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Osmoticky aktivni latky

lonty, proteiny, glukdza, urea
Efektivni osmolarita = tonicita

Jde o tu Cast celkoveé osmolarity, za kterou stoji nepenetrujici
nebo pomalu penetrujici soluty a ktera je zodpovédna za
presuny vody

o matematicky vyjadrena osmotickym reflexnim koeficientem
(Osmotic reflection coefficient) o

o 0 volné prostupné -1 zcela neprostupujici castice
Déleni osmoticky aktivnich roztoku dle tonicity - efektu

o NaCl : o=1 ide&lni osmoticky gradient
o Manitol - 0=0,9 1frebound fenomén

o Glycerol - 0=0,48 1 1 rebound fenomén

o Urea - 0=0,59 1 1 1 rebound fenomén



Hlavni vychodiska
pro osmoterapii

Rozhodujici osmoticky aktivni ¢astici ECT
je kationt Na+

Neporusena BBB je relativhé nepropustna

pro malé soluty a vodu

Délka junkci v mozkové tkani je 0,7 nm a je nepropustna
pro Na a proteiny

Délka junkci nemozkove tkané mezi bb. endotelu je 6,5
nm, je nepropustna pro proteiny

Hlavni determinantou presunu vody v
mozku je osmolalita, nikoli onkoticky tlak



Historie

1919 Weed a McKibben zaklad osmoterapie
1.popis v Iékarske literature
pfimé sledovani mozku
iv podani hypertonického (30%) NaCl a hypotonickych roztoku

1927 Fremont-Smith a Forbes (studium Javid a Settlage 1950)
1. klinicky pouzivany roztok — koncentrovany roztok urey
Casové limitované pouziti
Toxicita a netabilita roztoku
NU nausea, vomiting, hemoglobinurie, koagulopatie, prajem
Rychla redistribuce (delta 0,5), rebound ICH

1938 Hughes
Studium vlivu onkotického tlaku na ICP
Koncentrované roztoky plasmatickych proteinu
Upusténo pro vysokou cenu a alergické reakce



Historie

= 1940 Glycerol
2. klinicky pouzivany hyperosmoticky roztok
Dosud uZzivany z tradice nékterymi lékafi v kontinentalni Evropé

Sorbitol
Hyperglykemie, efekt na snizeni ICP diskutabilni

= 1962 Wise a Charter
Manitol 20%—-25% (alkoholovy derivat jednoduchého cukru manozy)
2,5t0 3 g/kg
Vysledky a doporuceni
Dosud osmoticky ek volby

The Brain Trauma Foundation
The European Brain Injury Consortium

= 1980 znovuobjeveni NaCl
nizkoobjemové nahrady u hemorhagického Soku



Lokalni ucinek
[osmoticky aktivnich latek

Zavislost na
tonicite latek
reflexnim koeficientu
neporusenosti BBB
typu edemu (vasogenni edém)

casoveé omezen (2 hod) po bolusu
O prodlouzeni kontinualnim podavanim



[Patofyziologie osmoterapie

Rheologicky a hemodynamicky
ucinek
(0- 15/20 min)
po bolusovém podani
Osmoticky ucinek
(15/30 min -90min/6 hod)
Imunomodulacni ucinek



Rheologicky a
hemodynamicky ucinek

O

pokles viskozity krve a hematokritu diluci
vliv na sténu ery

(snizeni objemu a rigidity membrany ery)
zvySeni CBF, PO2, DO2

jako dusledek snizeni cerebrovaskularni rezistance -
prekapilarni dilatace

obnoveni reflexni autoregulacni vasokontrikce arteriol
pokles CBV a ICP

zvySeni myokardialni kontraktility, CO a DO2
snizeni systémové vaskularni rezistence

obnoveni mikrocirkulace
znovuotevienim kapilar



[Osmoticky ucinek

o Snizeni objemu bunek endotelu

o Snizeni obsahu vody prevazné v
Intersticiu

o Minimalni redukce objemu bunék bilé
hmoty

Intracelularni vstup Na a K
mozno zablokovat osmotickymi, kliCkovymi
diuretiky

o Pokles ICP
o Pokles tvorby CSF



Imunomodulacni ucinek

o Snizeni tvorby a uvolnéni prozanétlivych
cytokinu, volnych radikall, elastazy a
adhezivnich molekul
Podpora indukce 1I-10

Snizeni exprese L-selektinu neutrofilt

o Normalizace snizeni CBF

dusledek inaktivace NO volnymi kyslikovymi
radikaly



Indikace osmoterapie
manitol ,,zlaty standard”

Nitrolebni hypertenze

Peroperacne
o Edéem
Vasogenni
Zvysena kapilarni permeabilita s naslednou poruchou
BBB

Trauma, tumory, abscesy, zanétliva onemocnéni CNS
Prevazné v bilé hmoté
Ovlivnitelny osmoterapii a kortikoidy
o Tkanova hypoxie
Dlouhodoby lokalni tlak instrumentariem



NU osmoterapie

Lokalni
Flebitis, kozni nekrozy
Hranice 1000 mOsmol/l pro PZK
NaCl 2%, manitol 20%
NaCl nad 20% sklerotizace varixu

Kompartment sy periferni, centralni
Extravazace
Systéemove
Poruchy vnitfniho prostredi
Porucha hydratace
Porucha koagulace — dilu¢ni koagulopatie
SDH - krvaceni z pfemostujicich zil
Demyelinizace
Sekundarni poskozeni mozku, rebound edém mozku

Hyperosmolarni syndrom
O  Encefalopatie (kfe€e, porucha védomi)
O  Hemolyza - rychla zména osmotického gradientu



Poruchy vnitrniho prostredi

Mineraloveé dysbalance

Natremie

o Manitol

Hypertonicka hyponatremie (vlastni U€inek + diureticky efekt - zrychleni
prutoku ledvinou sniZzuje reabsorbci Na)

o  NaCl
Hypernatremie

Hypotonick& normovolemicka hyponatremie
Hyperosmolalita moci — 1 ADH —tubularni reabsorpce bezsolutové vody
Prodlouzené/kontinuélni podavani

Kalemie

o  Manitol
Hyperkalemie
UdrZeni elektroneutrality pfi osmotické dehydrataci bunék

o HS

Hypokalemie
Udrzeni elektroneutrality v ramci rozvoje hyperchloremické acidozy

Cloridy

Hyperchloremicka metabolicka acidéza
nejasného klinického vyznamu, nahrada acetatem (Cl : acetat /50 : 50)



Poruchy vnitrniho prostredi

Porucha vodniho hospodafrstvi

o Manitol

Hypovolemie (osmoticka diuréza)
o) —Hyperlaktatemie
o) — Reflexni vasodilatace arteriol mozku
o) — Sekundarni inzult CNS, elevace ICP
Hypervolemie
o) Hemodynamické faze

Srdecni selhani, edém plic

o HS
Hypervolemie

Normovolemie
o) xnasobny diureticky ucinek dle tonicity
o) PFimo natriuréza

U refrakternich edému u HF rezistentnich na diuretika, snizeni mortality, pokles
BNP

Salvatore Paterna 2005
o Nepfimo uvolnéni atridlniho natriuretického hormonu



Sekundarni poskozeni CNS

Demyelinizace

o  centralni pontinni nebo extrapontinni

riziko u chronické hyponatremie

(ztrata intracelularnich organickych osmolu)

dosud nepopsana ve studiich s NaCl

nebyla postmortem prokazana v pediatrickych studiich

Hyperosmolarni syndrom

o  Akutni
Rychlé zvySeni osmolality plasmy
o  Chronicky

o  “Rebound edém”
Pokracujici osmoterapie (dny) — dlouhotrvajici hyperosmolalita plasmy

—QOrganické soluty intracelularné (dfive idiogenni osmoly) k udrzeni
neutroosmolality
O myo-inositol, taurin, glycerylphosforylcholin a betain
Edém po ukon&eni osmoterapie
Qureshi et al. 1999



Studie

= Qureshi Al, 1999

3%, 23,4% NaCl x manitol, ICH, animalni studie, HS - 1 CPP (P = 0.048), |edém v postizené
hemisfére (P = 0.07)
n NejdelSi tucinek 3% NaCl

= De Vivo P, 2001

Nacl | ICP bez poklesu Na, CVT, osmolality, Opakované podavani 3 dny

= De Vivo P, 2001

Peroperacni terapie
n 3% HS, HS—manitol a 18% manitol, stejna osmolalita, jina davka, 3 dny terapie,
n Pokles ICP ve vSech skupinach, vysSi CVP spojeno s vySSi davkou HS

= Qureshi 2002

Intracerebralni krvaceni
Rebound edém v kohorté pacientd
Vliv na CBF, CMRO2, ICP

= Toung TJ, 2002
n Kontinualni podavani
m 7,5% HS (Cl:acetate 50:50) (0,3 ml/h), srovnani s furosemidem a manitolem
n VétSi redukce edému ve zdravé i poSkozené hemisfére

=  Erard AC, 2003
| |

Peroperacni terapie
n 7.5% NaCl x 20% manitol x 0.9% NaCl, stejny objem, jina osmolalita
n Podobny efekt na ICP, oplasknuti mozku, CVP, MAP



Studie

m Vialet R, 2003

Trauma mozku, refrakterni nitrolebni hypertenze

n L ICP u 7,5% NaCl (vySSi osmolalita), Snizeni poc¢tu a délky trvani epizod, Minimum vyskytu
selhani lécby

Snizeni mortality

= Toung TJ, 2005
n Ischemicka CMP

= Vliv na ICP
= Snizeni mortality lé€ba HS za 24 hod od vzniku ischemie

= Harutjunyan L, 2005

m Kontinualni podavani
m 7,2% NaCIl-HES 200/0.5 x 15% manitol
n NaCl efektivnéjsi v redukci ICP pod 15 torr, vySSi osmolalita plasmy

m Yildizdas D, 2006

Détska populace

n 3% versus 20% manitol
n Vliv na trvani komatu

n Vliv na mortalitu

m Rozet I, 2007
m 3% HS x 20% manitol, Stejny objem (5 ml/ kg) i osmolalita (1024 x 1098)

Stupen relaxace mozku stejna, Manitol vétsi diureticky efekt, vySsi laktatemie, HS vyssi
natremie v plasmé a CSF



Manitol u KCP, vliv na
mortalitu

Table. Summary of reported mortality data for mannitol therapy versus other agents, out-of-hospital administration of mannitol,
and intracranial pressure-guided therapy.

Mortality, Relative Risk

Study Study Population (95% CI)

Schwartz et al, 1984* 0 Patients with severe TEI (GCS score <8): mannitol vs phenobarbital (.85 (0.52-1.38)

Vialet et al, 2003° 20 Patients with severe TBI (GCS score <8); 20% mannitol vs 7.5% hypertonic 1.25(0.47-3.33)
saline solution

Smith et al, 19867 77 Patients with severe TBI (GCS score <8); ICP-guided therapy vs standard care (.83 (0.47-1.4&)

Sayre et al, 19964 41 Patients with moderate to severe TBI{GCS score <11); out-of-hospital 1.75(0.48-6.38)
mannitol administration vs standard care

Harutjunyan et al, 20055 40 Patients at risk of increased ICP after TBI; 15% mannitol vs 7.2% hypertonic 1.46(0.72-2.94)

saline solution hydroxyethyl starch

Cl, Confidence interval; TBI, traumatic brain injury; GCS, Glasgow Coma Scale; ICP, intracranial pressure.
*Not included in the systematic review.



Limity a etika studii

Malé kohorty pacientu

Jind osmolalita/a/nebo objem osmoterapeutik
1 tonicita — | ICP
T objem — 1 CVT

Nesourodé skupiny
RuUzné priciny nitrolebni hypertenze

Bez sledovani vlivu na mortalitu

Non-evidence-based bezpecné limity pro davku/koncentraci
osmoterapeutik

Bolusoveé podani versus kontinualni
Timing, délka podavani
Optimalni davka



Zavery studii

= Rychlost podani pfimo umérna délce ucinku osmoterapeutika
Battison C, 2005

= Redukce nahrady osmoticke diurézy (manitol) pokud infuze 20 minut
Gilles Francony, 2008

= NaCl u pacientd s hypovolemii a/nebo hyponatremii
Gilles Francony, 2008

= Nebyl dosud prokazan benefit kombinace s koloidy
o  Predpoklad prodlouzeni hemodynamického ucinku
o  ZvySeni plasmatického expanzivniho faktoru (3,7 pro NaCl 7,5% x 4,5
+dextran)
HS je alternativou k manitolu v perioperacni fazi

Hypertonicky NaCl mdze snizovat mortalitu ve srovnani s manitolem
po traumatu mozku

= Hypertonicky NaCl je ucinny v terapii refrakterni nitrolebni hypertenze
| po selhani manitolu, po dlouhodobém podavani manitolu nebo v
situacich vysokeé osmolallty



Ué&innost a bezpe énost hypertonického roztoku
NaCl v pr ubéhu operaci na mozku

S pozadavkem osmoterapie: srovnani s
manitolem

Prospektivni, randomizovana
Schvalena EK
Stejna osmolalita - 1099mosmol/l

Stejny objem - 3,75 ml/kg (odpovida 0,75
g/kg manitolu)
= Vliv na relaxaci mozku (spokojenost operatéra)

= Ovlivnéni renalnich funkci v pooperacnim
obdobi



[Protokol studie

Celkem 200 pacientu

Standardizované vedeni anestézie
Periopeacni sledovani CVT, diurézy, krevni
ztraty, davky kortikoidu, aplikace
katecholaminu, tekutinova bilance, celkova
davka osmoterapeutika

Spokojenost operatéera po otevreni dury a
na koncli operace




Sledované ukazatele
[pooperaéné

Doba pobytu na JIP

Délka hospitalizace

Komplikace

Zakladni parametry vnitrniho prostredi

Neurologicky vysledek a typ
propusteni



Spokojenost operatéra po ]
[otevfenl’ dury

Spokojenost operatérapo otev  Feni dury

= 4- hrezne

= 3-tuhy, nepoddajny
= 2-v Urovni

= 1-pod urovni

aNACL
B manitol]




[Zévér

NaCl se zda byt bezpecnou
alternativou k manitolu

Potreba dalSich studii — zména
doporuceni



