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Wśród dzieci objętych domową opieką hospicyjną około 
20% stanowią pacjenci zakwalifikowani do opieki paliatyw-
nej z powodu choroby nowotworowej [1]. Najczęstszymi no-
wotworami złośliwymi wśród dzieci są białaczki, na drugim 
miejscu pod względem częstości występowania znajdują 
się nowotwory ośrodkowego układu nerwowego (OUN), 
które są jednocześnie główną przyczyną zgonów dzieci  
z powodów onkologicznych [2]. Guzy mózgu u dzieci, w 
przeciwieństwie do dorosłych, najczęściej mają pocho-
dzenie pierwotne. 

Obecność procesu rozrostowego w strukturach OUN 
klinicznie manifestuje się objawami wzmożonego ciśnienia 
śródczaszkowego, ogniskowymi objawami ubytkowymi, 
napadami drgawkowymi, padaczką oraz zaburzeniami 
świadomości (jakościowymi i ilościowymi).

 MechanizM powstawania obrzęku

Wzrost ciśnienia śródczaszkowego w przebiegu gu-
zów mózgu jest związany nie tylko z obecnością mas 
patologicznych w obrębie mózgowia, ale również  
z obrzękiem zdrowej tkanki mózgowej wokół nowotworu, 
a czasem także z powodu utrudnionego odpływu płynu 
mózgowo-rdzeniowego wywołanego uciskiem guza na 
przestrzenie płynowe. Obrzęk nasila efekt masy wywołany 
samym guzem oraz powoduje zaburzenie homeostazy 
tkankowej, zmniejszenie przepływu tkankowego krwi, 
a w konsekwencji pogarsza się metabolizm tlenowy w 
tym regionie [3].

Obrzęk powstaje głównie w mechanizmie naczynio-
pochodnym, ale obecna jest także komponenta cytotok-
syczna [4,5]. 

Mechanizm naczyniopochodny związany jest m. in. z 
nieprawidłową budową naczyń guza. Brak w nich szczel-
ności między komórkami śródbłonka, co jest wynikiem 
niedoboru protein (m.in. okludyny, klaudyny), odpowie-
dzialnych za tworzenie tzw. ścisłych połączeń. Dodatkowo 
upośledzone jest przyleganie komórek endothelium do 
błony podstawnej, której ciągłość może być zaburzona 
[4,5]. Nieprawidłowości strukturalne naczyń tkanki no-
wotworowej są przyczyną zwiększonej przepuszczalności 
bariery krew-mózg, co powoduje gromadzenie się płynu 
w przestrzeni i powstawania obrzęku [4,6]. 

W powstawaniu obrzęku (oprócz nieprawidłowej bu-
dowy naczyń) istotną rolę odgrywają czynniki zwiększające 

przepuszczalność naczyń, które są uwalniane przez komór-
ki nowotworowe [4,7]. Wśród nich jest m.in. śródbłonkowy 
czynnik wzrostu (VEGF). Jest to cytokina odpowiedzialna 
m.in. za wzrost nowotworu, nowotworzenie naczyń, ale 
także za powstawanie obrzęku. VEGF przez fosforylację 
okludyny (białka tworzącego ścisłe połączenia między 
komórkami śródbłonka), powoduje dysfunkcję ścisłych 
połączeń między komórkami i indukuje fenestrację en-
dothelium, co jest przyczyną nieszczelność bariery krew-
mózg [4,6,8]. W takim mechanizmie VEGF prawdopodobnie 
powoduje zwiększenie przepuszczalności naczyń, a jego 
działanie jest ok. 1000-krotnie silniejsze niż histaminy [4,6]. 

Jak wskazują wyniki badań w powstawaniu obrzęku 
(oprócz VEGF) pewną rolę odgrywają również: pochodne 
kwasu arachidonowego, tlenek azotu, serotonina, czynnik 
aktywujący płytki [4,6,9].

Komponenta cytotoksyczna obrzęku jest wywołana 
obecnością metabolitów komórek nowotworowych, takich 
jak kwas mlekowy, powstałych w wyniku beztlenowej 
glikolizy [5]. Ich aktywność osmotyczna powoduje ku-
mulację płynów.

Kolejna hipoteza powstawania obrzęku mózgu wo-
kół tkanki nowotworowej jest związana z akwaporyną 
[4]. Akwaporyny (AQP) to rodzina protein odkrytych w 
latach 90-tych XX wieku tworzących tzw. kanały wodne, 
odpowiedzialne za transport cząsteczek wody [10]. W 
obrębie OUN występuje głównie akwaporyna 4 (AQP4),  
ale oprócz niej obecna jest również AQP1 i AQP9. AQP-4 wy-
stępuje w wypustkach astrocytów otaczających naczynia i 
będących składową bariery krew-mózg [10]. Dotychczaso-
we wyniki badań na myszach wskazują, iż AQP-4 odgrywa 
istotną rolę w powstawaniu obrzęku w mechanizmie cyto-
toksycznym – ułatwia przechodzenie cząsteczek wody do 
komórek mózgowych. W przypadku obrzęku powstałego  
w mechanizmie naczyniopochodnym akwaporyna ma 
działanie protekcyjne, gdyż zwiększa ona tempo resorpcji 
wody z okolicy objętej obrzękiem [10].

Wielkość obrzęku zależy nie tylko od szybkości gro-
madzenia się płynu w przestrzeni pozakomórkowej, ale 
także od wielkości resorpcji zwrotnej. Objętość powsta-
wania obrzęku sięga od 14 do 78 ml/dobę [4]. Obrzęk 
jest resorbowany do płynu mózgowo-rdzeniowego, a 
proteiny, które znalazły się w przestrzeni pozanaczyniowej, 
międzykomórkowej ulegają fagocytozie przez astrocyty i 
mikroglej [4]. Dzięki mechanizmom resorpcji dochodzi do 
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ustalenia stanu równowagi między tworzeniem a wchłania-
niem zwrotnym obrzęku lub do zmniejszenia dobowego 
przyrostu obrzęku. 

kliniczne objawy wzMożonego 
ciśnienia śródczaszkowego

Wzmożone ciśnienie śródczaszkowe jest przyczyną wystę-
powania u pacjenta bólów głowy, nudności i wymiotów, 
które są najbardziej nasilone w godzinach porannych. 
Rozwijają się też zaburzenia świadomości, szczególnie 
ilościowe, można zaobserwować nierówność źrenic, upo-
śledzoną ruchomość gałek ocznych, co jest powodem 
zaburzeń widzenia. Mogą wystąpić lub nasilać się objawy 
ogniskowe [1,11,12]. W miarę progresji choroby i narastania 
ciśnienia śródczaszkowego może wystąpić tzw. triada Cu-
shinga: podwyższone ciśnienie tętnicze krwi, bradykardia, 
zaburzeni oddychania (przyspieszony oddech). 

Ból głowy prawdopodobnie jest wywołany uciskiem 
na oponę twardą lub też na naczynia krwionośne [1]. 

postępowanie przy wzMożonyM 
ciśnieniu śródczaszkowyM

Chory, u którego występują cechy wzmożonego ciśnie-
nia śródczaszkowego powinien być monitorowany pod 
względem stanu ogólnego i narastania objawów, co uła-
twi weryfikację podjętych działań i będzie jednocześnie 
odzwierciedleniem dynamiki toczącego się procesu.

Dziecko powinno mieć zapewniony spokój i komfort. 
W celu zmniejszenia objawów wzmożonego ciśnienia 
śródczaszkowego należy ułożyć pacjenta w odwróconej 
pozycji Trendelenburga - głowę i tułów chorego unieść 
pod kątem ok. 30° (liczonym w stosunku do zgięcia ciała 
w stawach biodrowych). Taka pozycja ciała ułatwia odpływ 
żylny z OUN, co powoduje zmniejszenie wewnątrzczasz-
kowej objętości krwi krążącej, a tym samym i ciśnienia 
wewnątrzczaszkowego [12]. Zmiany pozycji ciała powinny 
być wykonywane powoli i stopniowo. 

Ograniczenie podaży płynów, prowadzenie bilansu 
płynowego zmniejszy ryzyko szybszego narastania obrzę-
ku w przypadku dodatniego bilansu płynowego. Oprócz 
takiego postępowania zwykle konieczne jest stosowanie 
farmakoterapii 

W opiece paliatywnej w leczeniu farmakologicznym 
wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego stosuje się na-
stępujące grupy leków [11]:

 - steroidy,
 - leki osmotycznie czynne,
 - leki moczopędne.

1. sterydoterapia

Od lat 60-tych XX wieku steroidy są stosowane w leczeniu 
obrzęku związanego z procesem rozrostowym w OUN 
[13]. W tej grupie leków ze względu na słabe działanie 
mineralokortykoidowe preferowany jest deksametazon 
[4,11].

Mechanizm działania sterydów jest wciąż niejasny i 
pozostaje tematem badań. 

Na podstawie wyników badań, w których oceniano 
powstawanie i ustępowanie obrzęku po podaniu deksame-
tazonu, stwierdzono, iż zmniejszenie obrzęku po podaniu 
steroidu jest głównie wynikiem zmniejszenia tworzenia 
obrzęku (zmniejszeniem przepuszczalności naczyń), niż 
zwiększenia jego resorpcji zwrotnej [14,15,16]. 

Działanie terapeutyczne deksametazonu może być 
związane z VEGF. Przez zmniejszenie ekspresji VEGF w ko-
mórkach guza oraz osłabienie oddziaływania uwalnianego 
przez komórki nowotworowe VEGF na komórki śródbłonka 
deksametazon powoduje zmniejszenie przepuszczalności 
naczyń, a to prowadzi do poprawienia szczelności bariery 
krew-mózg [5,17,18,19]. Jednak w badaniach MRI po poda-
niu deksametazonu nie udało się wykazać zmniejszenia 
ilości wody zarówno w obszarze guza, jaki w otaczającej 
go tkance [20]. Sterydy, mimo, że poprawiają szczelność 
bariery krew-mózg, to nie prowadzi to do zmniejszenia 
objętości obrzęku [20]. 

Deksametazon prawdopodobnie wykazuje również 
bezpośrednie działanie wazokonstrykcyjne na naczynia 
mózgowe. Oddziaływanie wazokonstrykcyjne glikorty-
koidów związane jest z inhibicją indukowalnej syntazy 
tlenku azotu [5,22]. Leenders i wsp. wskazują, iż zmniejsza 
on przepływ mózgowy oraz objętość krwi  w łożysku 
naczyniowym guza [21]. Prace innych autorów dowodzą 
jednak, że glikokortykoidy faktycznie zmniejszają prze-
puszczalność naczyń, jednak  nie zmieniają ogniskowego 
przepływu krwi w mózgu [5]. 

Dane dotyczące wpływu glikokortykoidów na pro-
dukcję płynu mózgowo-rdzeniowego są sprzeczne [22].

Stopień redukcji obrzęku po zastosowaniu stery-
doterapii jest zależny dodatkowo od typu nowotworu. 
Najlepsze efekty obserwowano w glejakach i w przypadku 
guzów przerzutowych [14,15].

Mimo, iż glikokortykoidy są powszechnie stosowa-
ne od prawie 50 lat  w leczeniu wzmożonego ciśnienia 
śródczaszkowego w przebiegu guzów mózgu brak jest 
wiarygodnych badań i wytycznych, co do ich stosowa-
nia. W konsekwencji wskazania, wybór sterydu i jego 
dawki oraz długość terapii są ustalane empirycznie,  
i różnią się w różnych ośrodkach [4,11]. 

Dawki dobowe deksametazonu stosowane u do-
rosłych mają rozpiętość od 1 do 24 mg, a nawet do 
100 mg (podawane w dwóch dawkach podzielonych) 
zależnie od nasilenia bólów głowy, wymiotów, czy ob-
jawów ogniskowych [4,5,11,23]. Sarin i Murthy zaleca-
ją maksymalną dawkę 24 mg z zastrzeżeniem, że jeśli  
nie obserwuje się w ciągu 48 godzin istotnej poprawy 
klinicznej, to lek należy odstawić [24]. Gdy stan chorego 
ulegnie poprawie i stabilizacji autorzy ci zalecają stopnio-
wą, co 48 godzin redukcję dawki. 

U dzieci zalecane jest rozpoczęcie terapii od dawki 
początkowej 1-2 mg/kg p.o. lub i.v., a następnie dawka 
podtrzymująca 0,1 mg/kg/dobę p.o.[25].

Już po godzinie od podania leku obserwowane są 
pierwsze zmiany [6], a kliniczna poprawa stanu pacjenta 
jest widoczna w ciągu 24 godzin [4,22].

W randomizowanym badaniu Vecht i wsp. ocenia-
li występowanie efektu terapeutycznego oraz efektów 
ubocznych zależnie od stosowanej dawki deksametazonu 



147

Op
ie

ka
 pa

li
at

yw
na

 na
d d

zi
eć

m
i -

 tO
m

 X
Vi

i /
 2

00
9

u chorych z przerzutami do OUN [26]. Badacze stwierdzili, 
iż stosowanie większych dawek deksametazonu (16 mg/
dobę vs 4 mg/dobę) nie powodowało lepszej poprawy 
neurologicznej, a wiązało się jedynie z nasileniem efektów 
ubocznych.

Długotrwałe stosowanie sterydów obciążone jest 
licznymi działaniami niepożądanymi takim jak: depresja, 
agresja, wahania nastroju, upośledzenie koncentracji, za-
burzenia snu, immunosupresja i wzrost ryzyka zakażeń 
Pneumocystis carini, przyrost masy ciała, zmienny apetyt, 
miopatia posterydowa, ryzyko owrzodzenia przewodu 
pokarmowego, osteoporoza, nadciśnienie, zaburzenia 
gospodarki węglowodanowej z rozwojem cukrzycy, nie-
wydolność nadnerczy [4,11,23,25].

Istotną zaletą tej grupy leków jest możliwość podania 
preparatu preferowaną drogą doustną lub ewentualnie 
dożylną. 

Wciąż zbyt mało wiemy na temat szczegółowego me-
chanizmu działania tej grupy leków. Dotychczas uzyskane 
wyniki badań niejednokrotnie dostarczają sprzecznych 
informacji. Przy ich stosowaniu zawsze należy pamiętać 
o działaniach ubocznych, które mogą być przyczyną re-
zygnacji ze stosowania sterydów.

2. osMoterapia

Preparaty osmotycznie czynne (mannitol, glicerol, hi-
pertoniczny roztwór soli) stosowane są zwykle w 
przypadkach ciężkiego obrzęku mózgu po urazie,  
czy w przebiegu udaru, gdy szybko trzeba obniżyć ciśnie-
nie śródczaszkowe [4,5,24]. 20% mannitol jest podawany 
wówczas w wysokich dawkach 0,75 – 1,5 g/kg, a efekt 
kliniczny występuje bardzo szybko [4,24]. 

Mechanizm działania tej grupy leków nadal pozo-
staje przedmiotem dyskusji. Zmniejszenie ciśnienia śród-
czaszkowego może odbywać się poprzez dyfuzję wody  
z tkanki mózgowej do łożyska naczyniowego w wyniku 
gradientu osmotycznego [27]. Wyniki badań analizujące 
ten mechanizm działania na modelach zwierzęcych dają 
sprzeczne informacje. Według niektórych autorów man-
nitol powoduje spadek zawartości wody w uszkodzonej 
półkuli [28], ale inni donoszą, iż taki efekt był obserwowany 
głównie w nieuszkodzonej półkuli mózgu [29]. Zmniejsze-
nie uwodnienia po zastosowaniu mannitolu odnotowano 
również w tkankach guza mózgu [30].

Inna teoria oparta jest o mechanizm autoregulacji 
przepływu mózgowego. Mannitol powoduje wzrost ciśnie-
nia krwi w naczyniach mózgowych jako następstwo dyfuzjii 
wody w wyniku gradientu osmotycznego. To powoduje 
wzrost ciśnienia perfuzji, a w konsekwencji uruchomienie 
autoregulacji. W odpowiedzi dochodzi do zwężenia na-
czyń mózgowych, co prowadzi do spadku objętości krwi 
w mózgowym łożysku naczyniowym i obniżenia ciśnienia 
śródczaszkowego [27].

Według innych założeń mannitol obniża ciśnienie 
śródczaszkowe przez zmniejszenie lepkości krwi. W wy-
niku spadku lepkości krwi wzrasta przepływ mózgowy, 
a zatem i dostawa tlenu, co powodu odruchowy skurcz 
naczyń i spadek objętości krwi w mózgowym łożysku 
naczyniowym, a ciśnienie śródczaszkowe obniża się [27]. 

Osmoterapia wiąże się z bardzo nasiloną diu-
rezą, a więc powstaje ryzyko wystąpienia zaburzeń 
wodno-elektrolitowych. 

Nie ma dostępnych wyników wiarygodnych, rando-
mizowanych badań stosowania osmoterapii u pacjentów 
z obrzękiem mózgu w przebiegu procesu rozrostowego. 
Uszkodzona bariera krew-mózg może stwarzać ryzyko 
gromadzenia się środka osmotycznie czynnego w prze-
strzeni pozanaczyniowej mózgu, co pogarsza gradient 
osmotyczny i może być przyczyną opisywanego efektu z 
odbicia Jest to ponowne narastanie obrzęku, po począt-
kowym jego zmniejszeniu [4,27]. Wydaje się, że mannitol 
może przekraczać uszkodzoną barierę krew-mózg, lecz po 
odwróceniu się gradientu osmotycznego ponownie wraca 
do naczyń nie powodując efektu z odbicia [27]. 

Przewlekłe stosowanie osmoterapii nie jest zalecane 
[4,5], jednak brak jest prac opisujących wpływ na czło-
wieka przewlekłego stosowania mannitolu w mniejszych 
dawkach, co jednak ma miejsce szczególnie na oddziałach 
onkologii.

3. leczenie alternatywne

Boswellia Serrata (kadzidłowiec) jest to drzewo, występu-
jące w suchych lasach w niektórych regionach Indii. Kwasy 
boswelliowe (H15) pozyskiwane z tego drzewa wykazują 
bardzo silne działanie przeciwzapalne i przeciwbólowe. 
W literaturze są doniesienia o próbie zastosowania ich w 
leczeniu reumatyzmu, w chorobie Crohna, w czerniaku, 
jak również w leczeniu obrzęku towarzyszącego guzom 
mózgu, [31,32,33,34,35].

4. badania kliniczne

Trwają intensywne prace, których celem jest dokładne 
wyjaśnienie mechanizmów, powstawania obrzęku wokół 
tkanki nowotworowej w mózgu. W miarę poznawania 
nowych czynników, molekularnego podłoża i mecha-
nizmów zaangażowanych tworzenie obrzęku pojawiają 
się nowe koncepcje postępowania terapeutycznego. Są 
publikacje opisujące badania nad zastosowaniem arga-
trobanu – antgonisty trombiny [36], kortykoliberyny (CRF) 
[4,5,37], SC-236 – inhibitora COX-2 [4,6], inhibitorów VEGF 
[8]. Jednak nadal prace te nie wykazują przewagi tych 
substancji nad sterydami.

Wciąż brakuje wiarygodnych, randomizowanych ba-
dań dotyczących leczenia wzmożonego ciśnienia śród-
czaszkowego spowodowanego obecnością procesu rozro-
stowego, na podstawie których można byłoby opracować 
standardy postępowania. Należy indywidualnie oceniać 
korzyści dla chorego ze stosowanej terapii vs działania 
uboczne z nią związane. 

Jeżeli zastosowanie leków zmniejszających obrzęk 
mózgu nie przyniosło złagodzenia objawów związanych 
ze wzmożonym ciśnieniem śródczaszkowym, to należy 
włączyć typowe leczenie objawowe. Leczenie przeciw-
obrzękowe nie będzie skuteczne, jeśli przyczyną wzmo-
żonego ciśnienia nie jest obrzęk, a progresja choroby 
nowotworowej [11]. 
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