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Wsrod dzieci objetych domowg opieka hospicyjng okoto
20% stanowig pacjenci zakwali [kdwani do opieki paliatyw-
nej z powodu choroby nowotworowej [1]. Najczestszymi no-
wotworami zto$liwymi wsrdd dzieci sa biataczki, na drugim
miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania znajduja
sie nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
ktore sg jednoczesnie gtéwng przyczyng zgonow dzieci
z powodow onkologicznych [2]. Guzy mdzgu u dzieci, w
przeciwienstwie do dorostych, najczesciej majg pocho-
dzenie pierwotne.

Obecnos$¢ procesu rozrostowego w strukturach OUN
klinicznie manifestuje sie objawami wzmozonego cisnienia
$rédczaszkowego, ogniskowymi objawami ubytkowymi,
napadami drgawkowymi, padaczkg oraz zaburzeniami
Swiadomosci (jakosciowymi i ilosciowymi).

MECHANIZM POWSTAWANIA OBRZEKU

Wzrost ci$nienia srodczaszkowego w przebiegu gu-
z6w mozgu jest zwigzany nie tylko z obecnoscig mas
patologicznych w obrebie mézgowia, ale rowniez
z obrzekiem zdrowej tkanki m6zgowej wokot nowotworu,
a czasem takze z powodu utrudnionego odptywu ptynu
ma&zgowo-rdzeniowego wywotanego uciskiem guza na
przestrzenie ptynowe. Obrzek nasila efekt masy wywotany
samym guzem oraz powoduje zaburzenie homeostazy
tkankowej, zmniejszenie przeptywu tkankowego krwi,
a w konsekwencji pogarsza sie metabolizm tlenowy w
tym regionie [3].

Obrzek powstaje gtéwnie w mechanizmie naczynio-
pochodnym, ale obecna jest takze komponenta cytotok-
syczna[4,5].

Mechanizm naczyniopochodny zwigzany jestm.in. z
nieprawidtowg budowg naczyn guza. Brak w nich szczel-
nosci miedzy komaérkami srodbtonka, co jest wynikiem
niedoboru protein (m.in. okludyny, klaudyny), odpowie-
dzialnych za tworzenie tzw. $cistych potaczen. Dodatkowo
uposledzone jest przyleganie komérek endothelium do
blony podstawnej, ktérej ciggtos¢ moze by¢ zaburzona
[4,5]. Nieprawidtowosci strukturalne naczyn tkanki no-
wotworowej s przyczyna zwiekszonej przepuszczalnosci
bariery krew-mozg, co powoduje gromadzenie sie ptynu
w przestrzeni i powstawania obrzeku [4,6].

W powstawaniu obrzeku (oprocz nieprawidtowej bu-
dowy naczyn) istotng role odgrywaja czynniki zwiekszajace

przepuszczalno$¢ naczyn, ktére sg uwalniane przez komor-
ki nowotworowe [4,7]. Wsréd nich jest m.in. sSrédbtonkowy
czynnik wzrostu (VEGF). Jest to cytokina odpowiedzialna
m.in. za wzrost nowotworu, nowotworzenie naczyn, ale
takze za powstawanie obrzeku. VEGF przez fosforylacje
okludyny (biatka tworzacego Sciste potaczenia miedzy
komaorkami srédbtonka), powoduje dysfunkcje Scistych
potaczen miedzy komaérkami i indukuje fenestracje en-
dothelium, co jest przyczyna nieszczelnosc¢ bariery krew-
mozg [4,6,8]. W takim mechanizmie VEGF prawdopodobnie
powoduje zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn, a jego
dziatanie jest ok. 1000-krotnie silniejsze niz histaminy [4,6].

Jak wskazuja wyniki badan w powstawaniu obrzeku
(oprocz VEGF) pewna role odgrywaja rowniez: pochodne
kwasu arachidonowego, tlenek azotu, serotonina, czynnik
aktywujacy ptytki [4,6,9].

Komponenta cytotoksyczna obrzeku jest wywotana
obecnoscig metabolitow komérek nowotworowych, takich
jak kwas mlekowy, powstatych w wyniku beztlenowej
glikolizy [5]. Ich aktywno$¢ osmotyczna powoduje ku-
mulacje ptynow.

Kolejna hipoteza powstawania obrzeku mézgu wo-
kot tkanki nowotworowej jest zwigzana z akwaporyng
[4]. Akwaporyny (AQP) to rodzina protein odkrytych w
latach 90-tych XX wieku tworzacych tzw. kanaty wodne,
odpowiedzialne za transport czasteczek wody [10]. W
obrebie OUN wystepuje gtéwnie akwaporyna 4 (AQP4),
ale oprécz niej obecna jest rowniez AQP1 i AQP9. AQP-4 wy-
stepuje w wypustkach astrocytéw otaczajacych naczyniai
bedacych sktadowa bariery krew-mdzg [10]. Dotychczaso-
we wyniki badan na myszach wskazuja, iz AQP-4 odgrywa
istotng role w powstawaniu obrzeku w mechanizmie cyto-
toksycznym — utatwia przechodzenie czasteczek wody do
komdrek mézgowych. W przypadku obrzeku powstatego
w mechanizmie naczyniopochodnym akwaporyna ma
dziatanie protekcyjne, gdyz zwieksza ona tempo resorpc;ji
wody z okolicy objetej obrzekiem [10].

Wielkos¢ obrzeku zalezy nie tylko od szybkosci gro-
madzenia sie ptynu w przestrzeni pozakomoérkowej, ale
takze od wielkosci resorpcji zwrotnej. Objetos¢ powsta-
wania obrzeku siega od 14 do 78 ml/dobe [4]. Obrzek
jest resorbowany do ptynu mdézgowo-rdzeniowego, a
proteiny, ktore znalazty sie w przestrzeni pozanaczyniowej,
miedzykomorkowej ulegaja fagocytozie przez astrocyty i
mikroglej [4]. Dzieki mechanizmom resorpcji dochodzi do
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ustalenia stanu rownowagi miedzy tworzeniem a wchtania-
niem zwrotnym obrzeku lub do zmniejszenia dobowego
przyrostu obrzeku.

KLINICZNE OBJAWY WZMOZONEGO
CISNIENIA SRODCZASZKOWEGO

Wzmozone ci$nienie Srédczaszkowe jest przyczyng wyste-
powania u pacjenta béléw gtowy, nudnosci i wymiotow,
ktére sg najbardziej nasilone w godzinach porannych.
Rozwijaja sie tez zaburzenia $wiadomosci, szczegolnie
iloSciowe, mozna zaobserwowaé nierownos¢ Zrenic, upo-
$ledzong ruchomos¢ gatek ocznych, co jest powodem
zaburzen widzenia. Moga wystapic lub nasilac sie objawy
ogniskowe [1,11,12]. W miare progresji choroby i narastania
cisnienia srédczaszkowego moze wystgpic tzw. triada Cu-
shinga: podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi, bradykardia,
zaburzeni oddychania (przyspieszony oddech).

Bél gtowy prawdopodobnie jest wywotany uciskiem
na opone twarda lub tez na naczynia krwionosne [1].

POSTEPOWANIE PRZY WZMOZONYM
CISNIENIU SRODCZASZKOWYM

Chory, u ktérego wystepuja cechy wzmozonego ci$nie-
nia srédczaszkowego powinien by¢ monitorowany pod
wzgledem stanu ogélnego i narastania objawdw, co uta-
twi wery [Kdcje podjetych dziatan i bedzie jednoczesnie
odzwierciedleniem dynamiki toczgcego sie procesu.

Dziecko powinno mie¢ zapewniony spokoj i komfort.
W celu zmniejszenia objawdw wzmozonego ci$nienia
$rodczaszkowego nalezy utozy¢ pacjenta w odwréconej
pozycji Trendelenburga - gtowe i tutéw chorego uniesé
pod katem ok. 30° (liczonym w stosunku do zgiecia ciata
w stawach biodrowych). Taka pozycja ciata utatwia odptyw
zylny z OUN, co powoduje zmniejszenie wewngtrzczasz-
kowej objetosci krwi krazacej, a tym samym i ci$nienia
wewnatrzczaszkowego [12]. Zmiany pozycji ciata powinny
by¢ wykonywane powoli i stopniowo.

Ograniczenie podazy ptynow, prowadzenie bilansu
ptynowego zmniejszy ryzyko szybszego narastania obrze-
ku w przypadku dodatniego bilansu ptynowego. Oprécz
takiego postepowania zwykle konieczne jest stosowanie
farmakoterapii

W opiece paliatywnej w leczeniu farmakologicznym
wzmozonego cisnienia srédczaszkowego stosuje sie na-
stepujace grupy lekow [11];

- steroidy;,
- leki osmotycznie czynne,
- leki moczopedne.

1. STERYDOTERAPIA

Od lat 60-tych XX wieku steroidy sag stosowane w leczeniu
obrzeku zwigzanego z procesem rozrostowym w OUN
[13]. W tej grupie lekdw ze wzgledu na stabe dziatanie
mineralokortykoidowe preferowany jest deksametazon
[411].

Mechanizm dziatania steryddw jest wcigz niejasny i
pozostaje tematem badan.

Na podstawie wynikdw badan, w ktérych oceniano
powstawanie i ustepowanie obrzeku po podaniu deksame-
tazonu, stwierdzono, iz zmniejszenie obrzeku po podaniu
steroidu jest gtownie wynikiem zmniejszenia tworzenia
obrzeku (zmniejszeniem przepuszczalnosci naczyn), niz
zwigkszenia jego resorpcji zwrotnej [14,15,16].

Dziatanie terapeutyczne deksametazonu moze byé
zwigzane z VEGF. Przez zmniejszenie ekspresji VEGF w ko-
mdrkach guza oraz ostabienie oddziatywania uwalnianego
przez komorki nowotworowe VEGF na komarki srodbtonka
deksametazon powoduje zmniejszenie przepuszczalnosci
naczyn, a to prowadzi do poprawienia szczelnosci bariery
krew-mozg [5,17,18,19]. Jednak w badaniach MRI po poda-
niu deksametazonu nie udato sie wykazac¢ zmniejszenia
ilosci wody zaréwno w obszarze guza, jaki w otaczajacej
go tkance [20]. Sterydy, mimo, ze poprawiajg szczelnos¢
bariery krew-mozg, to nie prowadzi to do zmniejszenia
objetosci obrzeku [20].

Deksametazon prawdopodobnie wykazuje réwniez
bezposrednie dziatanie wazokonstrykcyjne na naczynia
mabzgowe. Oddziatywanie wazokonstrykcyjne glikorty-
koidow zwigzane jest z inhibicjg indukowalnej syntazy
tlenku azotu [5,22]. Leenders i wsp. wskazujg, iz zmniejsza
on przeptyw mdézgowy oraz objetos¢ krwi w tozysku
naczyniowym guza [21]. Prace innych autoréw dowodzg
jednak, ze glikokortykoidy faktycznie zmniejszajg prze-
puszczalno$¢ naczyn, jednak nie zmieniajg ogniskowego
przeptywu krwi w mozgu [5].

Dane dotyczace wptywu glikokortykoidéw na pro-
dukcje ptynu mézgowo-rdzeniowego sg sprzeczne [22].

Stopien redukcji obrzeku po zastosowaniu stery-
doterapii jest zalezny dodatkowo od typu nowotworu.
Najlepsze efekty obserwowano w glejakach iw przypadku
guzéw przerzutowych [14,15].

Mimo, iz glikokortykoidy sg powszechnie stosowa-
ne od prawie 50 lat w leczeniu wzmozonego ci$nienia
Srédczaszkowego w przebiegu guzow mozgu brak jest
wiarygodnych badan i wytycznych, co do ich stosowa-
nia. W konsekwencji wskazania, wybér sterydu i jego
dawki oraz dtugos$é terapii sa ustalane empirycznie,
i réznia sie w rdznych osrodkach [4,11].

Dawki dobowe deksametazonu stosowane u do-
rostych majg rozpietos¢ od 1 do 24 mg, a nawet do
100 mg (podawane w dwoch dawkach podzielonych)
zaleznie od nasilenia bélow gtowy, wymiotow, czy ob-
jawow ogniskowych [4,5,11,23]. Sarin i Murthy zaleca-
ja maksymalna dawke 24 mg z zastrzezeniem, ze jesli
nie obserwuje sie w ciggu 48 godzin istotnej poprawy
klinicznej, to lek nalezy odstawi¢ [24]. Gdy stan chorego
ulegnie poprawie i stabilizacji autorzy ci zalecajg stopnio-
wa, co 48 godzin redukcje dawki.

U dzieci zalecane jest rozpoczecie terapii od dawki
poczatkowej 1-2 mg/kg p.o. lub iv., a nastepnie dawka
podtrzymujgca 0,1 mg/kg/dobe p.o.[25].

Juz po godzinie od podania leku obserwowane sg
pierwsze zmiany [6], a kliniczna poprawa stanu pacjenta
jestwidoczna w ciagu 24 godzin [4,22].

W randomizowanym badaniu Vecht i wsp. ocenia-
li wystepowanie efektu terapeutycznego oraz efektow
ubocznych zaleznie od stosowanej dawki deksametazonu
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u chorych z przerzutami do OUN [26]. Badacze stwierdzili,
iz stosowanie wiekszych dawek deksametazonu (16 mg/
dobe vs 4 mg/dobe) nie powodowato lepszej poprawy
neurologicznej, a wigzato sie jedynie z nasileniem efektow
ubocznych.

Dlugotrwate stosowanie sterydéw obcigzone jest
licznymi dziataniami niepozgdanymi takim jak: depresja,
agresja, wahania nastroju, uposledzenie koncentracji, za-
burzenia snu, immunosupresja i wzrost ryzyka zakazen
Pneumaocystis carini, przyrost masy ciata, zmienny apetyt,
miopatia posterydowa, ryzyko owrzodzenia przewodu
pokarmowego, osteoporoza, nadcisnienie, zaburzenia
gospodarki weglowodanowej z rozwojem cukrzycy, nie-
wydolno$¢ nadnerczy [4,11,23,25].

Istotng zaleta tej grupy lekdw jest mozliwos¢ podania
preparatu preferowang droga doustng lub ewentualnie
dozylna.

Wecigz zbyt mato wiemy na temat szczeg6towego me-
chanizmu dziatania tej grupy lekéw. Dotychczas uzyskane
wyniki badan niejednokrotnie dostarczajg sprzecznych
informacji. Przy ich stosowaniu zawsze nalezy pamietac
o0 dziataniach ubocznych, ktére moga by¢ przyczyna re-
zygnacji ze stosowania sterydow.

2. OSMOTERAPIA

Preparaty osmotycznie czynne (mannitol, glicerol, hi-
pertoniczny roztwor soli) stosowane sa zwykle w
przypadkach ciezkiego obrzeku mézgu po urazie,
czy w przebiegu udaru, gdy szybko trzeba obnizy¢ cisnie-
nie $Srédczaszkowe [4,5,24]. 20% mannitol jest podawany
woéwczas w wysokich dawkach 0,75 — 1,5 g/kg, a efekt
kliniczny wystepuje bardzo szybko [4,24].

Mechanizm dziatania tej grupy lekéw nadal pozo-
staje przedmiotem dyskusji. Zmniejszenie ci$nienia $rod-
czaszkowego moze odbywac sie poprzez dyfuzje wody
z tkanki mézgowej do tozyska naczyniowego w wyniku
gradientu osmotycznego [27]. Wyniki badan analizujace
ten mechanizm dziatania na modelach zwierzecych daja
sprzeczne informacje. Wedtug niekt6rych autoréw man-
nitol powoduje spadek zawartosci wody w uszkodzonej
potkuli [28], ale inni donosza, iz taki efekt byt obserwowany
gtéwnie w nieuszkodzonej potkuli mézgu [29]. Zmniejsze-
nie uwodnienia po zastosowaniu mannitolu odnotowano
rowniez w tkankach guza mézgu [30].

Inna teoria oparta jest 0 mechanizm autoregulacji
przeptywu mézgowego. Mannitol powoduje wzrost cisnie-
nia krwi w naczyniach mézgowych jako nastepstwo dyfuzjii
wody w wyniku gradientu osmotycznego. To powoduje
wzrost ciSnienia perfuzji, a w konsekwencji uruchomienie
autoregulacji. W odpowiedzi dochodzi do zwezenia na-
czyn mézgowych, co prowadzi do spadku objetosci krwi
w mozgowym tozysku naczyniowym i obnizenia cisnienia
$rédczaszkowego [27].

Wedtug innych zatozen mannitol obniza ci$nienie
Srédczaszkowe przez zmniejszenie lepkosci krwi. W wy-
niku spadku lepkosci krwi wzrasta przeptyw moézgowy;,
a zatem i dostawa tlenu, co powodu odruchowy skurcz
naczyn i spadek objetosci krwi w mézgowym tozysku
naczyniowym, a ciSnienie Srédczaszkowe obniza sie [27].

4]

Osmoterapia wigze sie z bardzo nasilong diu-
rezag, a wiec powstaje ryzyko wystgpienia zaburzen
wodno-elektrolitowych.

Nie ma dostepnych wynikéw wiarygodnych, rando-
mizowanych badan stosowania osmoterapii u pacjentow
z obrzekiem mozgu w przebiegu procesu rozrostowego.
Uszkodzona bariera krew-m6zg moze stwarza¢ ryzyko
gromadzenia sie Srodka osmotycznie czynnego w prze-
strzeni pozanaczyniowej mézgu, co pogarsza gradient
osmotyczny i moze by¢ przyczyng opisywanego efektu z
odbicia Jest to ponowne narastanie obrzeku, po poczat-
kowym jego zmniejszeniu [4,27]. Wydaje sig, ze mannitol
moze przekracza¢ uszkodzong bariere krew-mazg, lecz po
odwrdceniu sie gradientu osmotycznego ponownie wraca
do naczyn nie powodujac efektu z odbicia [27].

Przewlekte stosowanie osmoterapii nie jest zalecane
[4,5], jednak brak jest prac opisujgcych wptyw na czilo-
wieka przewlektego stosowania mannitolu w mniejszych
dawkach, co jednak ma miejsce szczeg6lnie na oddziatach
onkologii.

3. LECZENIE ALTERNATYWNE

Boswellia Serrata (kadzidtowiec) jest to drzewo, wystepu-
jace w suchych lasach w niektorych regionach Indii. Kwasy
boswelliowe (H15) pozyskiwane z tego drzewa wykazujg
bardzo silne dziatanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe.
W literaturze sg doniesienia o probie zastosowania ich w
leczeniu reumatyzmu, w chorobie Crohna, w czerniaku,
jak réwniez w leczeniu obrzeku towarzyszacego guzom
mozgu, [31,32,33,34,35].

4. BADANIA KLINICZNE

Trwajg intensywne prace, ktorych celem jest doktadne
wyjasnienie mechanizmdw, powstawania obrzeku wokot
tkanki nowotworowej w mézgu. W miare poznawania
nowych czynnikéw, molekularnego podtoza i mecha-
nizméw zaangazowanych tworzenie obrzeku pojawiaja
sie nowe koncepcje postepowania terapeutycznego. Sg
publikacje opisujace badania nad zastosowaniem arga-
trobanu —antgonisty trombiny [36], kortykoliberyny (CRF)
[4,5,37], SC-236 — inhibitora COX-2 [4,6], inhibitorow VEGF
[8]. Jednak nadal prace te nie wykazujg przewagi tych
substancji nad sterydami.

Wcigz brakuje wiarygodnych, randomizowanych ba-
dan dotyczacych leczenia wzmozonego cisnienia $rod-
czaszkowego spowodowanego obecnoscig procesu rozro-
stowego, na podstawie ktérych mozna bytoby opracowac
standardy postepowania. Nalezy indywidualnie ocenia¢
korzysci dla chorego ze stosowanej terapii vs dziatania
uboczne z nig zwigzane.

Jezeli zastosowanie lekdw zmniejszajacych obrzek
modzgu nie przyniosto ztagodzenia objawow zwigzanych
ze wzmozonym ci$nieniem $rédczaszkowym, to nalezy
wigczy¢ typowe leczenie objawowe. Leczenie przeciw-
obrzekowe nie bedzie skuteczne, jesli przyczyng wzmo-
zonego cisnienia nie jest obrzek, a progresja choroby
nowotworowej [11].
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