczne wykazuja nie-
korzystny wptyw hiperglikemii na wyniki leczenia
chorych z urazem czaszkowo-mézgowym [28]. Wzrost
podazy glukozy poddanej beztlenowej przemianie
w obszarach o uposledzonej perfuzji prowadzi do
wzrostu poziomu mleczanéw i poglebienia kwasicy
komorki. Réwnie, a nawet bardziej, niebezpieczne
sg incydenty hipoglikemii u chorych z pourazowym
obrzekiem mézgu. Stwierdzono, ze czgstosé wystepo-
wania incydentéw hipoglikemii przy poziomie glikemii
80-110 mg dL" wynosi 5% [28] i zmniejsza si¢ do 0,2%
w zakresie 100-140 mg dL™ [29].

W przypadku braku efektéw postepowania
terapeutycznego nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zasto-
sowania kraniektomii odbarczajacej. Trzeba jednak
zaznaczy¢, ze nie ma wystarczajacej ilosci publikacji
dokumentujacych zasadno$¢ rutynowego stosowania
tej procedury [30].

Istotnym elementem postepowania terapeutycz-
nego u chorych z urazem czaszkowo-mdzgowym jest
sedacja, ktorej celem jest stabilizacja metabolizmu
OUN.

Stosowany od wielu lat tiopental charakteryzuje sie
nie tylko dzialaniem energooszczednym, ale réwniez
zdolnoécig wymiatania wolnych rodnikéw, obnizania
ICP, hamowania uwalniania neurotransmiteréw pobu-
dzajacych oraz blokowania receptoréw NMDA [31].

Podobne efekty dziatania na poziomie mole-
kularnym wykazuje w badaniach do$wiadczalnych
iklinicznych propofol [32]. Jednak stosowane od wielu
lat tiopental i propofol nie przyczynily sie do istotnej
poprawy wynikow leczenia.

By¢ moze zastosowanie sevofluranu w leczeniu
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obrzeku mézgu bedzie miato przelomowe znaczenie.
Sevofluran, spo$réd wziewnych §rodkéw anestetycz-
nych, wykazuje szereg unikalnych wtasciwosci dajacych
nadzieje na poprawe efektéw leczenia, miedzy innymi
obrzgku moézgu. Sevofluran zmniejsza metabolizm
tkanki nerwowej [33]. Hamujac synteze i uwalnianie
neurotransmiteré6w pobudzajacych, w tym glutami-
nianu, blokujac receptory NMDA oraz stymulujac
wychwyt glutaminianu przez astrocyty [34] sevofluran
w istotny sposdb wplywa na rozmiar i czas trwania
ekscytotoksycznosci. Sevofluran opdznia wystapienie
ihamuje nasilenie aktywacji astro- i mikrogleju, ktéra
jest odpowiedzialna za rozwinigcie reakcji zapalnej ze

liczne badania kliniczne [37]. Nalezy mie¢ nadzieje, ze
szerokie stosowanie sevofluranu w intensywnej terapii
chorych z urazami czaszkowo-mézgowymi, bedzie
mialo przelomowy charakter.

Ogrom wiedzy na temat patofizjologii obrzeku
mozgu przy braku zadawalajacych wynikéw leczenia
sklania, z jednej strony do pokory, z drugiej za$ - roz-
szerzajac horyzont badan - z calg pewnoscig zbliza nas
do bardziej spektakularnych odkry¢.
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wszystkimi jej skutkami [35,36].

anestetykéw dalo wprowadzenie do uzycia systemu
AnaConDa, ktdrego zalety potwierdzajg na razie nie-
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