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INTERNÉ INDIKÁCIE LIEČBY MANITOLOM

Plk. MUDr. Jän MATEIKA, MUDr. Tibor SZABÓ,
pplk. MUDr. Bartolomej František PETRÄK, MUDr. Vendelín PUŠKÄR

Hemodialyzačné Stredisko pri internom oddelení vojenskej nemocnice v Košiciach
[náčelník plk. MUDr. Iân Matejka)

Použitie manitolu ako osmotického diuretika
a jeho Význam pre prevenciu a liečbu Íunkčného
poškodenia Obličiek je V posledných rokoch po~
pisované mnohými autormi [4, 5, 6, 11, 20, 23,
25, 26, 27, 28, 29, 39, 41, 42). Manitol ako nízko-
molekulárny kryštaloid má vysokú osmotickú
aktivitu. PO jeho Vnútrjožilnom podaní nastáva
prudký vzostup osmolarity séra, odčerpanie V0—
dy z buniek a následné Zmnoženie mimobuneč-
nej tekutiny. Presun Vody Z buniek do extracelu-
lárnej tekutiny Vedie k poklesu koncentrácie Na
V sére a zníženiu hematokritu `[20, 24, 42, 43,
44]. Tieto Vlastnosti manitolu nám určujú aj je-
ho indikácie použitia Vo vnútornom lekárstve.

Interné indikácie liečby manitolom rozdel'uje-
me na:

1. indikácie všeobecné,
2. indikácie špeciálne ———-

a] preventîvne, '
b] liečebné.

1. Všeobecné indikácie liečby ma-
n i t O l O m v0 vnútornom lekárstve závisia vlast-
ne od ciel'a, ktorý ňou chceme dosiahnut' [20,
25, 28, 42). Podl'a toho manitol môžeme použit'
na:

a] udržiavanie alebo Obnovenie diurézy,
b] elimináciu na-dbytočnej a nežiadúcej teku-

tiny Z Organizmu,
c] elimináciu toxických látok močom, pomo-

cou tzv. forsírovanej diurézy,
d] diferenciálnu diagnostiku funkčnej a orga-

nickej nedostatočnosti obličiek.
2. Špeciálne indikácie liečby ma-
ni t O l O m vo vnútornom lekárstve: I keď s oli-
gO-anurickými Stavmi a vývinom akútneho re-
verzibilného poškodenia obličiek Sa najčastejšie
Stretávame na chirurgických Oddeleniach, vy—
Skytujú Sa ale aj na interných oddeleniach [45].
Poznáme celý rad vnútorných Ochorení, ktoré
môžu viesť ku vzniku akútnej renálnej insuti-
ciencie [ďalej a.r.i.], tak napr. šok, vyvolaný
krvácaním [melena, hematemesisj, toxickou
pneumóniou, event. akútnym infarktom myokar-
du, hepatorenálne poškodenia, poruchy Vodného
a elektrolytového hospodárstva a pod. Prehl'ad
a.r.i. interného pôvodu uvádza tab. 1.

Liečba chorých S a.r.i. interného pôvodu Sa
V poslednom čase už aj u nás veľmi pozmenila.
Nesporný vplyv malo na to jednak protenie
poznatkov z patofyziológie stavov, ktoré vedú
k poruche tvorby moču, a jednak rozšírená Siet'
dialyzačných stredísk [41]. Napriek tomu Zostá-
Vajú anurické Stavy interného pôvodu nadalej _
problémom, nakol’ko extrakorporálna hemodialý-

Za nie je preventivnym zákrokom, ale sa Snaží
zvládnut' len následný stav, pričom efekt nemu-
si byt' Vždy úspešný [27, 29, 30, 33, 34, 39, 40,
41, 45). Dnes sa však kladie ovel'a Väčší dôraz
na preventivne Opatrenia S úmyslom nečakat na
plné rozvinutie Obličkovej nedostatočnosti. Túto
úlohu plní aj manitol.

Tab. 1
Náhle Zlyhanı'e Obličı'ek interného pôvodu

A Akútna tubulárna nekróza [a.r.i.]:

1. Spôsobená šokom -— šoková Oblička:

a] po krvácaní:
melena,
hematemesis,

krvácavé stavy,
b) po Obehovej nedostatočnosti:

akútny infarkt myokardu,
c} po intravitálnej hemolýze:

transfúzne príhody,
niektoré lieky —-— chinín,
po Stratách elektrolytov a Vody:
hnačkovité enteritídy,
silné zvracanie a potenie,
úpaL

e] po infekcii:
pneumónia,
Weilova choroba,
hepatitis epid.,
leptflospirózy,
Salmonelózy a pod.,

f] po sulfonamidoch, antibiotikách a iných
liekoch,

g) po röntgenových kontrastných látkach.

d 5
’

2. Spôsobená nefrotoxínmi:

a] po t'ažkých kovoch:
ortut', chróm, med, uran a iné,

b] po tetrachlórmetane a iných chlorova-
ných uhlovodíkoch,

c] po otrave Amanita phalloides.

Zápalové alebo degeneratívne ochorenie obli-
čiek:

a) glomerulonephritis,
b] pyelonephritis,
c] arteriolitis, periarteritis nodosa,

erythematodes,
d] myelom, amyloid, cystická degenerácia.

c I Iné:

lupus

a] vaskulárna tromboembolizácia —— mezen—
terická, renálna,

b] sekundárne nefropatie pri poruchách
metabolizmu: vápník, kys. močová,

c] infúzia glukózy, manitolu, paroxyzmálna
myoglobinúria.
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a] Preventivne indikácie použitia
manitolu vo vnútornom lekárstve sú:

1. oligúria event. anúria S hroziacim akútnym
reverzibilným Zlyhaním obličiek,

2. hroziaci pl’ücny alebo mozgový edém a
akútna intoxikácia vodou,

3. porucha vodného a elektrolytového hospo-
dárstva Z neprestávajúceho Zvracania, profúz-
nych hnačiek a pod.

Nie bez dôvodu uvádzame na prvom mieste
oligúriu, event. anúriu S hroziacím akútnym re-
verzibilným Zlyhaním obličiek. Možnost' tejto
komplikácie je totiž najčastejšia, a preto už dnes
má Svoje vyhradené miesto infúzna liečba ma-
nitolom [4, 6, 20, 21, 25, 27, 28, 29, 30, 33, 34,
42]. Predpokladanÿ efekt je možno dosiahnut',
ak roztok podáme v štádiu reverzibilného ——
funkčného poškodenia obličiek, teda ešte skôr
ako proces prejde do organického zlyhania [25].
Powers odhadol čas, V ktorom anúria prechádza
do kompletnej tubulárnej insuficiencie, na 18
až 72 hodin [28]. Ak V tomto časovom rozpäti
podáme manitol, je možno obnovit' diurézu. Pre
prax to Znamená, že môžeme predist' organic-
kému poškodeniu obličiek so všetkými nežiadú“
cimi následkami. Táto Skutočnost' dalej podporu-
je koncepciu, podl'a ktorej organickému —— ire-
verzibilnému poškodeniu obličiek predchádza
funkcionálne-reverzibilné. Ako dolná časová
hranica Sa uvádza 48 hodin. Avšak rozmedzie
medzi funkčným zlyhaním obličiek, ktoré ozna-
čujeme aj ako extrarenálnu urémiu, a renálnou
dekompenzáciou S a.r.i. Z tubulárneho poškode~
nia, tj. organického pôvodu, nie je tak jedno-
Značne vymedzené, i ked' diferenciálna diagnó-
za iunkčnej a organickej nedostatočnosti obli-
čiek sa podl'a Zrovnávacej tabulky, ktorú uvádza
Hála, zdá byť l'ahká [20]. Rozlišenie podl'a labo-
ratornych nálezov má síce svoju platnost', nie
však všeobecnú. Profylaktická hodnota manito-
lu Spočíva v jeho schopnosti uchovat' diurézu
aj Za takých okolností [napr. pokles Tk na 60
mmHg], kde by ináč vznikla oligúria, pretože
podl'a Mooreho a Muellera je redukcia tubulâr—
neho prietoku moča sama o sebe vel'mi dôleži-
tým faktorom v genéze akútneho reverzibilného
zlyhania obličiek [28].

Nedostatočný účinok manitolu v neskorších
štádiách akútneho reverzibilného zlyhania obli-
čiek môže byt' vyvolaný tým, že glomerulárna
filtracia je vel'mi nízka, alebo že sa manitol
dostáva do interstícia obličiek cez porušenú
kontinuitu tubulárneho epitelu. Okrem toho je
treba Zdôraznit', že pri preventivnom podávani
manitolu je Súčasne potrebný adekvátny prívod
tekutin, aby sa mohla zvýšit' diuréza!

Manitol, ako aj iné vysokomolekulárne rozto-
ky, vyvolávajú tzv. „osmotickú nefrózu“. Pritom
Discala a Lampe histologicky a elektrónmikros-
kopicky pozorovali v buňkách proximálneho tu-
bulu tvorbu vakuol, ktoré obsahovali difúzne lo-
kalizovaný amorfný materiál. Bazálna membrá-
na a mitochondrie neboli nikdy postihnuté. Tie-
to anatomické zmeny sa objavujú za 15 minút
od podania infúzie, s maximom medzi 70. minú-

tou a 24 hodinami. Potom ustupujú a vymiznú
do 96 hodîn. Morfologické zmeny na tubuloch sú
kompletne. reverzibilné a nie sú sprevádzané
funkčnými Zmenami obličiek [14, 25].

b] Liečebné indikácie použitia mani-
tolu vo vnútornom lekárstve je možno rozdelit'
do 4. Skupin:

1. akútne renálne insuficiencie,
2. chronické renálne insuficiencie,
3. akútne intoxikácie exogénneho pôvodu,
4. opuchové stavy.

1. lAkútne renálne insuficiencie:
Aj tu liečebné použitie manitolu vyžaduje do-
držat' už spominaný časový limit 48 hodin. Po
tejto dobe saV už Vyvijajú organické Zmeny
v Zmysle akútnej tubulárnej nekrózy, kedy je už
manitol neúčinný, ba naopak môže spôsobit'
pl'úcny edém. Manitol Sa hromadí v extracelu«
lárnom priestore a Svojou silnou osmotickou ak-
tivitou vedie k dehydrácii tkanív, k preplneniu
vaskulárneho riečišt'a a ku kongestivnemu zly-
haniu srdca. Laboratorne dokážeme Zvýšenú os-
molalitu plazmy a zniženú Sérovú koncentráciu
Sodika a chloridov [19, 20, 25, 28]. Na tûto
komplikäciu upozorñujü Aviram a spol. V ta-
komto prípade je jediným terapeutickým pro-
Striedkom peritoneálna alebo extrakorporálna
hemodialýza [1].

Pri liečebnom podávaní manitolu je dôležité
okrem časového faktora sledovat' aj pomer úrey
v moči k úree v krvi. Podl'a Lukeho a Spol. je
manitol vhodným liečebným prostriedkom, ak
je tento pomer menší ako 14 [27, 28]. Eliahou a
Bata. okrem toho doporučujú [16] Sledovat' aj
pomer osmolality moča k osmolalite plazmy, kto-
rý u vhodných pacientov na liečbu má priemer-
nú hodnotu 1,35, kým normálna hodnota je
od 1,14 do 1,74.

Najprijatel'neı'šiu Schému liečebného podávania
manitolu u akútneho reverzibilného poškodenia
obličiek akeı'kol'vek etiologie uvádzajú Luke a
Kennedy [28]. Doporučujú:

a] úpravu vodnej a elektrolytovej rovnováhy
a intenzivnu liečbu infekcie;

b] sledovanie pomeru úrey a osmolality moč/
plazma;

c] ak pomer osmolality moč/plazma je menší
ako 2:1 a pomer úrey moč/plazma menší ako
14:1, Zavedením močového katétra sledovat' ho-
dinové množstvo moča;

d] ak od Začiatku oligúrie neuplynulo viac ako
48 hodin a pomer osmolality moč/plazma je väč-
ší ako 1,15 a pomer úrev moč/plazma menší ako
14:1, podat' 3 dávky 200/O manitolu po 100 ml
i.v., a to behem 10-20 minút. V dvojhodino-
vých' intervaloch sa týmto testom zist'uje, či
množstvo moča nedosiahne aspoň 50 ml za 1 ho-
dinu [manitolový test];

e] ak touto procedúrou nedosiahneme žiadané
množstvo moča, liečit' konzervativnym spôsobom
bez manitolu. Ak je manitolový test pozitivny,
podáváme 100/0 alebo 200/0 roztok manitolu v in-
fúzii, v priemernej dávke 100 gr/24 hodin. Lampe
nedoporučuje dávat' viac ako 200 gr/24 hod., na-
kol'ko pri takomto dávkování ešte nepozoroval
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toxické reakcie alebo klinicky poznané vedlaj-
šie účinky;

f j ak je oligüria, ale funkčně Skúšky obličiek
Sú Zatial' normálne, nepodávat' manitol, pretože
by vyvolal Stratu vody a Sodika, čo by v tomtov
stave nebolo žiadúce; `

g] ak je jasný dôkaz o nedostatku telesných
tekutin, podat' manitol až po ich úhrade.

Názory na to, ako dlho je možno podávat ma-
nitol, nie sú jednotné. Pre určenie dÍžky trva-
nia manitolovej liečby je rozhodujúca funkčná
Zdatnost' obličiek [20, 29). Figdor a spol. ho pon
dávali viac ako 14 dni bez komplikácii [17].

Napokon je treba poukázat' aj na niektoré nut-
né zásady Správne vykonanej osmotickej diure-
zy manitolom, ked' nemá dôjSt' k Vážnemu poško-
deniu pacienta. Doporučuje Sa merat žilný tlak
[prevencia preplnenia cievneho riečišt'a), Sú-
Stavne Sledovat diurézu, kontrolovat' hladinu
elektrolytov v sére a v moči a ich vzájomný po-
mer, Sledovat' hematokrit a acidobazickú rovno-
váhu, ako aj určovat' kreatininový clearance
[20].

2. Chronické renálne inSuÍicien-
c i e : U chronických renálnych poškodeni S po-
kleslou funkciou obličiek v Stave chronickej uré-
mie, keď Sa glomerulárna filtrácia nemôže zvý-
šit' ani väčšim prívodom tekutin, môže manitol
pomôct' tým, že zniženim reabSorpcie tekutin vy-
volá Zvýšenú diurézu. Zvyškový dusik Sa prak-
ticky vo všetkých pripadoch normalizuje, ak
osmotická diuréza zniži množstvo jeho redifúzie,
a tak podporí jeho exkréciu [2, 3]. Za podmienok
kompletnej antiuremickej liečby môžeme mani-
tolom predisť intermitentnej hemodialýze, ktorá
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má predsa len Väčšie riziká. Podávanim hyperto-
nického roztoku manitolu dosiahnemu zvýšenú
diurézu u chronických renálnych insuficiencí len.
vtedy, keď Sa Súčasne zaistí privod potrebného
množstva tekutin. Je samozrejmé, že Zvýšená
denná diuréza u týchto Stavov vedie nielen k po-
klesu NPN, ale ovplyvni aj Stratu rôznych elek-
trolytov. Preto je vel'mi potrebné prisne Sledovat
vodnú a elektrolytovú rovnováhu.

3. Akútne intoxikácie: Včasným podá-
Vanim roztoku manitolu Sa Snažíme rýchle eli-
minovat' z organizmu toxické látky vylučované
močom, a to pomocou forsirovanej diurézy. Už
v našej inej práci sme doporučovali tento Spô-
Sob hlavne pri liečeni otráv barbiturátmi a ata-
raktikami, kde nedochádza k a. r. i. [40]. Dnes
je však Známe, že aj nefrotoxiny, ktoré vyvolá-
vajú a. r. i., reagujú dobre na liečbu manitolom,
Osmotická diuréza v tomto pripade Zniži kontakt
nefrotoxinov S tubulárnymi bunkami. Úspech
manitolovej liečby je preto dnes možno očakávaˇt'
ako pri endogénnych [nefropatie vyvolané kyse-
linou močovouj, tak aj exogénnych intoxikáci-
ách, menovite však pri otravách barbiturátmi,
ataraktikami, alkoholmi, nefrotoxinmi, ako tetra-
chlórmetan, Soli ortuti, trychlóretylén, etylén--
-glykol, d'alej pri otrave Sulfonamidmi, hubami
atd'. Na našom pracovisku Sme dosiahli úspešné
výsledky pri liečbe týchto intoxikácii manitolom
až v 96 0/0.

4. Opuchové stavy: Tu nám Slúži mani-
tol na elimináciu nadbytočnej a nežiadúcej teku-
tiny Z organizmu Za pomoci osmotickej diurézy
[35, 36]. Ide hlavne o refrakterné edémy nefro-
tického, cirhotického a kardiálneho pôvodu, as-
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cites reZiStentný na liečbu, ako aj edém pl'úr
event. mozgu. Často však odpovedá nefrotický
opuoh nedostatočne aj na liečbu manitolom. Ba

yaj opuchy kardiálneho pôvodu majú Svoje úska-
lia pri tejto liečbe, lebo manitol môže Zhoršit'
kardiálnu dekompenzáoiu. Preto sa doporučuje
v týchto prípadoch jeho podávanie v kombinacii
S ortut'ovými diuretikami [25]. S liečbou opucho-
vých Stavov manitolom máme na vlastnom pra'-
Covisku veľmi dobré SkúSenoSti, hlavne u dekom-
penzovanýoh hepatálnych cirhóz S asoitom, kde
Sme s úspechom vyskúšali aj jeho perorálne po-
dávanie.
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Záver

Početné Vlastně i literárne výsledky dokazujú
že podávaním roztoku manitolu Sa dá dosiahnut'
vydatná osmotioká diuréza, pri ktorej sa môže
vylúčit' i viac ako 5-6 litrov moča Za 24 hod.
Závisí to na Celkovom množstve podaného mani.~
tolu, Stave Zavodnenia ohorého a na funkčnej
Zdatnosti obličiek. Pohyb elektrolytov, ako aj
dosiahnutá priemerná diuréza u našich chorýoh
V priebehu infúznej liečby roztokom manitolu,
Sú Znázornene graficky. Pritom graf 1 Zrovnáva
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účinnost' manitolovej liečby u akútnych 'a chro-
nických renálnych zlyhani, graf 2 zase znázor-
ňuje naše výsledky infúznou liečbou manitolu
u akútnych otráv exogénneho pôvodu a graf 3
u opuchových stavov rezistentných na bežnú
liečbu. Z uvedených grafov vyplýva, že pri opti—
malnom krytí deficitu vody a elektrolytov' u všet-
kých štyroch Skupin nami liečených pacientov
nedochádza pri infúznej liečbe manitolom k vý.-
raznejšim Zmenám hladiny elektrolytov v sére.
To potvrdzuje skutočnost', že diuretický efekt
manitolu neide paralelne S únikom ionov, a pre~
to plati mnohými autormi [25, 26, 27, 28] uväd—
zanÿ názor o tzv. nátrium šetriacom efekte mani-
tolu. Okrem toho Všetky naše grafy dosvedčujú,
že podanie manitolu vyvolalo vždy vzostup diu-
rézy. Len V ojedinelých pripadoch Sme museli
k trvalému zaisteniu dostatočnej diurézy dávku
manitolu opakovat.

Naše doterajšie výsledky S infúzhou liečbou
manitolom vo vnútornom lekárstve sú vel'mi
dobré. Najlepšie liečebné výsledky sme dosiahli
pri akútnych intoxikaciach [úspešnøsť v 96 0/0],
potom v prevencii [95 0/0] a liečbe a. r. i. inter-
ného pôvodu [90 0/0]. Liečba opuchových stavov
bola menej účinná [80 0/0] a u chronických re-
nálnych insuficiencií sme mali úspech len
v 60 0/0. Celkove Sme dosiahli u všetkých našich
chorých priemernú úspešnost' v 85,8 0/0.

Okrem nami uvedených štyroch základných
Skupin, u ktorých sme vyskúšali infúzhu liečbu
roztokom manitolu čs. výroby, Sú známe práce
o jeho úspešnom použití aj pri iných chorobných
Stavoch. Tak napr. Nesbit [30] referuje o jeho
dobrom diuretickom efekte v terapii akútnych
nefritíd [21], Bernstein u nefróz v detskom veku
[11], Fidgor a ini Zase pri liečbe hemolytických
potransfúznych reakcii [17, 31, 39]. Barry s ús-
pechom používal manitol u pacientov S ochore-
niami krvného obehu_[8) a podľa Wiseho kladný
výsledok možno očakávat aj pri liečbe zvýšeného
likvorového a vnútroočného tlaku. Pri likvidacii
edému mozgu tiež stále viacej vytláča úreu [12,
22).

V posledných rokoch teda použitie manitolu
v interných indikáciách Sa Značne rozširilo a je-
ho význam stúpol menovite pri ochrane obličiek
pred vývinom organického ireverzibilného zly-
hania a pri liečbe akútnych intoxikácii, hlavne
exogénneho pôvodu. Dnes môžeme povedat', že
podávanie manitolu v 10-20 0/0 infúziách je
vel'kým prínosom v arzenále liečby akútnych
interných prihod, a preto by malo byt jeho po-
užitie dnes už dostupné na všetkých interných
oddeleniach.

Súhrn

Autori rozoberajú problematiku interných indiká-
cii liečby manitolom, ktoré rozdeľujú na preventivne
a liečebné. Do skupiny liečebných indikácií zaradu-
jú akútne renálne insuficiencie, chronické renálne
insuficiencie, akútne intoxikácie exogénneho pôvo-
du a opuchové stavy. Ďalej uvádzajú vhodhú indi-
kačnú Schému manitolovej liečby a doterajšie vlast-
né výsledky S infúznou liečbou roztokom manitolu

cs. výroby. V Závere sa konštatuje, že podávanie
manitolu je vel'kym prlnosom v arzenále llecoy akut-
nych mtelˇnych prlnod, a preto by malo oyt jeho
pouzltıe dnes uz dostupne na vsetkycn interných
oddeleniach.
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