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Souhrn

Hyperosmotické roztoky manitolu a chloridu sodného (NaCl) se používají v léčbě nitrolební hypertenze
a perioperačně v neurochirurgii. Hyperosmolalita roztoků spolu s neporušenou hematoencefalickou barié-
rou vytvářejí podmínky pro přesun vody z mozku do intravaskulárního kompartmentu. Řada prospektivních
klinických studií prokazuje srovnatelný nebo lepší efekt hypertonického roztoku NaCl ve srovnání
s manitolem v léčbě nitrolební hypertenze a vazogenního edému.
Klíčová slova: osmoterapie – manitol – hypertonický roztok – chlorid sodný – osmotický reflexní koeficient
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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.
Keywords: osmotherapy – mannitol – hypertonic solution – sodium chloride – osmotic reflexion cofficient
– vasogennic oedema
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Úvod

Mezi osmoticky aktivní látky v organismu jsou řa-
zeny proteiny, glukóza a urea. Jejich vliv na objem
buňky vyjadřuje tonicita roztoku. Představují část cel-
kové osmolarity, kterou představují nepenetrující nebo
pomalu penetrující soluty. Jsou odpovědné za přesu-
ny vody. Matematickým vyjádřením vztahu tonicity roz-
toku k vlastnostem permeability membrán je osmotic-
ký reflexní koeficient σ, kdy hodnota koeficientu 0 cha-
rakterizuje volně prostupné částice roztoku, hodnota 1
definuje naopak zcela neprostupující částice roztoku.
Pro roztok chloridu sodného (NaCl) je σ = 1, pro ma-
nitol � = 0,9, pro glycerol σ = 0,48 a ureu σ = 0,59. Čím
nižší je reflexní koeficient, tím větší část roztoku pře-
stoupí přes semipermeabilní membránu (dá se dete-
kovat např. v mozkomíšním moku i při neporušené he-
matoencefalické bariéře). Zároveň se snižuje jeho os-
motický účinek (ureu již za osmoticky účinnou látku
nepovažujeme) a zvyšuje se riziko „rebound“ edému
mozku. Z tohoto hlediska ideální reflexní koeficient má
roztok NaCl [1, 2].

Základní předpoklady pro osmoterapii jsou dány
charakterem hematoencefalické bariéry, buněčné
membrány a složením extracelulárního prostoru. Roz-
hodující osmoticky aktivní částicí extracelulárního pro-
storu je kationt Na+, difuze je možná pouze přes spe-
cifické proteinové kanály. Zároveň neporušená hema-
toencefalická bariéra je relativně nepropustná pro ma-
lé soluty a vodu. Tato skutečnost je dána junkční vzdá-
leností v mozkové tkáni, která je 0,7 nm (je nepropust-
ná pro Na+ a proteiny [3]) a přítomností aquaporinů
(aquaporin 4 v CNS) umožňujících oboustranný pře-
chod bezsolutové vody podle osmotického gradientu
[4]. Naproti tomu junkční vzdálenost v nemozkové tká-
ni mezi buňkami endotelu je 6,5 nm a je nepropustná
pouze pro proteiny. Hlavní determinantou přesunu vo-
dy v mozku je proto osmolalita, nikoli onkotický tlak
[5]. Lokální účinek osmoticky aktivních látek je tedy
závislý na tonicitě látek, reflexním koeficientu roztoku,
neporušenosti hematoencefalické bariéry a typu edé-
mu. Je účinný (spolu s kortikoidy) u vazogenního edé-
mu [6]. Je časově omezen na 90–120 minut po bolu-
sovém podání, s možností prodloužení účinku kontinu-
álním podáváním [6]. 
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Historie osmoterapie

V roce 1919 Weed a McKibben poprvé popsali
v literatuře účinek podávaných hypertonických (30%
roztok NaCl) a hypotonických roztoků NaCl na mozko-
vou tkáň zvířat po provedení kraniotomie. Na základě
přímého sledování redukce nebo zvětšení objemu
mozkové tkáně byl položen základ osmoterapie [7].
V roce 1927 Fremont-Smith a Forbes zavedli do kli-
nického použití koncentrovaný roztok urey. V klinické
praxi byla aplikace urey časově limitovaná pro toxicitu
a nestabilitu roztoku a závažné nežádoucí účinky
(nauzea, zvracení, hemoglobinurie, koagulopatie, prů-
jem). Rychlá redistribuce do mozkové tkáně vedla
k nitrolební hypertenzi, a proto bylo od podávání urey
upuštěno. V roce 1940 byl do praxe zaveden druhý kli-
nicky používaný hyperosmotický roztok glycerolu.
Hlavním nežádoucím účinkem byla hyperglykémie, zá-
roveň byl efekt na snížení ICP diskutabilní. Od roku
1962 Wise a Charter zavedli do klinické praxe manitol
(alkoholový derivát jednoduchého cukru manózy),
zpočátku v 20–25% koncentraci a v dávce 2,5–3 g
manitolu na kilogram tělesné hmotnosti pacienta. Po-
stupem času došlo k redukci dávky manitolu se stej-
ným klinickým účinkem. Do současné doby je manitol
osmotický lék volby pro léčbu nitrolební hypertenze
(doporučení úrovně II a III) [8] a referenčním osmote-
rapeutikem pro řadu studií. Od roku 1980 dochází
k renesanci roztoku NaCl v rámci nízkoobjemových
náhrad u pacientů v hemoragickém šoku [9, 10, 11].
Ačkoli se prvotní předpoklad snížené mortality
u pacientů s kraniotraumatem a hemoragickým šokem
nepotvrdil [12], začala nová etapa pro využití hyper-
tonického roztoku NaCl jako alternativního léku
k manitolu [13].

Patofyziologie osmoterapie

Zdá se, že zásadním účinkem osmoterapie je efekt
reologický, který nastupuje okamžitě po podání hyper-
tonické látky. Snížením viskozity krve a hematokritu di-
lucí a snížením objemu a rigidity membrány erytrocy-
tu dochází ke zvýšení průtoku krve mozkem, parciál-
ního tlaku kyslíku a dodávce kyslíku mozkové buňce.
Snižuje se cerebrovaskulární rezistence v důsledku
prekapilární dilatace. Obnovuje se reflexní autoregu-
lační vazokonstrikce arteriol, klesá objem krve mozku
a nitrolební tlak [14, 1]. Hemodynamický účinek je pa-
trný v případě rychlého podání (do pěti až deseti mi-
nut) osmoterapeutika zvýšením kontraktility myokar-
du, srdečního výdeje a dodávky kyslíku při součas-
ném snížení systémové cévní rezistence. U pacientů
s limitací kardiovaskulárního systému však může do-
jít k akutnímu srdečnímu selhání. 

Vlastní osmotický účinek se projevuje za 15–20 mi-
nut po podání a vede ke snížení objemu buněk endo-
telu s otevřením mikrocirkulace a ke snížení obsahu
vody, převážně v intersticiu s menší redukcí objemu

buněk bílé hmoty [15]. Tento nesoulad je dán intrace-
lulárním vstupem Na+ a K+ a je ovlivnitelný podáním
kličkových diuretik. Redukce vody v mozkové tkáni ve-
de k dalšímu poklesu nitrolebního tlaku a zároveň se
snižuje produkce mozkomíšního moku [16]. 

Zcela zásadní je účinek imunomodulační. Po podá-
ní hypertonických roztoků manitolu a NaCl je patrné
snížení tvorby a uvolnění prozánětlivých cytokinů, vol-
ných radikálů, elastázy a adhezivních molekul [17, 18,
19]. Je podpořena indukce IL-10 a dochází ke sníže-
ní exprese L-selektinu neutrofilů [20, 21]. Normalizace
sníženého průtoku krve mozkem je dána zachováním
produkce oxidu dusnatého, respektive jeho nižší inak-
tivací při snížené tvorbě kyslíkových radikálů.

Indikace osmoterapie

V současné době jsou dvě hlavní indikace pro os-
moterapii. Především je to léčba nitrolební hyperten-
ze pacientů po těžkém úrazu mozku [8]. Druhou indi-
kací je peroperační podání jako prevence transdurál-
ní herniace mozku, ovlivnění vazogenního edému na
základě zvýšené kapilární permeability s následnou
poruchou hematoencefalické bariéry v okolí trauma-
tické léze, tumorů, abscesů a ischemických ložisek
mozku a snížení lokální tkáňové hypoxie při dlouho-
dobém tlaku instrumentáriem na zdravou mozkovou
tkáň a po něm [22].

Komplikace a nežádoucí účinky 
osmoterapie

Hyperosmotické roztoky v určité hraniční koncen -
traci způsobují flebitidy a někdy i kožní nekrózy. Za
hranici relativně bezpečného podávání periferním žil-
ním katétrem je považována osmolarita roztoku 1000
mosmol . l-1 NaCl v 23% koncentraci je používán ke
sklerotizaci varixů. Při extravazaci je popisován perifer-
ní nebo centrální kompartment syndrom.

Systémově podaná osmoterapeutika ovlivňují vnitř-
ní prostředí. Podání manitolu vede k hypertonické hy-
ponatrémii vyvolané vlastním osmotickým účinkem ve
spojení s diuretickým efektem, kdy se po zrychlení
průtoku ledvinou snižuje reabsorpce Na+. Po jednorá-
zovém podání hypertonického roztoku NaCl dochází
k hypernatrémii [23], ovšem po prodlouženém nebo
kontinuálním podávání a jeho náhlém vysazení je rizi-
kem rozvoj hypotonické normovolemické hyponatré-
mie (se všemi důsledky pro mozkovou tkáň)
v důsledku zvýšené sekrece antidiuretického hormo-
nu s tubulární reabsorpcí bezsolutové vody. Vliv na ka-
lémii po podání manitolu je různý, nejčastěji je patrná
hyperkalémie při snaze o udržení elektroneutrality při
osmotické dehydrataci buněk. Naproti tomu podání hy-
pertonického roztoku NaCl vede k hypokalémii pro
udržení elektroneutrality v rámci rozvoje hyperchlore-
mické acidózy. Hyperchloremická metabolická acidóza
po podání NaCl je nejasného klinického významu. Ja-
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ko prevence je účinná náhrada 50 % chloridů acetá-
tem.

Manitol osmotickou diurézou po rychlém boluso-
vém podání (do 10 minut) navozuje hypovolémii
s nutností hrazení volumoterapií, nevýhodnou pro
mozkovou tkáň. V případě nedostatečné korekce je
detekována hyperlaktatémie, dochází k rozvoji reflex-
ní vazodilatace arteriol mozku s elevací nitrolebního
tlaku až k sekundárnímu poškození mozku. Hyperto-
nický roztok NaCl zachovává normovolémii i přes diu-
retický účinek NaCl. Čím větší je koncentrace NaCl,
tím větší je přímý natriuretický efekt. Tento účinek byl
sledován u pacientů s refrakterními edémy
u chronického srdečního selhávání rezistentních na
diuretika. Po podání hypertonického roztoku NaCl do-
šlo k poklesu BNP a snížení mortality [24]. NaCl nepří-
mo uvolňuje atriální natriuretický hormon.

Z dalších komplikací je nutno uvést poruchu koa-
gulace na základě diluce, vznik akutního subdurální-
ho hematomu po rychlé relaxaci mozku jako následek
krvácení z přemosťujících žil a hyperosmolární syn-
drom, projevující se akutní encefalopatií s křečemi
a poruchou vědomí nebo akutní hemolýzou při rychlé
změně osmotického gradientu [25]. Osmolarita nad
320 mosmol . l-1 je spojena se zvýšeným rizikem renál-
ních komplikací [26]. V žádné dosud publikované stu-
dii nebyla popsána demyelinizace, ať centrální pontin-
ní nebo extrapontinní, a to ani u pacientů s natrémií
180 mmol . l-1, ani nebyla post mortem prokázána
v pediatrických studiích. Demyelinizace je popisová-
na po rychlém zvýšení natrémie u pacientů
s chronickou hyponatrémií a ztrátou intracelulárních
organických osmolů. Vysvětlením může být skuteč-
nost, že do studie nebyli zahrnuti pacienti mimo refe-
renční rozsah natrémie. Největším rizikem osmotera-
pie je rozvoj „rebound” edému po ukončení několika-
denní pokračující osmoterapie. Dlouhotrvající hyper -
osmolalita plazmy vede k tvorbě organických solutů
intracelulárně (myo-inositol, taurin, glycerylfosforyl-
cholin a betain) k udržení neutroosmolality. Po náhlém
ukončení osmoterapie je popisován rozvoj maligního
edému mozku s herniací mozku a úmrtím pacientů
[27]. 

Studie

Dosud žádná publikovaná práce neodpovídá přímo
na otázku, zda preferenčně používat manitol nebo hy-
pertonický roztok NaCl u pacientů s nitrolební hyper-
tenzí a vazogenním edémem, u kterých pacientů
a v jaké (bezpečné) dávce a koncentraci. Změnu po-
hledu přinesla práce Qureshiho, která srovnávala 3%,
23,4% NaCl a manitol v experimentu na zvířatech
s nitrolebním krvácením, kde hypertonický roztok
NaCl signifikantně zvyšoval perfuzní tlak mozku a na
rozdíl od dříve publikovaných studií vedl k signifikantní
redukci edému i v postižené hemisféře. Nejdelší úči-
nek byl prokázán po podávání 3% NaCl [23]. De Vivo
prokázal, že i při opakovaném podávání hypertonic-

kého roztoku NaCl po dobu tří dnů je redukován nitro-
lební tlak (ICP) bez poklesu natrémie, osmolality
a cen trálního žilního tlaku (CVT). Při perioperačním
podávání osmoterapeutik porovnali 3% NaCl, 3% Na-
Cl s 18% manitolem a 18% manitol (roztoky stejné os-
molality, ale jiné dávky). Prokázali pokles ICP ve všech
skupinách, vyšší CVP bylo spojeno s vyšší dávkou
NaCl [28]. Qureshi popsal „rebound“ edém ve skupině
pacientů s intracerebrálním krvácením [27]. Toung po-
rovnal kontinuálně podávaný (0,3 ml . h-1) 7,5% NaCl
s furosemidem a manitolem a prokázal větší redukci
edému ve zdravé i poškozené hemisféře [29]. Erard
perioperačně hodnotil 7,5% NaCl, 20% manitol a 0,9%
NaCl (stejný objem, jiná osmolalita roztoků) se závě-
rem, že hypertonický roztok NaCl je alternativou
k manitolu v perioperační fázi z pohledu na redukci
ICP, oplasknutí mozku, CVP a střední arteriální tlak
(MAP) [30]. Od roku 2003 se objevují studie sledující
vliv osmoterapie na mortalitu pacientů. Vialet proká-
zal u pacientů s traumatem mozku a refrakterní nitro-
lební hypertenzí signifikantní redukci ICP u 7,5%
NaCl, snížení počtu a délky trvání epizod, minimum
výskytu selhání léčby a sníženou mortalitu ve skupině
s NaCl [31]. Jiná studie prokázala snížení mortality ve
skupině s hypertonickým roztokem NaCl u pacientů
s ischemickou cévní mozkovou příhodou, pokud byla
léčba zvýšeného ICP zahájena do 24 hodin od vzniku
ischémie [32]. Harutjunyan u pacientů s traumatem
mozku srovnával účinnost 7,2% NaCl – HES 200/0,5
a 15% manitolu redukovat ICP pod 15 torrů a hledal
optimální dávku osmoterapeutik. Hypertonický roztok
NaCl vedl k efektivnější redukci ICP, k nesignifikantně
vyšší natrémii (143 mmol . l-1 versus 148 mmol . l-1)
a osmolalitě plazmy (284 mosmol . kg-1 versus 300
mosmol . kg-1). Byl zaznamenán trend poklesu morta-
lity (nízký počet pacientů). Iniciální efektivní dávka
pro 7,2% NaCl – HES 200/0,5 byla stanovena na
1,4 ml . kg-1 t. hm, pro manitol 1,7 ml . kg-1 t. hm [16].
Studie dětské populace po těžkém úrazu mozku srov-
návala 3 % NaCl vs 20% manitol. Ve skupině dětí s 3%
NaCl bylo signifikantně zkráceno trvání kómatu
a snížena mortalita [33]. Khanna uvádí nepřímou
úměrnost mezi natrémií a hodnotou ICP [34].
V současnosti je pro léčbu těžkého úrazu mozku u dětí
doporučena hodnota osmolarity 365 mosmol . l-1 [35].
Roze srovnává obdobnou osmolalitu (3% NaCl
a 20% manitolu) a stejný objem osmoterapeutika
(5 ml . kg-1) v perioperační fázi. U obou skupin byl stu-
peň relaxace mozku stejný, vyšší laktatémie ve skupi-
ně s manitolem byla vysvětlena větším diuretickým
efektem manitolu [36]. 

Diskuse

Ve většině studií nacházíme limity pro stanovení
jednoznačné odpovědi na volbu osmoterapeutika. Hra-
niční je počet zařazených pacientů (malé kohorty pa-
cientů), srovnávání látek s jinou osmolalitou a/nebo
objemem, kdy lze již předem předpovědět, že zvýše-
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ná tonicita jedné látky bude redukovat ICP více a že
větší objem roztoku může vést ke zvýšení CVP.
V oblasti perioperační osmoterapie je diskutovatelné
zařazení pacientů s různou etiologií nitrolební hyper-
tenze a vazogenního edému před plánovanou kraniek-
tomií. Většina prací také nesleduje neurologický výsle-
dek a mortalitu pacientů. Z etického hlediska je ne-
zbytné poukázat na non “evidence-based“ limity pro
dávku nebo koncentraci aplikovaných osmoterapeu-
tik, bezpečnou délku podávání a způsob vysazování
hypertonických roztoků, ve skupině pacientů
s ischemickým inzultem na správné načasování po-
dávání od doby vzniku ischémie. 

Závěry studií umožňují vyslovit se k otázce délky
působení osmoterapeutika po jednorázovém podání.
Délka působení osmoterapeutika je dána farmakoki-
netikou těchto látek. Po krátkém bolusovém podání je
účinek omezen na dobu 90–120 minut. Battison proká-
zal, že rychlost podání je přímo úměrná délce účinku
osmoterapeutika. Aplikace po dobu 20 minut prodlou-
ží účinek až na 6 hodin [37]. Prodloužení podání infu-
ze vede také k redukci nezbytné náhrady osmotické
diurézy po podání manitolu, pokud je délka infuze mi-
nimálně 20 minut [38]. Předpoklad prodloužení účinku
osmoterapeutik zvýšením plazmatického expanzivní-
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 prokázán. 

Sledujeme-li výhody jednotlivých hypertonických
roztoků ve vztahu k etiologii onemocnění, zdá se, že
hypertonický roztok NaCl je roztokem volby především
u pacientů s hypovolémií a/nebo hyponatrémií [38]
a u pacientů se subarachnoidálním krvácením
a vazospasmy [39, 40]. Zvýšení průtoku krve mozkem
je dán rheologickým účinkem osmoterapeutika a je
dobře detekovatelný pomocí UZ vyšetření [41]. 

Hypertonický roztok NaCl je alternativou
v peroperační léčbě k manitolu jako prevence trans-
durální herniace mozku u pacientů se SAH nebo bez
SAH, zejména hemodynamicky nestabilních [36].
U pacientů s těžkým úrazem mozku může mít manitol
nepříznivý efekt na mortalitu ve srovnání s NaCl, hy-
pertonický NaCl může snižovat mortalitu ve srovnání
s manitolem po traumatu mozku. Hypertonický NaCl je
účinný v terapii refrakterní nitrolební hypertenze i po
selhání manitolu, po dlouhodobém podávání manito-
lu nebo v situacích vysoké osmolality [42, 43, 44]. 

Pro pacienty s ischemickou cévní mozkovou přiho-
dou musí použití osmoterapie k ovlivnění edému
v okolí ischémie zohlednit bezpečné časové okno od
vzniku ischémie a časový vztah ke stáří ložiska. Po-
daná osmoterapie v době reperfuze má za následek
zvětšení objemu ložiska, zároveň dochází k ovlivnění
pouze zdravé tkáně v době do 24 hodin od počátku is-
chémie. Ovlivnění zdravé tkáně i ischémie je deteko-
váno, pokud je osmoterapie zahájena za 6 hodin od
dokonané ischémie [45]. Pokud je hypertonický roztok
NaCl podán za 24 hodin od vzniku ischémie
u pacientů s nitrolební hypertenzí, je podání hyperto-
nického roztoku NaCl spojeno s redukcí mortality.

Závěr

NaCl se zdá být bezpečnou alternativou k manitolu.
Pro změnu v doporučeních pro léčbu nitrolební hyper-
tenze platných v současné době je však zapotřebí dal-
ších studií. 
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