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Uvod: Osmoterapia (hyperosmolarna terapia) je jednou z konzervativnych moznosti lieéby edému mozgu trazového aj netirazového pd-
vodu. Za zlaty Standard sa od 60-tych rokov minulého storocia povazoval manitol. MnoZzstvo prac v sii¢asnom obdobi potvrdilo vysokii
efektivitu hypertonického NaCl (HTS) v tejto indikacii. Pri porovnani ekviosmolarnych mnozZstiev HTS a manitolu sa zistilo, Ze prave HTS
zniZuje zvyseny intrakranialny tlak (ICP) vyraznejsie neZz manitol a na dlh$iu dobu. Otazka mortalitného benefitu pre pacientov s edémom
mozgu liecenych hypertonickym NaCl zostava otvorena. Publikované prace neboli dostatocného rozsahu a ich metaanalyzy nepriniesli
zavery, ktoré by potvrdzovali, Ze HTS oproti manitolu Statisticky vyznamne znizuje mortalitu alebo zlepsuje neurologicky vysledny stav

u pacientov s intrakranidlnou hypertenziou (ICH).

Ciele: Primarnym cielom Stidie bolo posidenie vplyvu HTS na mortalitu pacientov pri ukonceni hospitalizacie na OAIM. Sekundarnym
cielom bolo zistit, ¢i podavanie hypertonického NaCl prinasa benefit v zmysle zlepSenia neurologického vysledku hodnoteného pomocou

Glasgow outcome score-extended po ukonceni liecby na OAIM.

Metodika: V prospektivnej stidii s historickou kontrolnou skupinou, do ktorej bolo zaradenych spolu 151 pacientov hospitalizovanych na
OAIM so stredne tazkym aZ tazkym (vstupné GCS menej ako 12 b) irazom mozgu, sme porovnavali i¢inok kontinualne podavaného 10 %
NaCl oproti manitolu, na zniZovanie mortality a zlepSenie neurologického vysledného stavu pacientov s potirazovym edémom mozgu.

Statisticka vyznamnost sledovanych parametrov bola zistovana chi- kvadrat testom.

Vysledky: Do skupiny hypertonické NaCl (HTS) bolo zaradenych 67 pacientov s priemernym vekom 53,6 roka, z toho 12 Zien a 55 muzZov.
Do kontrolnej skupiny manitol bolo zaradenych 84 pacientov s priemernym vekom 50,9 rokov, z toho 67 muzov a 17 zien. V skupine s HTS
doslo k dmrtiu na OAIM v 17,9 % pripadov a v skupine manitol v 13,1 % (vzhladom na velkost skupin sa rozdiel v mortalite nepohyboval
na hladine Statistickej vyznamnosti, p = 0,4133). S nepriaznivym neurologickym stavom hodnotenym ako GOS-E 2 bolo prekladanych
z 0AIM 19,4 % v skupine HTS a 20,2 % v skupine lieéenej manitolom (bez Statisticky vyznamného rozdielu, p = 0,8983), GOS-E 3 29,9 %

vs. 16,7 % (p = 0,0540), GOS-E 4 22,4 vs. 38,1% (p = 0,0335) a GOS-E 5 3 % vs. 2,4 % (p = 0,8183).

Zaver: Pacienti hospitalizovani na OAIM so stredne tazkym aZ tazkym poranenim mozgu lieéeni kontinuélnou infiiziou HTS nevykazuj
signifikantny rozdiel v mortalite a neurologickom vyslednom stave hodnotenom GOS-E 2, 3 a 5 v ¢ase prekladu z OAIM oproti kontrolnej
skupine lie¢enej manitolom. Signifikantny rozdiel sa zistil v porovnani pacientov s neurologickym vyslednym stavom definovanym GOS-E

4 v prospech skupiny lie€enej manitolom.
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Osmotherapy of traumatic brain injury in the ICU - a comparison of the effect of hypertonic NaCl and mannitol on the
resulting condition of the patients

Background: Osmotherapy (hyperosmolar therapy) is one of the conservative treatment options for traumatic and non-traumatic cerebral edema.
Mannitol has been considered the gold standard since the 1960s. A number of works in the current period have confirmed the high effectiveness
of hypertonic NaCl in this indication. When comparing equiosmolar amounts of hypertonic NaCl and mannitol, it was found that hypertonic NaCl
reduces increased intracranial pressure more significantly than mannitol and for a longer period of time. The question of the mortality benefit
for patients with brain edema treated with hypertonic NaCl remains open, the works published so far have been small in scope and their meta-
analyses have not brought conclusions that would confirm that hypertonic NaCl reduces mortality or improves the neurological clinical outcome.
Objective: The primary objective was to assess the effect of hypertonic NaCl on patient mortality at discharge from ICU. The secondary
objective is to determine whether the administration of hypertonic NaCl brings a benefit in terms of improving the neurological outcome

assessed by the Glasgow outcome score-extended upon ICU treatment cessation.

Methods: In a prospective study with a historical control group, in which a total of 151 patients hospitalized at OAIM with moderate to
severe brain injury were included, we compared the effect of continuously administered 10% NaCl versus mannitol on reducing mortal-
ity and improving the neurological outcome of patients with post-traumatic brain edema. The statistical significance of the observed

parameters was determined by the chi-square test.

Results: 67 patients with an average age of 53.6 years, 12 women and 55 men, were included in the hypertonic NaCl (HTS) group. 84
patients with an average age of 50.9 years were included in the mannitol control group, of which 67 were men and 17 were women. In
the group with HTS, death from OAIM occurred in 17.9% of cases and in the mannitol group in 13.1% (due to the size of the groups, the
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difference in mortality did not reach the level of statistical significance, p=0.4133). With adverse neurological status assessed as GOS-E
2, 19.4% in the HTS group and 20.2% in the mannitol-treated group were transferred from OAIM (no statistically significant difference,
p=0.8983), GOS-E 3 29.9 % vs. 16.7% (p=0.0540), GOS-E 4 22.4 vs. 38.1% (p=0.0335) and GOS-E 5 3% vs. 2.4% (p=0.8183).

Conclusion: Patients hospitalized in ICU with moderate to severe traumatic brain injury treated with continuous infusion of 10% NaCl do
not show a significant difference in mortality and neurological outcome assessed by GOS-E 2,3 and 5 at the time of translation from ICU
compared to the control group treated with mannitol. A significant difference was found for patients with neurological outcome GOSE

4 in favor of the mannitol group.

Key words: hyperosmolar therapy, hypertonic saline, mannitol, traumatic brain injury, intracranial hypertension, brain edema treatment
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Uvod

Histéria osmoterapie sa zacala pi-
sat v roku 1919, ked efektivitu HTS v lie¢-
be mozgového edému prvykrat opisali
Weed a McKibben (1). Pri experimentoch
na mackach dokazali, Ze injekcie hypo-
tonickych roztokov sposobili vyrazny
opuch mozgu. Injekcie hypertonickych
roztokov (napr. 30 % NaCl alebo roztoku
NaHCO,) vykazovali schopnost vyraznej
.relaxacie mozgu. Po ivodnom entu-
ziazme vedci spochybniovali pouZivanie
roztokov HTS kvbli pozorovanym ne-
ziaducim kardiovaskularnym uc¢inkom
a negativnym klinickym vysledkom, ¢o
viedlo k Gitlmu nadSenia. Existovali oba-
vy z inych hypertonickych latok (inych
ako HTS) spdsobujtcich progresivnu
hypotenziu a kardiovaskularne poru-
chy. Strasil aj ,rebound” fenomén, ICP sa
prudko zvySuje po ukonéeni hypertonic-
kej lie¢by. Pouzivanie hyperosmolarnej
terapie sa zintenzivnilo v 60. rokoch 20.
storocia. Prvé netispeSné pokusy s mo-
¢ovinou a nasledne tspes$né pokusy
s manitolom (2). V 80. rokoch 20. sto-
rocia sa zaujem o HTS obnovil po pozi-
tivnych Stadiach resuscitacie pacientov
s hemoragickym Sokom a traumou (3).
Potencilny neurologicky prinos HTS po-
uZitého ako resuscitacnej tekutiny viedol
k oziveniu zaujmu o pouzivanie HTS na
liecbu cerebralneho edému (4). Limitacie
pouzitia inych hyperosmolarnych latok
(glukoza, sachardza, glycerol, urea a ma-
nitol) vedci rozpoznali (5).

V devatdesiatych rokoch sa spravy
o efektivite HTS zvysili a klacova praca
Qureshiho et al. (6) priviedla pouzivanie
HTS do popredia neurointenzivnej sta-
rostlivosti.

Osmoterapia je jednou z konzer-
vativhych moZnosti lieCby tirazového,
ale aj netrazového cerebralneho edé-

mu. V minulosti sa skiiSalo pri lie¢be
edému mozgu viac osmoticky aktiv-
nych latok (glycerol, urea, sorbitol, ¢i
koncentrovana glukoéza). Idealna latka
na osmoterapiu by mala byt pre lud-
sky organizmus netoxicka, bez vaznych
neziaducich G¢inkov a nemala by v6-
bec prechadzat hemato-encefalickou
bariérou (HEB), aby sa neeliminoval
osmoticky gradient potrebny na presun
molekul vody z mozgu. V st¢asnosti sa
vo farmakoterapii edému mozgu pou-
Ziva manitol a hypertonické NaCl (hy-
pertonic saline - HTS). HTS ma viacero
vyhod: neprechddza neporusenou HEB
- ma teda teoretické predpoklady byt
najucinnej$im osmoterapeutikom, jeho
podanie nie je sprevadzané poklesom
systémového, ani cerebralneho perfaz-
neho tlaku (CPP), ma imunomodulaény
protizapalovy t¢inok, nezvysuje diurézu
a ma niz$ie riziko rebound fenoménu po
ukonceni podavania.

HTS je mozné podavat bolusovo
pri vzostupoch intrakranialneho tlaku
ICP (podla stc¢asnych odporaéani Brain
Trauma Foundation (10) pri ICP > 22 mm-
Hg) alebo vo forme kontinualnej infazie
s ciefom dosiahnut hyperosmolalitu krv-
nej plazmy. Cielova hodnota sérového
Na je pri tomto postupe v rozsahu 150
- 155 mmol /1. Pri podavani manitolu sa
nema prekrocit osmolalita plazmy 320
mOsm/1. Bolusové podavanie HTS so se-
bou prinasa riziko opatovného vzostupu
ICP po ukonceni t¢inku podavanej latky.
Kontinualne podavanie zabezpecuje vac¢-
Siu stabilitu ICP.

V sti¢asnom obdobi nie je jasné, ¢i
je HTS oproti manitolu vyhodnejSie pri
znizeni mortality a morbidity pacientov
s edémom mozgu. Studie zaoberajtce
sa touto problematikou davaju kontro-
verzné vysledky. Ukazuje sa vSak, Ze HTS

v ekviosmolarnych mnozstvach je v po-
rovnani s manitolom Gc¢innejsie pri zni-
zovani zvySeného ICP. Jeho efekt je dlhSie
trvajlci. Nie je jasné, ¢i tento vyrazne;jsi
antiedémovy efekt vedie aj k zlepSené-
mu neurologickému vyslednému stavu
u pacientov s traumatickym a netrau-
matickym edémom mozgu. Cielom tejto
stadie bolo prispiet k odpovedi na otaz-
ku, ¢i HTS vedie k lep§im neurologickym
vysledkom pacientov s edémom mozgu
oproti manitolu.

Metodika a ciele

Do prospektivnej Stidie s re-
trospektivne hodnotenou kontrolnou
skupinou bolo zaradenych spolu 151
pacientov hospitalizovanych na OAIM
so stredne tazkym az tazkym trazom
mozgu. Cielom bolo porovnanie G¢inku
kontinualne podavaného HTS oproti ma-
nitolu na zniZenie mortality a zlepSenie
neurologického vysledného stavu pa-
cientov s pourazovym edémom mozgu.

Statistické vyhodnotenie a $tatis-
ticka vyznamnost vysledkov bola zisto-
vané chi kvadratovym testom.

Primarny ciel: postdenie vplyvu
HTS na mortalitu pacientov pri preloZeni
z OAIM.

Sekundarny ciel: zistit, ¢i po-
davanie HTS prinasa benefit v zmysle
zlepSenia neurologického vysledného
stavu hodnoteného pomocou Glasgow
outcome score-extended (GOSE-E) pri
preklade z OAIM.

Prospektivna randomizovana,
kontrolovana §tudia s intervenénou
skupinou (10 % NacCl) zahfniala 67 pa-
cientov so stredne tazkym az tazkym
urazom mozgu, ktori boli hospitalizovani
na OAIM FNsP PreSov v obdobi od 1. 12.
2018 do 31.12. 2022. Studia obsahuje re-
trospektivnu kontrolnt skupinu (20 %
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manitol) tvorent 84 pacientmi so stredne
tazkym az tazkym Grazom mozgu, ktori
boli hospitalizovani v obdobi 1. 1. 2015 az
do 1.12. 2018.

Obe skupiny boli liecené Stan-
dardnou komplexnou intenzivnou lie¢-
bou, v¢itane operacie intrakrania v pri-
pade indikacie traumatolégom. Do $tadie
boli zahrnuti pacienti vo veku 18 rokov
az 80 rokov, hospitalizovani na OAIM
so stredne tazkym a tazkym kranioce-
rebralnym poranenim (GCS 12 bodov
a menej).

Vyltc€eni boli pacienti vo veku
<18 rokov a > 80 rokov, pacientis GCS 3 b
a fixovanou mydriazou, tazkou hyperna-
triémiou Na > 155 mmol/1, s kardidlnym
zlyhanim NYHA IV, tehotné pacientky
a pacienti s aktnou renalnou insufi-
cienciou.

10 % NaCl (HTS) bolo kontinualne
intravenozne aplikované (minimalne 48
hodin) s cielom udrzat hyperosmolalitu
plazmy - sérové Na v rozmedzi 150 - 155
mmol /1.

Na tvod bola podana jednohodi-
nova tvodna davka: 150 ml 10 % NaCl,
v pripade, ze bolo vstupné natrium
v krvi (metdda artériova ABR v pristro-
ji Radiometer®) < 145 mmol/1a 75 ml 10 %
NaCl, ak vstupné Na+ bolo 145 - 150
mmol/1. 10 % NaCl bolo podavané bez
uvodnej davky v pripade, zZe vstupné sé-
rové Na+ bolo > 150 mmol/1. Udrziavaciu
davku predstavovala kontinualna infazia
10 % NaCl rychlostou 10 ml/hod, ak bola
hladina Na+ v krvi < 150 mmol/l a 5 ml/
hod 10 % NaCl, ak bola hladina Na+ v krvi
150 - 155 mmol/1. Kontinualnu infuziu
sme prerusili v pripade, Ze Na+ v krvi
pacienta presiahlo 155 mmol /1.

VySetrovanie Na+ (Radiometer) sa
prvych 24 hodin vykonavalo 4x denne, po
stabilizacii hladiny Na+ 2x denne. Sérovt
osmolalitu sme hodnotili pri kazdom vy-
Setreni ABR. Inftiziu 10 % NaCl sme po-
davali minimalne po dobu 48 hodin od
urazu. Rozhodovanie o ukonceni sa ro-
bilo na zaklade zobrazovacich vySetreni
(CT mozgu), ak doslo k zmenSeniu edému
mozgu, regresii presunu stredoc¢iarovych
$truktar. Dalsie kritérium bol navrat ve-
domia napriek perzistencii zobrazeného
nalezu. Vysledny neurologicky stav bol
hodnoteny skalou GOS-E pri prepusteni
z OAIM (tabulka 1).

Tabul'ka 1. Hodnotenie neurologického vysledného stavu po poskodeni mozgu podla roz$irenej
Glasgow outcome scale (GOS-E) (upravené podla: Wilson 2021)

1| Smrt

2 | Vegetativny stav

Neuvedomuije si seba a svoje okolie, iba reflexné odpovede, neschopny vykonat
jednoduché prikazy

3 | Tazké postihnutie
horsi stupen

Z4visly od ¢astej dennej podpory pri mentalnom alebo fyzickom postihnuti.
Nemdze zostat sém 8 hodin doma.

4 | Tazké postihnutie

0dkéazany na pravidelnt kazdodennd podporu druhych. MoZe byt ponechany sém

lepsi stupen > 8 hodin, ale < 24 hodin. Zavisly od podpory pri nakupovani a cestovan.
5 | Stredne tazké Neschopny pracovat/Studovat
postihnutie alebo neschopny spolupodielat sa na spolo¢enskych a volnogasovych aktivitach

horsi stupen

alebo perzistujuce problémy v rodinnom Zivote a priatelstvach

6 | Stredne tazké
postihnutie lepsi
stupen

Znizend schopnost pracovat alebo
mensia schopnost podielat sa na spolodenskych a volnogasovych aktivitéch,
¢asté problémy v rodine a priatelstvéch

7 | Dobré zotavenie
horsi stupen

Schopnost pracovat (¢iastoéne obmedzend)
Podiela sa na spolo¢enskych a volno¢asovych aktivitach trochu menej,
alebo ob¢asné problémy v rodine a priatelstvach
Su pritomné symptdmy postihujlce denny Zivot

8 | Dobré zotavenie
lepsi stupen

Bez problémov, schopny vréatit sa naplno do préce

Tabul'ka 2. Hypertonické NaCl verzus manitol v lie¢be polrazového opuchu mozgu (zdroj: vlastné

spracovanie)

Skupina liecena | Skupina liecena Statisticka
HTS (n=67) manitolom (n = 84) | vyznamnost
Priemerny vek 53,6 rokov 50,9 rokov
muZi 82,1 % (55/67) 79,8 % (67/84)
eny 179% (12/67) | 20,2 % (17/84)
Podiel polytraumy 22,4 % 22,6 % p=10,9731
Vstupné GCS pri prijati
~GCS3-8b 657 % (44/67) | 63,1 % (53/84) 0,7428
-GCS9-12b 16,4 % (11/67) 19,0 % (16/84) 0,6752
— sedovani 179% (12/67) | 17.9 % (15/84) 0,9932
Typ prijmu
~RLP 64,1% (43/67) | 58,3 % (49/84) 0,4645
—iné oddelenie 239% (16/67) | 31% (26/84) 0,3353
—ind nemocnica 11,9 % (8/67) 10,7 % (9/84) 0,8128
Vstupny CT nélez
— Bez presunu 35,8 % (24/67) 44 % (36/84) 0,380
— Presun do 10 mm 34,3 % (23/67) 39,3 % (33/84) 0,531
— Presun>10mm 29,9 % (20/67) 17,9 % (15/84) 0,083
NajvysSie sérové Na
—do 145 mmol/l 13,43 % (9/67) | 67.9% (57/84) 0,0000
— 146 - 155 mmol/I 53,73 % (36/67) | 21,4 % (18/84) 0,0000
—> 155 mmol/| 32,84%(22/67) | 10,7 % (9/84) 0,0008
NajvysSie sérové CRP
—<100mg/I 26,9 % (18/67) 27,4 % (23/84) 09436
~101 - 200 mg/! 49,2% (33/67) | 36,9 % (31/84) 01271
—>200 mg/! 239% (16/67) | 35,7 %(30/84) 01165
Chirurgicka liecba
— Bez operéacie 41,8 % (28/67) 51,2 % (43/84) 0,250
— Dekompresivna kraniektémia 35,8 % (24/67) 19 % (16/84) 0,020
— Ind (trepandcia, kraniotémia...) 22,4 % (15/67) 29,8 % (25/84) 0,308
Priemern4 di7ka hospitalizacie na OAIM 72 dia 6,8 dna
—do 7 dni 64,2 % (43/67) | 61,9 % (52/84) 0,7738
—8az14dni 28,3% (19/67) | 27,4 % (23/84) 0,8941
—>14dni 7.5% (5/67) 10,7 % (9/84) 0,4937
GOS-E pri prelozeni z OAIM:
~ GOS-E 1 (exitus) 179%(12/67) | 131 % (11/84) 0,4133
—GOS-E2 19,4% (13/67) | 20,2 % (17/84) 0,8983
—GOS-E3 29,9 % (20/67) 16,7 % (14/87) 0,0540
- GOS-E4 22,4 % (15/67) 38,1 % (32/84) 0,0384
—GOS-E5 3% (2/67) 2,4% (2/84) 0,8183
— Neurgené 7.4 % (5/67) 5,6 % (5/84) 0,7108

Vy$Sie GOS-E neZ 5 nebolo dosiahnuté
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Tabul'ka 3. Reflexné koeficienty osmoticky
aktivnych latok (plati pre mozgové kapilary). Cim
ma latka vy$Si reflexny koeficient, tym menej
prechddza cez HEB (zdroj: vlastna Uprava podla

Fenstermacher a Staverman)

Osmoticky aktivna latka | Reflexny koeficient (o)
NaCl 1,0

Albumin 1,0

Sacharé6za 091-10

Manitol 09

Glycerol 0,48

Urea 0,44-0,59

Tabul'ka 4. Ekviosmoldrne mnozstvd 20 % mani-
tolu a 10 % HTS (zdroj: vlastné spracovanie)

20 % manitol 10 % NaCl
(osmolalita (osmolalita
1250 mOsm/kg) 3422 mOsm/kg)
100 ml (20 g) 37ml(3,79)
150 ml (30 g) 55ml(55¢)
200 ml (40 g) 73ml (7,3 9)
250 ml (50 g) 91ml(9,1g)
Vysledky

Charakteristika pacientov a sledo-
vané parametre st uvedené v tabulke 2.
Dve Studované skupiny - interven¢na (67
pacientov)/kontroln (84 pacientov) boli
podobné v kategorii: vek pacientov (53,6
vs. 50,9 rokov), pohlavie (Zeny 17,9 % vs.
20,2 %, podiel polytraumatizovanych pa-
cientov (22,4 % vs. 22,6 %), vstupné GCS
a pocte prijatych pacientov v analgose-
dacii bez udania vstupného GCS. Nezistil
sa rozdiel v type prijatia do nemocnice.

Nezistil sa Statisticky vyznamny
rozdiel na vstupnom zobrazeni moz-
govych Struktar v oboch skupinach.
Statisticky tesne nesignifikantne vyssi
sa preukazal pocet pacientov s presunom
stredoc¢iarovych Struktar nad 10 mm
v skupine lie¢enej hypertonickym NaCl
(29,9 % vs. 17,9 %, p = 0,083).

V skupine pacientov lie¢enych 10 %
NaCl bol signifikantne vyssi podiel pa-
cientov s hypernatriémiou (p < 0,05 vo
vSetkych podskupinach).

Nezistili sa Statisticky vyznamné
rozdiely pri sledovani zapalového para-
metru CRP v oboch skupinach. V manito-
lovej skupine sa zistil vys$si podiel pacien-
tov bez operacie alebo s operaciou men-
Sieho rozsahu (trepandcia, kraniotémia
a evakuacia subduralneho hematému,
epiduralneho hematémuy). V skupine HTS
bol sledovany Statisticky signifikantne
vyS$3i podiel pacientov, ktori podstapili

Tabul'ka 5. Porovnanie réznych koncentrécii a ddvkovania HTS a manitolu pouzivanych v klinickej

praxi (upravené podla Freeman, Welbourne, 2018)

Koncentracia Osmolarita | Ekviosmolarna davka | Ekviosmolarna | Odporic¢ana
Roztok sodika (mmol/l) | (mOsm/l) | (ml, 275 mOsm/l) davkavml/kg | davka pri ICH
3% NaCl 513 1027 268 34 2-5ml/kg
5% NaCl 856 171 161 2,0 2 ml/kg
10 % NaCl 1712 3424 80 1 1 ml/kg
20 % Manitol | - 1098 251 31 0,25-14g/kg
1,25 - 5ml/kg

dekompresivnu kraniektémiu 35,8 % vs.
19 %, p = 0,02.

Nezistili sa rozdiely v skupinach
v dizke hospitalizacie na OAIM. Nezistil
sa Statisticky vyznamny rozdiel v mor-
talite, ani v neurologickom vyslednom
stave pacientov so stredne tazkym az
tazkym kraniocerebralnym poranenim
v oboch skupinach GOS-E 1, 2, 3 a 5.
V skupine GOS-E 4 bol zisteny Statisticky
vyznamny rozdiel v prospech manitolu
22,4 % vs. 38,1 %, p = 0,0384.

Diskusia

Nasa praca chcela prispiet k st-
boru poznatkov o osmoterapii pacien-
tov s intrakranialnou hypertenziou (ICH)
a posudit efektivitu HTS v porovnani
s manitolom.

HTS sa vo velkej miere vyuZiva
na lieCbu mozgového edému. Niektori
autori (7, 8) ho dnes odportcajt ako prvi
volbu pred manitolom. NaCl je telu vlast-
na latka, nema taky vyrazny diureticky
efekt ako manitol, preto je vyhodnejsi
u pacientov s hypotenziou (hemoragicky
$ok, polytrauma). Je preukazané, ze HTS
poOsobi protizapalovo v dosledku znize-
nia schopnosti adhézie polymorfonuk-
learnych leukocytov a stabilizacie plaz-
matickej membrany (9). V nasej praci sa
v8ak nepodarilo preukazat signifikantny
rozdiel v hladine CRP medzi skupinou
liecenou HTS a manitolovou (tabul'ka 2).
Hodnota CRP v§ak mozno z4visi skor od
masy poskodeného mozgového tkaniva,
na ktoré telo posobi zvySenim zapalo-
vych mediatorov (nie infekéného zapalu).
Tato hypotéza by mohla byt podnetom
na morfologicku §tudiu, ktora by sktima-
la korelaciu objemu konttizneho loziska
s hladinou CRP u pacienta, ktory nema
ina pricinu vzostupu CRP (napr. infekciu).

Stavermanov reflexny koeficient
HEB pre manitol je 0,9 a pre hyper-
tonicky NaCl az 1,0 (pozri tabulku 3).
Neprechadza neporusenou HEB a vSetky

jeho castice plnou mierou prispievaja
k osmotickému presunu vody z mozgo-
vého tkaniva do intravaskularneho kom-
partmentu. Je predpoklad, Ze by mohol
byt t¢innejsi oproti manitolu. Urea a gly-
cerol maja koeficient vyrazne nizsi, ¢o
vysvetluje, preco zlyhali ako osmoterapia
(pozri tabulku 3).

Predpoklada sa, Ze HTS pdsobi na
zniZenie mozgového edému prostrednic-
tvom viacerych mechanizmov: zlepSuje
regionalnu perfiiziu mozgu (CBF) a zni-
Zuje ICP prostrednictvom osmotickych
ucinkov a dehydratacie erytrocytov, ¢im
sa zvySuje ich schopnost prietoku v ma-
lych kapilarach (reologické t¢inky). HTS
zvacsuje priemer ciev dehydrataciou en-
dotelovych buniek (9). Osmotické G¢inky
HTS vedu k presunu vody z mozgové-
ho tkaniva do intravaskularneho kom-
partmentu, ¢o ,prekvapilo“ aj Weeda
s McKibbenom (1).

V poslednych desiatich rokoch
stipol zaujem o porovnavanie uc¢inku
manitolu oproti HTS.

V tabulke 6 sme pre porovnanie
s naSou Stadiou uviedli vysledky me-
taanalyz a RCT porovnavajicich mani-
tol a HTS v lie¢be potirazového edému
mozgu. Nepodarilo sa dokazat Statisticky
vyznamny rozdiel v mortalite a vysled-
nom neurologickom stave pacientov lie-
¢enych ekviosmolarnymi davkami HTS
a manitolu (problému ekviosmolarity sa
venuje tabulka 4 a 5). Viaceré prace opi-
suja vyraznejsi efekt HTS pri zniZzovani
ICP (pozri tabulku 6). V nasej Studii sme
hodnotili mortalitu a neurologicky vy-
sledny stav, vysledky nasich zisteni kore-
luji s uvedenymi RCT a metaanalyzami.
Vyraznejsi t¢inok HTS na zniZovanie ICP
sme nemali moznost overit, pretoZe sa
monitorovanie ICP u vac¢Siny pacientov
nevykonavalo, ¢o predstavuje urcit li-
mitaciu nasej Stadie.

Neurotrauma Society vo svojich
odportcaniach na lie¢bu tazkych pora-
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Tabulka 6. Prehlad $tudii a metaanalyz zaoberajlcich sa porovnanim manitolu a HTS v liecbe
edému mozgu za posledné 3 roky (zdroj: viastné spracovanie)

Pocet pacientov (n) Typ mozgového
Autor, rok Typ Stadie poskodenia Vysledky
van Veen, n=2056 KCP HTS a manitol bez rozdielov v mortalite
2023 (13) prospektivna a neurologickom vyslednom stave po 6
multicentricka mesiacoch
Gharizadeh, Metaanalyza 8 KCP HTS a manitol ma podobny dcinok
2022 (21) klinickych studif na mortalitu a neurologicky vysledny stav
Han, n=1392 KCP HTS oproti manitolu signifikantne nizsie
2022 (14) metaanalyza zlyhanie liecby, niz§i ICP 30 - 60 min
po podani, bez ovplyvnenia mortality
a neurologického stavu
Roquilly, n=370 Stredne tazké Bez signifikantného ovplyvnenia
2021 (17) RCT az tazké KCP neurologického stavu 6 mesiacov po KCP,
manitol verzus 20 % NaCl
Schwimmbeck, | n=464 KCP HTS signifikantne nizsie ICPa vy$sie CPP
2021 (22) metaanalyza oproti manitolu v lie¢be ICH po draze mozgu,
bez rozdielu v neurologickom vyslednom stave
Tatro, n=231 KCP Manitol aj HTS rovnako efektivne
2021 (23) retrospektivna $tudia v znizovani ICP
Huang, n=83 Tazké KCP HTS aj manitol st rovnako ginné
2020 (24) $tadia v znizovani ICP, trvani icinku a v Case do
ekviosmol. mnozstvé dosiahnutia najniz$ieho ICP
Chen, n=287 KCP Bez rozdielu HTS oproti manitolu
2020 (25) metaanalyza 6 Studif v neurologickom vyslednom stave a mortalite
Mangat, n=512 Tazké KCP Bolusova HTS terapia je nadradena
2020 (26) retrospektivna Stddia manitolu v zniZzovani ICP a zabraneni
hypoperftzie mozgu
Miyoshi, n=125 KCP HTS bez rozdielu oproti manitolu
2020 (27) metaanalyza 4 $tudif v neurologickom vyslednom stave a mortalite
Shi, n=544 KCP Bez rozdielu v znizeni ICP a nastupu ucinku,
2020 (28) metaanalyza 10 $tddif vyznamne dlhsie trvanie d¢inku na pokles
ICP a zvySenie CPP pre HTS

neni mozgu (10) sa opiera o 5 klinickych
$tadii, v ktorych bol v troch pouZity ma-
nitol a bol v nich priamo konfrontovany
s hypertonickymi roztokmi Na*. Autori
uvadzaji zamerne termin hypertonické
roztoky Na*, lebo v jednej zo spomina-
nych sa namiesto HTS pouZil hyperto-
nicky laktat sodny (11). V dvoch z tychto
RCT (11, 12) boli hypertonické roztoky Na*
ucinnejsie v znizovani ICP, ako manitol.
Stadie spolu predstavovali stibor 50 (12)
a 34 pacientov (11) rozdelenych symetric-
ky do dvoch randomizovanych ramien.
V Ichaiovej §tadii sa preukazal aj lepsi
dlhodoby neurologicky vysledny stav
definovany pomocou Glasgow outcome
score (GOS) pacientov lieCenych hyper-
tonickym laktatom sodnym v porovnani
s pacientmi lieCenymi manitolom (11, 12).
Hypertonicky laktat sodny vykazoval aj
nizsie percento zlyhania terapie (10 % pre
Na-laktat vs. 30 % pre manitol). Mangat
et al. (12) zasa pozorovali kratSiu dobu
hospitalizacie na oddeleni intenzivnej
mediciny u pacientov liecenych HTS, a to
bez Statisticky vyznamnych rozdielov
v dvojtyzdiiovej mortalite. Od publikova-

nia usmerneni Brain Trauma Foundation
- BTF (10) v§ak uz uplynulo 6 rokov a za
ten Cas pribudli viaceré nové randomi-
zované kontrolované §tadie (RCT) a ich
metaanalyzy.

Podla zaverov doteraz najvacsich
publikovanych metaanalyz (uvedenych
v tabulke 6) porovnavajiacich manitol
a HTS je mortalita pacientov s edémom
mozgu roznej etiologie pri podavani ma-
nitolu alebo hypertonického roztoku Na*
bez Statisticky vyznamnych rozdielov
(13, 14, 15).

Metaanalyza Berger-Pelleiter (15)
sa tykala pacientov s potrazovym edé-
mom mozgu po tazkom KCP. Zahrfna 11
studii, spolu 1820 pacientov. Primarnym
cielom metaanalyzy bolo zhodnote-
nie mortality a efektu na zvySeny ICP.
Sekundarne sledované vystupné tdaje
boli: neurologicky vysledny stav pri pre-
pusteni z nemocnice, dizka hospitaliza-
cie na OAIM a celkova dizka hospitaliza-
cie, vyskyt neziaducich t¢inkov (sérova
osmolalita a natriémia) pocas lieCby.
V metaanalyze Berger-Pelleiter autori
konstatuj, Ze HTS nezniZuje mortalitu

pacientov oproti inym roztokom (spolu
1638 pacientov, RR 0,96, 95% CI 0,83 az
1,11). Uvedenej metananalyze mozno vy¢i-
tat, Ze mnoho pacientov Cerpala z jedinej
vel'kej Bulgerovej Studie (16), ktora ani
neporovnavala HTS a manitol a pacienti
s tazkym poranenim mozgu trpeli za-
roven hypovolemickym Sokom. Je tazké
odhadnt, ¢o prispelo k mortalite velkej
heterogénnej skupiny pacientov - Sok
alebo edém mozgu.

NajnovSie usmernenia z Brain
Trauma Foundation (10) obhajovali vy-
konavanie multicentrickych RCT hod-
notiacich terapiu HTS. AvSak vysledky
nie st konzistentné. Mortalita ako pri-
marny ciel skimania nie je najvhodnej-
Sia. Stratégia, ktora znizuje mortalitu za
cenu zlych neurologickych vysledkov,
nie je dobra. Spomedzi hodnoteni, ktoré
skimajt zavislost alebo kvalitu zZivota po
uraze mozgu, je GOS-E najlepSia metdda.
Casto sa pouziva v recentnych klinic-
kych §tadiach. V nasej $tadii hodnotime
neurologicky vysledny stav podla skaly
GOS-E (pozri tabulku 1).

Typ pouzitého roztoku je roz-
hodujtci pri interpretacii uc¢inkov kon-
tinualneho podavania hypertonickych
roztokov. Pouzitie HTS alebo manitolu
ako bolusu pri hyperosmolarnej terapii
je kontroverzné. Nepreukazalo sa zlep-
Senie klinickych vysledkov v kvalitnych
klinickych §ttidiach (13, 17). Podavanie
manitolu nebolo nikdy sktSané vo for-
me kontinualnej infazie, pravdepodobne
kvoli riziku zavaznych metabolickych
poruch. Pre kontinualnu inftiziu Na* bo-
li testované roztoky bohaté na chlori-
dy alebo laktat. Zistil sa podobny efekt
na prezivanie pacientov na OAIM (17).
Koncentracie HTS sa pohybovali od 2 %
do 234 % v inych §tudiadch na neuroin-
tenzivnych pracoviskach. V nasej studii
sa pouzil na Slovensku bezne dostup-
ny 10 % HTS. Odportcania spolo¢nosti
Neurocritical Care Society pre stratégie
davkovania HTS sa lisia podla indikacie.
V usmerneniach sa uvadza, Ze neexis-
tuji dostatocné dokazy na odporacanie
Specifickej stratégie podavania HTS (7).
V prostredi neurointenzivnej starost-
livosti sa ukazalo, Ze podavanie bolusu
na zaklade symptémov pri zvySenom
ICP je G¢inné pri zniZovani zvySeného
ICP a zvySovani CPP, zvySeni TK a CBF.
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Pouzivanie kontinualnej inftizie HTS pro-
fylaktickym spdsobom u pacientov, ktori
st vnimani ako ohrozeni zvySenim ICP,
je Siroko pouzivané (18).

Fyziologicky predpoklad pre bo-
lusovy sposob podavania bol spochyb-
neny na zaklade pozorovania, Ze mozog
sa aktivne snazi obnovit intracelularnu
tonicitu oproti hyperosmolarnej plazme
(19). Predchadzajtice §tadie nepreukazali
konzistentny prinos alebo poSkodenie,
¢o sa tyka kontinualneho podavania HTS
pri réznych chorobnych stavoch.

Prospektivna $tidia COBI poskyt-
la najkvalitnejsie dokazy o vyhodach kon-
tinualnej infizie HTS pacientom potenci-
alne ohrozenym mozgovym edémom (17).
370 pacientov s traumatickym poSkode-
nim mozgu bolo nahodne zaradenych do
Standardnejlie¢by spolu s kontinualnou
infGziou 20 % roztoku NaCl, s davkou
regulovanou tak, aby sa dosiahla cielova
koncentracia sodika 150 az 155 mmol /1.
Do druhej skupiny boli zaradeni pacienti
so Standardnou starostlivostou zahrna-
jucej manitol. Medzi skupinami pacientov
neboli ziadne vyznamné rozdiely v dlho-
dobych klinickych vysledkoch, ale inter-
ven¢na skupina HTS mala nizsiu frekven-
ciu ICH a niZ8iu mieru pouZitia bolusov.
Frekvencia vzostupu ICP sa u tychto
pacientov po preruSeni liecby zvysila.
Autori predpokladali, Ze vy$Sia miera ICH
pozorovana v intervencnej skupine po
preruseni lieCby vyplyvala z akumula-
cie organickych osmolytov v nervovych
bunkach, ¢o viedlo k ,rebound“ edému
mozgu poc¢as normalizacie natriémie po
ukonceni kontinualnej infazie. Vysledky
Stadie boli podobné ako v predtym pub-
likovanych retrospektivnych §tadiach,
ktoré ukazuja, Ze kontinualna infuzia
HTS zniZuje pocet epizod zvySeného ICP
a zniZuje potrebu bolusov. Vplyv metddy
na dlhodobé vysledky sa nepreukazal.
Stadia COBI (17) bola prvou §tadiou, kto-
ra preukazala rebound edém po preru-
Seni kontinualnej infazie HTS. Klinicky
vyznam nie je tplne jasny, ale ,rebound
edém"” ovplyvnil prinos metody.

Vyhody bolusového podavania
HTS zahraji okamzity klinicky G¢inok
a pravdepodobne niZ8ie celkové zvySe-
nie sérového sodika, ¢im sa zmiernu-
ja neZiaduce metabolické Gcinky HTS.
Kontinualne infzie HTS moézu znizit

potrebu bolusovych davok, ale m6zu
zvyS$it riziko neziaducich metabolickych
ucinkov, ako je zvySena hladina sérové-
ho sodika. V naSej Sttdii sa pozorovala
signifikantne vysSia natriémia v skupine
lieCenej hypertonickym NaCl. Pozorovali
sme, Ze nekontrolovatelné zvySenie na-
triémie je spojené s vysoko nepriaznivou
prognozou pacientov kraniocerebralnym
poranenim, ¢o platilo pre obe skupiny
- HTS aj skupinu lie¢entt manitolom.
Korelaciu medzi progresiou hypernatrié-
mie a nepriaznivym vyslednym stavom
by bolo potrebné overit v dalSej Studii.

Recentna Hanova metaanalyza za-
loZena zo 17 §tadii zahrnala 1 392 pacien-
tov s traumatickym poskodenim mozgu.
708 subjektov dostalo HTS a 684 malo
aplikovany manitol. HT'S vykazoval signi-
fikantne niZSie zlyhanie antiedémového
G¢inku, nizsi ICP 30 - 60 mintt po ukon-
¢eni inftzie a vy$si CPP 30 - 60 mindt po
ukonceni infazie v porovnani s manitolom
u pacientov s traumou mozgu (14).

NajrelevantnejSia otazka, ¢i HTS
moze oproti manitolu zleps$it neurolo-
gicky vysledok po kraniocerebralnych
poraneniach, zostava nezodpovedana.
Vécsina Stadii neukazala vyznamny roz-
diel v neurologickom vysledku. Analyza
vysledkov by sa mala robit opatrne,
vzhladom na nizky pocet Studii (14 Stadii
s <100 pacientov) v metaanalyze.

ICH spdésobena poranenim mozgu
moze viest k mnohym nebezpecenstvam,
napr. cerebralnej ischémii, Cushingovej
reakcii, presunu Struktr mozgu a neu-
rogénnemu plicnemu edému (20). ICH
bola v minulosti definovan4 ako ICP > 20
mmHg. Hodnota je akceptovanym Stan-
dardom pre iniciaciu klinického zasahu.
ZvySeny ICP je hlavnym prediktorom
neurologického zhorSenia u pacientov
s irazom mozgu. Ukazalo sa, Ze ak je
CPP extrémne nizky (< 50 mm Hg), ICP sa
stava prediktorom zlého vysledku.

Manitol sa pouZiva na znize-
nie zvySeného ICP uZz mnoho rokov.
V usmerneniach BTF sa uvadza, Zze ma-
nitol je t¢innejsi pri zniZovani ICP u pa-
cientov s poranenim mozgu v porovnani
s barbituratmi (10). Manitol ma nezia-
duce uc¢inky, napr. pldcny edém, akttne
zlyhanie obliciek, rebound edém mozgu
a svojim diuretickym G¢inkom spdsobuje
artériovt hypotenziu a zniZenie CPP (9).

Hlavnym terapeutickym opatre-
nim na zvladnutie ICH by malo byt zni-
zenie vysokého ICP pri zachovani ce-
rebralnej perfuzie. HTS vyrazne zvySuje
sérové natrium a osmolalitu, ¢o sa potvr-
dilo aj v naSej $tadii. Pri hyperosmolar-
nej terapii sa neodportca prekracovat
osmolalitu plazmy > 320 mOsm/1 a kon-
centracia sérového natria 155 mmol/1
(7). Nadmerné zvySenie hladin sodika
a osmolality moZe spdsobit hypervolémiu
s rizikom kongestivneho zlyhania srdca,
moze viest ku koagulopatii a hyperchlo-
remickej metabolickej acidoze. PouZitie
hypertonickych roztokov u pacientov
so znizenou kardialnou rezervou sa ma
realizovat opatrne pri monitorovani kar-
diovaskularneho systému.

Doékazy o pouziti HTS pri tazkych
urazoch mozgu st nedostato¢né, pokial
ide o preukazanie jeho vyhody pri zni-
zovani ICP a mortality oproti manitolu
(14). Existuju dokazy, Ze epizoédy CPP < 60
mmHg alebo ICP > 22 mm Hg st spojené
s horSim vyslednym stavom, a Ze CPP 60
- 70 mmHg pri lie¢be je akceptovanym
cielom manazmentu (10).

Vo van Veenovej prospektivnej
multicentrickej $tudii (13) bolo celkovo
hodnotenych 2 056 pacientov. Z toho
502 (24 %) pacientov dostavalo manitol
a/alebo HTS na OAIM. Prvou zvolenou
osmoterapiou bol HTS pre 287 (57 %) pa-
cientov, manitol pre 149 (30 %) pacientov,
kombinaciu manitol aj HTS dostavalo 66
(13 %) pacientov. S preferovanou volbou
roztoku sa signifikantne spajali zvyklosti
centra, nie typ pacienta. Umrtnost na
OAIM a 6-mesacny vysledok boli po-
dobné medzi pacientmi prednostne lie-
¢enymi manitolom v porovnani s HTS.
Pacienti, ktori dostavali oboje, mali tiez
podobni mortalitu na OAIM a 6-mesac-
ny vysledok v porovnani s pacientmi, kto-
ri dostavali iba hypertonické NaCl.

Uz vysSie spominana Roquillyho
RCT COBI stadia (17) sa vyrazne po-
doba nasej studii pouzitim kontinu-
alnej infuzie HTS (iSlo o 20 % NaCl)
v intervencnej skupine. V tejto Stadii sa
nezistil signifikantny rozdiel v mortalite
a neurologickom vyslednom stave hod-
notenom po 6 mesiacoch u pacientov
liecenych HTS vs. manitolom. V nasej
Stadii sme zistili nesignifikantne vySsiu
mortalitu v skupine pacientov lie¢enych
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hypertonickym NaCl a signifikantne
nizsi pocet pacientov s neurologickym
vyslednym stavom GOS-E 4. MdzZe to
stvisiet s hor§im vstupnym stavom
pacientov v skupine HTS, nesignifikantne
viac totiZ bolo pacientov s presunom
stredoc¢iarovych Struktar nad 10 mm
a Statisticky vyznamne castejSie sa
vykonavala dekompresivna kraniektémia.
To, ¢i ide o priamu stvislost s nedosta-
to¢nym Gc¢inkom lie¢by hypertonickym
NacCl alebo ide o ddsledok horSieho
vstupného nalezu poskodenia moz-
gu, bude potrebné objasnit v dalSich
stadiach.

Zaver

Vysledky o prinose hyperosmo-
larnejlieCby na mortalitu a celkovy neu-
rologicky vysledok u pacientov s irazom
mozgu si podobné so zaverom publi-
kovanych RCT na tato tému. Z naSich
pozorovani vyplyva, Ze o efekte roztoku
na ICP rozhoduje jeho osmolarita a re-
flexny koeficient bez ohladu na zvoleny
typ latky (manitol alebo hypertonické
roztoky Na).

Ak sa pouziji ekviosmolarne
mnozstva tychto latok, nedochadza
k signifikantnému ovplyvneniu mortality
a neurologického vysledného stavu.
Osmoterapia sa povaZuje za uholny ka-
meri farmakoterapie intrakranialnej hy-
pertenzie. Sama osebe nepredstavuje
pre pacienta s razom mozgu rieSenie.
AvSak, ako zloZzka komplexnej intenzivnej
terapie pozostavajicej z viacerych opat-
reni, predstavuje dolezit(1 sicast sta-
rostlivosti o kriticky chorého pacienta
s kraniocerebralnym poranenim.

Autori clanku nemajt Ziadny po-
tencidlny konflikt zaujmov.
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