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Souhrn

Hyperosmotické roztoky manitolu a chloridu sodného (NaCl) se pouzivaji v Iécbé nitrolebni hypertenze
a perioperacéné v neurochirurgii. Hyperosmolalita roztokt spolu s neporusenou hematoencefalickou barié-
rou vytvéafeji podminky pro pfesun vody z mozku do intravaskularniho kompartmentu. Rada prospektivnich
klinickych studii prokazuje srovnatelny nebo lepSi efekt hypertonického roztoku NaCl ve srovnani
s manitolem v IéEbé nitrolebni hypertenze a vazogenniho edému.
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Abstract

Osmotherapy in neurosurgery — hyperosmolar mannitol or hypertonic saline?

Hyperosmolar solutions of mannitol and hypertonic saline (HS) have been both used to treat elevated intra-
cranial pressure in critically ill patients and during neurosurgery interventions. The hyperosmolarity of man-
nitol and HS, combined with the impermeability of the blood — brain barrier to mannitol and sodium, provi-
des favourable conditions for moving water from the brain to the intravascular compartment. However,
a number of prospective clinical trials comparing the effects of mannitol and HS on intracranial pressure ha-
ve suggested that HS is at least as effective as, if not better than, mannitol in the treatment of intracranial
hypertension and perifocal oedema.
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Uvod

Mezi osmoticky aktivni latky v organismu jsou fa-
zeny proteiny, glukdza a urea. Jejich vliv na objem
buriky vyjadfuje tonicita roztoku. Pfedstavuji ¢ast cel-
kové osmolarity, kterou pfedstavuji nepenetrujici nebo
pomalu penetrujici soluty. Jsou odpovédné za presu-
ny vody. Matematickym vyjadfenim vztahu tonicity roz-
toku k vlastnostem permeability membran je osmotic-
ky reflexni koeficient , kdy hodnota koeficientu 0 cha-
rakterizuje volné prostupné ¢astice roztoku, hodnota 1
definuje naopak zcela neprostupujici ¢astice roztoku.
Pro roztok chloridu sodného (NaCl) je 6 = 1, pro ma-
nitol = 0,9, pro glycerol 6 = 0,48 a ureu ¢ = 0,59. Cim
nizsi je reflexni koeficient, tim vétsi ¢ast roztoku pre-
stoupi pfes semipermeabilni membranu (da se dete-
kovat napf. v mozkomi$nim moku i pfi neporusené he-
matoencefalické bariéfe). Zaroven se snizuje jeho os-
moticky uc€inek (ureu jiz za osmoticky u€innou latku
nepovazujeme) a zvySuje se riziko ,rebound“ edému
mozku. Z tohoto hlediska idedlni reflexni koeficient ma
roztok NaCl [1, 2].

Zakladni predpoklady pro osmoterapii jsou dany
charakterem hematoencefalické bariéry, bunécné
membrany a slozenim extracelularniho prostoru. Roz-
hodujici osmoticky aktivni ¢astici extracelularniho pro-
storu je kationt Na+, difuze je mozna pouze pres spe-
cifické proteinové kanaly. Zaroven neporuSena hema-
toencefalicka bariéra je relativné nepropustna pro ma-
|é soluty a vodu. Tato skute¢nost je dana junkéni vzda-
lenosti v mozkové tkani, ktera je 0,7 nm (je nepropust-
na pro Na* a proteiny [3]) a pfitomnosti aquaporin
(aquaporin 4 v CNS) umoznujicich oboustranny pre-
chod bezsolutové vody podle osmotického gradientu
[4]. Naproti tomu junkéni vzdalenost v nemozkové tka-
ni mezi bunkami endotelu je 6,5 nm a je nepropustna
pouze pro proteiny. Hlavni determinantou pfesunu vo-
dy v mozku je proto osmolalita, nikoli onkoticky tlak
[5]. Lokalni uc€inek osmoticky aktivnich latek je tedy
zavisly na tonicité latek, reflexnim koeficientu roztoku,
neporusenosti hematoencefalické bariéry a typu edé-
mu. Je ucinny (spolu s kortikoidy) u vazogenniho edeé-
mu [6]. Je ¢asoveé omezen na 90—120 minut po bolu-
sovém podani, s moznosti prodlouzeni U€inku kontinu-
alnim podavanim [6].
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Historie osmoterapie

V roce 1919 Weed a McKibben poprvé popsali
v literatufe u€inek podavanych hypertonickych (30%
roztok NaCl) a hypotonickych roztokd NaCl na mozko-
vou tkan zvifat po provedeni kraniotomie. Na zakladé
pfimého sledovani redukce nebo zvétSeni objemu
mozkové tkané byl polozen zéklad osmoterapie [7].
V roce 1927 Fremont-Smith a Forbes zavedli do kli-
nického pouziti koncentrovany roztok urey. V klinické
praxi byla aplikace urey ¢asové limitovana pro toxicitu
a nestabilitu roztoku a zavazné nezadouci uUcCinky
(nauzea, zvraceni, hemoglobinurie, koagulopatie, pri-
jem). Rychla redistribuce do mozkové tkané vedla
k nitrolebni hypertenzi, a proto bylo od podavani urey
upusténo. V roce 1940 byl do praxe zaveden druhy kli-
nicky pouzivany hyperosmoticky roztok glycerolu.
Hlavnim nezadoucim u€inkem byla hyperglykémie, za-
roven byl efekt na snizeni ICP diskutabilni. Od roku
1962 Wise a Charter zavedli do klinické praxe manitol
(alkoholovy derivat jednoduchého cukru manoézy),
zpocatku v 20-25% koncentraci a v davce 2,5-3 g
manitolu na kilogram télesné hmotnosti pacienta. Po-
stupem €asu doSlo k redukci davky manitolu se stej-
nym klinickym u€inkem. Do sou¢asné doby je manitol
osmoticky lék volby pro lé€bu nitrolebni hypertenze
(doporuceni urovné Il a lll) [8] a referenénim osmote-
rapeutikem pro fadu studii. Od roku 1980 dochazi
k renesanci roztoku NaCl v ramci nizkoobjemovych
nahrad u pacientl v hemoragickém $oku [9, 10, 11].
Ackoli se prvotni pfedpoklad sniZzené mortality
u pacientl s kraniotraumatem a hemoragickym $okem
nepotvrdil [12], zaala nova etapa pro vyuziti hyper-
tonického roztoku NaCl jako alternativniho Iéku
k manitolu [13].

Patofyziologie osmoterapie

Zda se, ze zasadnim ucinkem osmoterapie je efekt
reologicky, ktery nastupuje okamzité po podani hyper-
tonickeé latky. Snizenim viskozity krve a hematokritu di-
luci a snizenim objemu a rigidity membrany erytrocy-
tu dochazi ke zvySeni pritoku krve mozkem, parcial-
niho tlaku kysliku a dodavce kysliku mozkové burice.
Snizuje se cerebrovaskularni rezistence v dlsledku
prekapilarni dilatace. Obnovuje se reflexni autoregu-
lacni vazokonstrikce arteriol, kleséa objem krve mozku
a nitrolebni tlak [14, 1]. Hemodynamicky ucinek je pa-
trny v pfipadé rychlého podani (do péti az deseti mi-
nut) osmoterapeutika zvySenim kontraktility myokar-
du, srde¢niho vydeje a dodavky kysliku pfi soucas-
ném snizeni systémové cévni rezistence. U pacientud
s limitaci kardiovaskularniho systému v8ak mlze do-
jit k akutnimu srde¢nimu selhani.

Vlastni osmoticky uc€inek se projevuje za 15-20 mi-
nut po podani a vede ke snizeni objemu bunék endo-
telu s otevienim mikrocirkulace a ke snizeni obsahu
vody, pfevazné v intersticiu s mensi redukci objemu

bunék bilé hmoty [15]. Tento nesoulad je dan intrace-
lularnim vstupem Nat* a K+ a je ovlivnitelny podanim
klickovych diuretik. Redukce vody v mozkové tkani ve-
de k dalS§imu poklesu nitrolebniho tlaku a zarover se
snizuje produkce mozkomisniho moku [16].

Zcela zasadni je u€inek imunomodulaéni. Po poda-
ni hypertonickych roztok( manitolu a NaCl je patrné
snizeni tvorby a uvolnéni prozanétlivych cytokind, vol-
nych radikalu, elastazy a adhezivnich molekul [17, 18,
19]. Je podporena indukce IL-10 a dochazi ke snize-
ni exprese L-selektinu neutrofiltl [20, 21]. Normalizace
snizeného pritoku krve mozkem je dana zachovanim

tivaci pfi snizené tvorbé kyslikovych radikal(.

Indikace osmoterapie

V soucasné dobé jsou dvé hlavni indikace pro os-
moterapii. Pfedevsim je to lé¢ba nitrolebni hyperten-
ze pacientl po tézkém Urazu mozku [8]. Druhou indi-
kaci je peroperaéni podani jako prevence transdural-
ni herniace mozku, ovlivnéni vazogenniho edému na
zékladé zvySené kapilarni permeability s naslednou
poruchou hematoencefalické bariéry v okoli trauma-
tické léze, tumoru, abscesu a ischemickych lozisek
mozku a snizeni lokalni tkarfiové hypoxie pfi dlouho-
dobém tlaku instrumentariem na zdravou mozkovou
tkan a po ném [22].

Komplikace a nezadouci ucinky
osmoterapie

Hyperosmotické roztoky v urcité hraniéni koncen-
traci zplsobuji flebitidy a nékdy i kozni nekrdzy. Za
hranici relativné bezpecného podavani perifernim Zil-
nim katétrem je povaZzovana osmolarita roztoku 1000
mosmol . I'1 NaCl v 23% koncentraci je pouzivan ke
sklerotizaci varix(. Pfi extravazaci je popisovan perifer-
ni nebo centralni kompartment syndrom.

Systémové podana osmoterapeutika ovliviuji vnitf-
ni prostfedi. Podani manitolu vede k hypertonické hy-
ponatrémii vyvolané vlastnim osmotickym ucinkem ve
spojeni s diuretickym efektem, kdy se po zrychleni
prutoku ledvinou snizuje reabsorpce Na*. Po jednora-
zovém podani hypertonického roztoku NaCl dochazi
k hypernatrémii [23], ovSem po prodlouzeném nebo
kontinualnim podavani a jeho nahlém vysazeni je rizi-
kem rozvoj hypotonické normovolemické hyponatré-
mie (se vSemi dlsledky pro mozkovou tkan)
v dlsledku zvy$ené sekrece antidiuretického hormo-
nu s tubularni reabsorpci bezsolutové vody. Vliv na ka-
[émii po podani manitolu je rizny, nejcastéji je patrna
hyperkalémie pfi snaze o udrzeni elektroneutrality pfi
osmotické dehydrataci bunék. Naproti tomu podani hy-
pertonického roztoku NaCl vede k hypokalémii pro
udrzeni elektroneutrality v ramci rozvoje hyperchlore-
mické acidozy. Hyperchloremické metabolicka acidoza
po podani NaCl je nejasného klinického vyznamu. Ja-
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ko prevence je U¢inna nahrada 50 % chlorid(i aceta-
tem.

Manitol osmotickou diurézou po rychlém boluso-
vém podani (do 10 minut) navozuje hypovolémii
s nutnosti hrazeni volumoterapii, nevyhodnou pro
mozkovou tkan. V pfipadé nedostatec¢né korekce je
detekovana hyperlaktatémie, dochazi k rozvoiji reflex-
ni vazodilatace arteriol mozku s elevaci nitrolebniho
tlaku az k sekundarnimu poskozeni mozku. Hyperto-
nicky roztok NaCl zachovava normovolémii i pres diu-
reticky u¢inek NaCl. Cim vétsi je koncentrace NaCl,
tim vétsi je pfimy natriureticky efekt. Tento ucinek byl
sledovan u pacientd s refrakternimi edémy
u chronického srde€niho selhavani rezistentnich na
diuretika. Po podani hypertonického roztoku NaCl do-
§lo k poklesu BNP a snizeni mortality [24]. NaCl nepfi-
mo uvolriuje atridlni natriureticky hormon.

Z dalSich komplikaci je nutno uvést poruchu koa-
gulace na zakladé diluce, vznik akutniho subduralni-
ho hematomu po rychlé relaxaci mozku jako nasledek
krvaceni z pfemostujicich zil a hyperosmolarni syn-
drom, projevujici se akutni encefalopatii s kfeCemi
a poruchou védomi nebo akutni hemolyzou pfi rychlé
zméné osmotického gradientu [25]. Osmolarita nad
320 mosmol . I'! je spojena se zvySenym rizikem renal-
nich komplikaci [26]. V zadné dosud publikované stu-
dii nebyla popsana demyelinizace, at centralni pontin-
ni nebo extrapontinni, a to ani u pacient s natrémii
180 mmol . I, ani nebyla post mortem prokazana
v pediatrickych studiich. Demyelinizace je popisova-
na po rychlém zvySeni natrémie u pacientd
s chronickou hyponatrémii a ztratou intracelularnich
organickych osmol{. Vysvétlenim muize byt skutec-
nost, Ze do studie nebyli zahrnuti pacienti mimo refe-
renéni rozsah natrémie. NejvétSim rizikem osmotera-
pie je rozvoj ,rebound” edému po ukonéeni nékolika-
denni pokracujici osmoterapie. Dlouhotrvajici hyper-
osmolalita plazmy vede k tvorbé organickych solutl
intracelularné (myo-inositol, taurin, glycerylfosforyl-
cholin a betain) k udrzeni neutroosmolality. Po nahlém
ukonéeni osmoterapie je popisovan rozvoj maligniho
edému mozku s herniaci mozku a umrtim pacientd
[27].

Studie

Dosud Zadna publikovana prace neodpovida pfimo
na otazku, zda preferenéné pouzivat manitol nebo hy-
pertonicky roztok NaCl u pacientt s nitrolebni hyper-
tenzi a vazogennim edémem, u kterych pacientl
a v jaké (bezpecné) davce a koncentraci. Zménu po-
hledu pfinesla prace Qureshiho, ktera srovnavala 3%,
23,4% NaCl a manitol v experimentu na zvifatech
s nitrolebnim krvacenim, kde hypertonicky roztok
NaCl signifikantné zvySoval perfuzni tlak mozku a na
rozdil od dfive publikovanych studii vedl k signifikantni
redukci edému i v postizené hemisfére. Nejdelsi ugci-
nek byl prokazan po podavani 3% NaCl [23]. De Vivo
prokazal, Ze i pfi opakovaném podavani hypertonic-

kého roztoku NaCl po dobu tfi dnu je redukovan nitro-
lebni tlak (ICP) bez poklesu natrémie, osmolality
a centralniho Zilniho tlaku (CVT). Pfi perioperaénim
podavani osmoterapeutik porovnali 3% NaCl, 3% Na-
Cl s 18% manitolem a 18% manitol (roztoky stejné os-
molality, ale jiné davky). Prokazali pokles ICP ve vSech
skupinach, vyssi CVP bylo spojeno s vySsi davkou
NaCl [28]. Qureshi popsal ,rebound” edém ve skupiné
pacientu s intracerebralnim krvacenim [27]. Toung po-
rovnal kontinualné podavany (0,3 ml . h-1) 7,5% NaCl
s furosemidem a manitolem a prokazal vétsi redukci
edému ve zdravé i poSkozené hemisféfe [29]. Erard
perioperaéné hodnotil 7,5% NaCl, 20% manitol a 0,9%
NaCl (stejny objem, jina osmolalita roztok() se zavé-
rem, Ze hypertonicky roztok NaCl je alternativou
k manitolu v perioperacni fazi z pohledu na redukci
ICP, oplasknuti mozku, CVP a stfedni arterialni tlak
(MAP) [30]. Od roku 2003 se objevuji studie sledujici
vliv osmoterapie na mortalitu pacientu. Vialet proka-
zal u pacientl s traumatem mozku a refrakterni nitro-
lebni hypertenzi signifikantni redukci ICP u 7,5%
NaCl, snizeni po¢tu a délky trvani epizod, minimum
vyskytu selhani |éEby a snizenou mortalitu ve skupiné
s NaCl [31]. Jina studie prokazala snizeni mortality ve
skupiné s hypertonickym roztokem NaCl u pacientl
s ischemickou cévni mozkovou pfihodou, pokud byla
lé¢ba zvySeného ICP zahgjena do 24 hodin od vzniku
ischémie [32]. Harutjunyan u pacientd s traumatem
mozku srovnaval uc¢innost 7,2% NaCl — HES 200/0,5
a 15% manitolu redukovat ICP pod 15 torrd a hledal
optimalni davku osmoterapeutik. Hypertonicky roztok
NaCl vedl k efektivnéjsi redukci ICP, k nesignifikantné
vyS8i natrémii (143 mmol . I'! versus 148 mmol . I'1)
a osmolalité plazmy (284 mosmol . kg-! versus 300
mosmol . kg-1). Byl zaznamenan trend poklesu morta-
lity (nizky pocet pacientt). Inicidlni efektivni davka
pro 7,2% NaCl — HES 200/0,5 byla stanovena na
1,4 ml . kg1 t. hm, pro manitol 1,7 ml . kg-1 t. hm [16].
Studie détské populace po tézkém Urazu mozku srov-
navala 3 % NaCl vs 20% manitol. Ve skupiné déti s 3%
NaCl bylo signifikantné zkraceno trvani kématu
a snizena mortalita [33]. Khanna uvadi nepfimou
umérnost mezi natrémii a hodnotou ICP [34].
V soucasnosti je pro lécbu t€zkého Urazu mozku u déti
doporuéena hodnota osmolarity 365 mosmol . I'1 [35].
Roze srovnava obdobnou osmolalitu (3% NaCl
a 20% manitolu) a stejny objem osmoterapeutika
(5 ml.kg') v perioperacni fazi. U obou skupin byl stu-
pen relaxace mozku stejny, vyssi laktatémie ve skupi-
né s manitolem byla vysvétlena vétSim diuretickym
efektem manitolu [36].

Diskuse

Ve vétdiné studii nachazime limity pro stanoveni
jednozna¢né odpovédi na volbu osmoterapeutika. Hra-
niéni je pocet zafazenych pacientd (malé kohorty pa-
cientd), srovnavani latek s jinou osmolalitou a/nebo
objemem, kdy Ize jiz pfedem predpovédét, ze zvySe-
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na tonicita jedné latky bude redukovat ICP vice a ze
vétsi objem roztoku muze vést ke zvySeni CVP.
V oblasti perioperacni osmoterapie je diskutovatelné
zarazeni pacientd s rGznou etiologii nitrolebni hyper-
tenze a vazogenniho edému pfed planovanou kraniek-
tomii. Vétsina praci také nesleduje neurologicky vysle-
dek a mortalitu pacientl. Z etického hlediska je ne-
zbytné poukéazat na non “evidence-based" limity pro
davku nebo koncentraci aplikovanych osmoterapeu-
tik, bezpe¢nou délku podavani a zplsob vysazovani
hypertonickych roztok(l, ve skupiné pacientd
s ischemickym inzultem na spravné nacasovani po-
davani od doby vzniku ischémie.

Zaveéry studii umoznuji vyslovit se k otazce délky
pusobeni osmoterapeutika po jednorazovém podani.
Délka plisobeni osmoterapeutika je dana farmakoki-
netikou téchto latek. Po kratkém bolusovém podani je
ucinek omezen na dobu 90—120 minut. Battison proka-
zal, Ze rychlost podani je pfimo umérna délce ucinku
osmoterapeutika. Aplikace po dobu 20 minut prodlou-
zi u€inek az na 6 hodin [37]. Prodlouzeni podani infu-
ze vede také k redukci nezbytné nahrady osmotické
diurézy po podani manitolu, pokud je délka infuze mi-
nimalné 20 minut [38]. Pfedpoklad prodlouzeni uéinku
osmoterapeutik zvySenim plazmatického expanzivni-
ho faktoru (3,7 pro NaCl 7,5% vs 4,5 pro kombinaci
NaCl s dextranem) dosud nebyl potvrzen a benefit té-
to kombinace nebyl prokazan.

Sledujeme-li vyhody jednotlivych hypertonickych
roztokl ve vztahu k etiologii onemocnéni, zda se, ze
hypertonicky roztok NaCl je roztokem volby pfedevsim
u pacientl s hypovolémii a/nebo hyponatrémii [38]
a u pacientll se subarachnoidalnim krvacenim
a vazospasmy [39, 40]. ZvySeni pritoku krve mozkem
je dan rheologickym ucinkem osmoterapeutika a je
dobfe detekovatelny pomoci UZ vySetfeni [41].

Hypertonicky roztok NaCl je alternativou
v peroperacni 1é€bé k manitolu jako prevence trans-
duralni herniace mozku u pacientdl se SAH nebo bez
SAH, zejména hemodynamicky nestabilnich [36].
U pacientl s téZkym Urazem mozku mGze mit manitol
nepriznivy efekt na mortalitu ve srovnani s NaCl, hy-
pertonicky NaCl mlze snizovat mortalitu ve srovnani
s manitolem po traumatu mozku. Hypertonicky NaCl je
ucinny v terapii refrakterni nitrolebni hypertenze i po
selhani manitolu, po dlouhodobém podavani manito-
lu nebo v situacich vysoké osmolality [42, 43, 44].

Pro pacienty s ischemickou cévni mozkovou pfiho-
dou musi pouziti osmoterapie k ovlivnéni edému
v okoli ischémie zohlednit bezpecné ¢asové okno od
vzniku ischémie a ¢asovy vztah ke stafi loZiska. Po-
danda osmoterapie v dobé reperfuze ma za nasledek
zvétSeni objemu loziska, zaroven dochazi k ovlivnéni
pouze zdravé tkané v dobé do 24 hodin od pocatku is-
chémie. Ovlivnéni zdravé tkané i ischémie je deteko-
vano, pokud je osmoterapie zahajena za 6 hodin od
dokonané ischémie [45]. Pokud je hypertonicky roztok
NaCl podan za 24 hodin od vzniku ischémie
u pacientl s nitrolebni hypertenzi, je podani hyperto-
nického roztoku NaCl spojeno s redukci mortality.

Zaveér

NaCl se zda byt bezpeénou alternativou k manitolu.
Pro zménu v doporucenich pro Ié¢bu nitrolebni hyper-
tenze platnych v sou¢asné dobé je vSak zapotiebi dal-
Sich studif.
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