PUVODNI PRACE

Efekt nizké davky manitolu
na sérovou osmolalitu

The Effect of Low Doses of Mannitol on Serum Osmolality

Souhrn

Uvod: Manitol je stale pouzivan ke snizeni nitrolebniho tlaku u réiznych akutnich lézi mozku,
zejména jsou-li doprovazeny mozkovym edémem. Cilem predkladané studie bylo zjistit efekt
nizkych, aviak v praxi casto pouzivanych davek manitolu na mérenou sérovou osmolalitu. Sou-
bor a metoda: Provedend prospektivni observacni studie zahrnovala 60 pacientt hospitalizova-
nych na neurologicko-neurochirurgické jednotce intenzivni péce (NNJIP) za obdobi 3 let, kteff
splnovali vstupni kritéria: 1. klinicky stav pacienta (GCS 11-15) nevyZzadujici poddvani vyssich
davek manitolu, 2. minimalné 24 hodin pred prijetim na NNJIP klinikem nasazend antiedema-
tézni terapie 20% manitolem, 3. normalni rendlni parametry, 4. bez podani diuretika, 5. hemo-
dynamicka stabilita a 6. normoglykemie. Manitol byl podavan ve 4- a 6hodinnovych interva-
lech s prmérnou jednotlivou davkou 0,17 + 0,07 g/kg, priimérna denni davka cinila 0,76 +
+ 0,25 g/kg. Sérové biochemické parametry byly méfeny pred podanim manitolu (T0), po po-
dani (T1) a pfed podanim dalsi davky (T2 — interval 4 hodin, T3 — interval 6 hodin). Vysledky:
Prdmérna hodnota sérové mérené osmolality se pohybovala kolem horni hranice normy ve
vsech méfenich (TO = 295,5 + 9,4 mmol/kg; T1 = 296,1 + 8,3 mmol/kg; T2 = 294,0 +
+ 7,9 mmol/kg, T3 = 297,7 + 8,0 mmol/kg), ale statisticky vyznamné vyssi byla pouze v ¢ase
T3 (p = 0,042). Nebyla prokazana statisticky vyznamna zména proti hodnoté pred podanim
manitolu (p = 0,311), po jeho podani (p = 0,710), ani pfed podanim dalsi davky (p = 0,721).
Zavér: Hodnoty mérené sérové osmolality se béhem podavani nizkych davek 20% manitolu sta-
tisticky vyznamné neménily, ale hodnoty osmolality se pohybovaly kolem horni hranice normy.

Abstract

Introduction: Mannitol is still used for the reduction of intracranial pressure in various acute
brain diseases, especially if they are associated with cerebral oedema. The aim of this study
was to establish the effect of low but often prescribed doses of mannitol on measured se-
rum osmolality. Methods: The prospective observational study was carried out on 60 patients
admitted to the neurologic-neurosurgical intensive care unit (NNICU) over a period of three
years, who fulfilled the inclusion criteria: 1. The patient’s clinical state (GCS 11-15) did not
necessitate a higher dose of mannitol, 2. the patient received a minimum of 24 hours of
20% mannitol therapy prior to admittance to the NNICU, 3. normal renal parameters, 4. no
diuretic agens, 5. hemodynamic stability and 6. normoglycaemia. Mannitol was given at
4 and 6 hour intervals with the mean individual dose of 0.17 + 0.07 g/kg, and the mean daily
dose of 0.76 + 0.25 g/kg. Serum biochemical parameters were measured before mannitol
infusion (T0), after infusion (T1) and before the next dose (T2 — 4 hours, T3 — 6 hours). Re-
sults: The mean values of measured serum osmolality were around the upper reference level
in all measurements (TO = 295.5 + 9.4 mmol/kg; T1 = 296.1 + 8.3 mmol/kg; T2 = 294.0 +
+ 7.9 mmol/kg, T3 =297.7 + 8.0 mmol/kg), but was significantly higher only in T3 (p = 0.042).
There were no significant changes either after administration of mannitol (T1, p = 0.311) or
before further doses (T2, p = 0.721; T3, p = 0.710). Conclusion: The values of measured se-
rum osmolality did not significantly change during low doses of 20% mannitol therapy, but
the values were around the upper reference level.
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Uvod

Osmoterapie manitolem se stale pouZiva
ke sniZeni nitrolebniho tlaku u rdznych
akutnich 1ézi mozku, zejména jsou-li do-
provazeny mozkovym edémem [1-7].
Prvni klinické pouziti manitolu bylo uve-
deno Wisem a Chaterem jiz v roce 1962
[8], ale efekt hyperosmolarnich roztokd
na snizeni nitrolebniho tlaku a v terapii
edému mozku byl v literature uveden mno-
hem dfive, a to v roce 1919, kdy Weed
a McKibben poprvé popsali fyziologic-
kou odpovéd na podani osmoticky aktiv-
nich latek [9].

Podstata osmoterapie vychazi ze selek-
tivni permeability membrany pro jednot-
livé soluty. Osmoticky Ucinek je dan latkou,
kterd volné neprochazi pfes membranu.
PFi jeji akumulaci dochazi k hypertonicité
daného prostoru, vznikd tak osmoticky
gradient, ktery je nasledné vyrovnavan
presunem vody, pro kterou je membrana
volné prachodna [7]. V organizmu se na
efektivni osmolalité podili natrium a glu-
kodza, na rozdil od urey, kterd vzhledem
k volnému pohybu efektivni osmolalitu
neovliviiuje. Mezi uzivané osmoticky ak-
tivni latky patii manitol, ktery zGstava v ex-
tracelularnim prostoru, a tim vede k pre-
stupu vody z bunék [7].

Manitol ma mimo osmotickych ucink(
jesté ucinky reologické, zvysuje dodavku
kysliku do mozku snizenim viskozity krve
a zvysenim prutoku krve mozkem [10-16].
Dale je zndm jako zametac volnych kysli-
kovych radikalt [17].

| kdyZ je osmoterapie manitolem po-
uzivédna od 60. let minulého stoleti, stale
zUstdvaji oteviené otdzky ohledné opti-
malni davky a intervalu podavani [1]. Je-
diné doporuceni pochazi z Brain Trauma
Foundation po téZkém kraniocerebralnim
traumatu [13]. Cilem nasi studie bylo zjis-
tit efekt nizkych, avsak v praxi ¢asto po-
uzivanych davek 20% manitolu na mére-
nou sérovou osmolalitu.

Soubor a metodika

Provedena prospektivni observacni studie
zahrnovala pacienty hospitalizované na
neurologicko-neurochirurgické jednotce
intenzivni péce (NNJIP) za obdobi 3 let.
Studie byla provedena za védomi etické
komise nemocnice. Zahrnuto bylo cel-

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientd.

Diagnéza Pocet pacientt Pocet pacientt s operaci
Mozkovy nador 22 22
Intracerebralni krvaceni 21 14
Subarachnoidalni krvaceni 8 7
Kraniocerebrélni trauma 4 2
Epilepsie 2 0
Subduralni empyém 1 1
Micha 2 2

kem 60 po sobé jdoucich hospitalizova-
nych pacientd splfiujicich kritéria pro vstup
do studie, ktera byla stanovena nasledovné:
1. klinicky stav pacienta (GCS 11-15) ne-
vyzadujici podavani vyssich davek mani-
tolu, 2. minimainé 24 hodin pred pfijetim
na JIP klinikem (neurologem/neurochi-
rurgem) nasazena antiedematézni tera-
pie 20% manitolem, 3. normalni renalni
parametry, 4. bez podani diuretika, 5. he-
modynamicka stabilita a 6. normoglykemie.
Cely soubor zahrnoval 39 muzt a 21 Zen
s primeérnym vékem 59,9 + 13,5 let (roz-
mezi 21-83 let), prdmérnou hmotnostf
81,5 + 13, 9 kg. RozloZeni diagnéz a po-
Cty operovanych pacientt ukazuje tab. 1.
Pramérné GCS pfi zahdjeni terapie mani-
tolem bylo 14 + 1. LoZiskovy neurolo-
gicky nalez byl u 47 (78 %) pacientu.

O nasazeni manitolu a jeho ddvce roz-
hodoval vzdy bud osettujici lékaF (neuro-
log/neurochirurg) nebo neurolog z referu-
jici nemocnice na zakladé aktualniho neu-
rologického stavu. Takto nasazend ddvka
nebyla ménéna. Jednalo se o prdmérnou
jednotlivou déavku 0,17 + 0,07 g/kg té-
lesné hmotnosti. Primérna denni davka
¢inila 0,76 = 0,25 g. Ve skupiné se 4 ho-
dinovym intervalem bylo 20 pacientd, ve
skupiné s 6 hodinovym intervalem bylo,
vzhledem k castéji pouzivanému davko-
vacimu schématu, 40 pacientU. Po pfijeti
na nase pracovisté trvalo kazdé podani
20 minut. Prdimérnd doba podani mani-
tolu pred provedenim krevnich odbérd (za-
fazenim do studie) ¢inila 3,8 + 2,4 dne.

U pacient s mozkovym nadorem byly
standardné podavany kortikoidy (dexameta-
zon) v prameérné davce 23 + 10,72 mg/den.

Béhem terapie pacienti nedostavali
Zadny daldi hypertonicky roztok a byli
udrzovéni ve vyrovnané bilanci tekutin.

Denni prijem tekutin ¢inil 40ml/kg (pra-
mér 3513 + 668 ml/den), diuréza (prd-
mér 2917 + 1165 ml/den). Primérna sé-
rova kalémie byla 4 + 0,5 mmol/I.

Sérova osmolalita (Sq,n, referencni me-
ze 275-295 mmol/kg) a sérové natremie
(Say, referencni meze 135-146 mmol/l)
byly méreny vzdy pred poddnim mani-
tolu (T0), po dokonceni infuze (T1)
a pred dalsi davkou (T2 pro interval 4 ho-
diny, T3 pro interval 6 hodin). V3echny od-
béry byly provedeny ze stejné Zily a z kon-
Cetiny, do které nebyl poddvan manitol
ani zadna dalsi infuze.

Mérené biochemické parametry byly
hodnoceny ve vztahu:
1. k horni referen¢ni hranici
2. k ¢asu podavani.

Osmolalita byla mérena osmometrem
Advanced, ktery k méfeni osmolality po-
uzivd techniku snizeni bodu tani (The
Fiske® 210 freezing-point osmometer,
Advanced Instruments, Inc., Two Techno-
logy Way, Norwood).

Vysledky byly zpracovany programem
Statistika 7.0, StatSoft, Inc. (2004). STA-
TISTICA (data analysis software system),
version 7. www.statsoft.com.

U vdech zékladnich parametrd byla
prokazana normalita, proto bylo mozné
pouzit pro testovani zmény hodnot para-
metrické testy. Pro porovnani hodnot
mezi mérenimi byl pouzit parovy t-test.

Vysledky
Popisnou statistiku a vztah biochemickych
mérenych parametr( k horni hranici normy
uvadi tab. 2.

Prdmérna hodnota sérové méfené osmo-
lality se pohybovala kolem horni hranice
normy ve vsech 4 méfenich (TO = 295,5
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Graf 1. Mérena sérova osmolalita se v pribéhu podavani
20 % manitolu mezi jednotlivymi mérfenimi vyznamné

nemeénila.

Graf 2. Sérové natrium v prabéhu podavani 20 % mani-
tolu a vztah mezi jednotlivymi mérenimi (p-hodnota).

Tab. 2. Sérovd mérend osmolalita a sérové natrium v priibéhu terapie 20% manitolem: prdmérna, minimalni
a maximalni hodnota, mediadn, smérodatna odchylka a vztah parametru k horni hranici normy.

Parametr cas N primér  median min max SD p-hodnota
k horni hranici normy

Sesm MMol/kg T0 60 295,5 294,5 276,0 322,0 9,4 0,793

T 60 296,1 295,0 278,0 315,0 8,3 0,325

T2 20 294,0 291,5 280,0 314,0 7,9 0,558

T3 40 297,7 298,0 275,0 315,0 8,0 0,042
Sas MMO/I T0 60 142,2 142,5 132,0 149,0 3,6 < 0,001

T1 60 141,3 141,0 131,0 148,0 3,6 < 0,001

T2 20 141,9 142,0 132,0 150,0 4.1 < 0,001

T3 40 142,8 143,0 134,0 152,0 3,8 < 0,001

Sesm — Mérfend sérovd osmolalita (referencni meze 275-295 mmol/kg), Sy, — sérové natrium (referencni meze 135-146 mmol/l),
SD — smérodatna odchylka, TO — pred podanim manitolu, T1 — po poddni manitolu, T2 pred podanim dalsi davky manitolu pro inter-

val 4 hodiny a T3 pro interval 6 hodin

+ 9,4 mmol/kg; T1 =296,1 £ 8,3 mmol/kg;
T2 = 294,0 £ 739,17 mmolkg; T3 =
=297,7 £ 8,0 mmol/kg), ale statisticky
vyznamneé vyssi od horni referen¢ni meze
byla zjisténa jen v case T3 (p = 0,042).
Nebyla prokdzana statisticky vyznamna
zména v Case mezi jednotlivymi mérenimi
(TO-T1, p = 0,311; T1-T2, p = 0,721;
T1-T3, p=0,710), (graf 1).

U sérové natremie byly zjistény statis-
ticky vyznamné zmény od horni hranice
normy ve vsech 4 méfenich (p < 0,001).

Byl prokdzadn vyznamny pokles sérové
natremie proti hodnoté TO po podani
manitolu (p < 0,001) a vzestup pred po-
danim dalsi davky, ale jen v intervalu 6 ho-
din (p < 0,001), ne v intervalu 4 hodin
(p =0,175), (graf 2).

Diskuse

Pfedkladana studie se zaméfila na bio-
chemické sledovani sérovych parametr
odrazejicich osmotické ucinky manitolu,
nekladla si za cil Zjistit jeho klinicky efekt.

Chtéli jsme zjistit laboratorni efekt niz-
kych davek manitolu, tak jak byly nasa-
zeny klinikem dle aktualniho neurologic-
kého nalezu. Autofi si byli védomi, Ze se
jedna o nizkou davku manitolu, ale vzhle-
dem k tomu, ze se tato davka v klinické
praxi uziva, rozhodli se provést tuto stu-
dii, aniZ by zasahovali do zapocaté lécby.
Klasické zazité davkovani 50 nebo 100 ml
20% manitolu predstavovalo v nasem
souboru prdmérnou jednotlivou davku
0,17 £ 0,07 g/kg télesné hmotnosti.
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Podle Brain Trauma Foundation Guide-
lines se doporucuje uziti manitolu pouze
po tézkém kraniocerebralnim traumatu
[13] jako efektivni prostfedek ke kontrole
zvyseného intrakranidlniho tlaku v ddvce
0,25 g/kg—1 g/kg télesné hmotnosti. Toto
davkovani se tyka pacientl s tézkou po-
ruchou védomi a vysoka davka manitolu
je plné na misté. Pacienti v nasi studii
méli prevazné loziskovy neurologicky de-
ficit nebo lehkou poruchu védomi. Na
nase pracovisté, stejné tak i okolnf refe-
rujici neurologicka oddéleni bézné indi-
kuji terapii manitolem i pokud se nejedna
0 vaznéjsi poruchu védomi, a uZivaji nizka
davkovani. PFi hlubsi poruse védomi nebo
pfi kritickém zvySenf intrakranidlniho tlaku
se samoziejmé fidime doporucenimi Brain
Trauma Foundation [13].

V literatufe je popisovan po podani
manitolu signifikantni vzestup sérové os-
molality, ale jedna se o podavani vyssich
davek [1,7,18]. Polderman et al [1] ve své
studii u pacientll po kraniocerebralnim
traumatu s GCS < 8 podavali manitol
v jednotlivé davce od 0,14 do 0,28 g/kg
v intervalu 4-6 hodin do maximalni dennf
davky 1,7 g/kg. Autofi méli sice ve svém
protokolu nizkou jednotlivou davku ma-
nitolu, ale jejich prlmérné jednotlivé
davky byly vyssi nez v nasi studii. Pfi dav-
kovani manitolu vychazeli z hodnot ICP,
jehoz méreni bylo vzhledem k zavaznosti
stavu indikované.

Vysledky nasi prospektivni biochemické
studie neukazaly statisticky vyznamné
zmeény meérené sérové osmolality mezi jed-
notlivymi mérenimi pri podavani nizkych
davek 20% manitolu. To znamena, ze
tyto davky manitolu nemély vliv na dyna-
miku zmén hodnot osmolality v zavislosti
na c¢ase podani. Primérné hodnoty So.,
se pohybovaly kolem horni hranice normy,
ale nepfesahly hodnotu 300 mmol/kg. Vyssi
prdmérnd hodnota Su,, (297,7 mmol/kg)
byla prekvapivé zjisténa u pacientl s in-
tervalem podani manitolu 6 hodin a niko-
liv 4 hodiny. Viysledek muze byt do jisté
miry ovlivnén poctem pacientl zafaze-
nych do této skupiny. Jedna se o interval
méné uzivany, soubor mél pouze 20 pa-
cientd, na rozdil od skupiny pacientl s in-
tervalem podavani 6 hodin, v némz bylo
40 pacientd.

Dle doporuceni byl manitol aplikovan
20minutovou bolusovou infuzi [19].
Kontinuaini podavani je povazovano za
nevhodné [13]. Do studie byli zafazeni
pacienti minimalné 24 hodin po zahajeni
podavani manitolu, coz ovlivnilo hodnotu
sérové osmolality u prvniho méreni. Prd-
mérna doba, po kterou byl manitol po-
davan pred pfijetim na nase pracovisté,
byla 3,8 £ 2,4 dne. Celkova doba podani
vsak neovliviiuje inicidlni mérenou séro-
vou osmolalitu, protoze distribuce mani-
tolu z organizmu je velmi rychla. Je ne-
zménény vylucovan ledvinami, polocas eli-
minace je 0,5 az 2,5 hodiny pro davku
0,25 az 1,5 g/kg [18,20]. Z nasi studie
byli vylouceni nemocni s rendlnim selhava-
nim i nemocni s poruchami obéhu, které
by mohly vylu¢ovani manitolu ovlivnit.

Je zndmo, Ze pfi osmoterapii manito-
lem se neuplatiuji jen jeho osmotické
Ucinky, ale i jeho pUsobeni v oblasti reo-
logie krve [10-16].

Podavani manitolu je také ovlivnéno vy-
skytem jeho neZadoucich Ucinkd. Jedna
se o akutni rendlni selhdni na podkladé
akutni tubularni nekrézy zejména pfi pre-
kro¢eni doporucené hranice osmolality
320 mOsml/kg [2,13,19,21]. Tato hranice
je do znacné miry arbitrarni a recentné
pribyvaji ndzory, Ze za kontroly doplnénf
tekutin, nepodavani ¢astych vysokych in-
termitentnich davek a kontinudlni infuze
muUze byt tato hranice prekracovana, aniz
by doslo k renalnimu selhani [7]. Déle se
mohou vyskytovat poruchy natremie, jak
hyponatremie tak hypernatremie. Mezi
dalsi iontové dysbalance patfi hypokale-
mie, dale paradoxni hyperkalemie pfi po-
uzivani vysokych davek manitolu (2 g/kg)
[2]. Jinym neZadoucim Ucinkem je re-
bound fenomén, zejména pfi delsim po-
davani s rozsahlym poskozenim hema-
toencefalické bariéry [2,19]. Manitol pU-
sobi jak ve zdravé, tak v poskozené &asti
mozku [1,7].

Ackoliv je manitol stale pouzivan
Vv neurointenzivni péci, pribyvaji literarni
Udaje dokladajici, Ze hypertonické roztoky
natria snizuji ICP obdobné jako manitol
s nezadoucimi Ucinky mensimi nebo po-
dobnymi [22-26]. Profylaktické kontinualni
podavani roztokl natria snizuje frekvenci

narustu ICP [26] a bolusové podani mize
ovlivnit zvyseni ICP, které je na manitol
refrakterni. [24,25].

Vysledky nasi studie pro nas byly pre-
kvapivé a vedly nas k zamysleni nad indi-
kaci podavani nizkych davek manitolu,
zejména v pravidelnych intervalech. V sou-
¢asnosti manitol pouzivdme pouze jako
prostiedek ke kontrole akutniho vzestupu
nitrolebniho tlaku. Podavani nizkych da-
vek je zabéhlou klinickou praxi. Viysledky
nasi prace vsak ukazuji, Ze efekt této tera-
pie na sérovou osmolaritu neni vyznamny.

Tuto praci jsme provedli jako konfron-
taci b&zné klinické praxe s biochemickou
realitou. Je zfejmé, Ze nizkodavkovy ma-
nitol nepUsobi pouze pfes zménu osmo-
lality séra, v této modalité je viak jeho
uc¢innost znac¢né diskutabilni.

Zaveér

Hodnoty mérené sérové osmolality se bé-
hem podavani nizkych davek 20% mani-
tolu statisticky vyznamné neménily, ale
pohybovaly se kolem horni hranice normy.
Vysledky predkladané studie nas vedly k za-
mysleni nad podavanim 20% manitolu
Vv neurointenzivni péci, zejména podavani
nizkych davek. Je otdzkou zda maji tyto
nizké davky stéle své indikace.
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