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INTERNE INDIKACIE LIECBY MANITOLOM

Plk. MUDr. Jan MATEJKA, MUDr. Tibor SZABO,
pplk. MUDr. Bartolomej Frantifek PETRAK, MUDr. Vendelin PUSKAR
Hemodialyzatné stredisko pri internom oddeleni vojenskej nemocnice v KosSiciach
(n&&elnik plk. MUDr. Jan Matejka)

PouZitie manitolu ako osmotického diuretika
a jeho vyznam pre prevenciu a liecbu funk&ného
poSkodenia obli¢iek je v poslednych rokoch po-
pisované mnohymi autormi (4, 5, 6, 11, 20, 23,
25, 26, 27, 28, 29, 39, 41, 42). Manitol ako nizko-
molekuldrny kryStaloid m& vysokid osmoticki
aktivitu. Po jeho vnitroZilnom podani nastdva
prudky vzostup osmolarity séra, odéerpanie vo-
dy z buniek a nésledné zmnoZenie mimobunec-
nej tekutiny. Presun vody z buniek do extracelu-
larnej tekutiny vedie k poklesu koncentracie Na
v sére a zniZeniu hematokritu (20, 24, 42, 43,
44). Tieto vlastnosti manitolu ndm urcéuja aj je-
ho indikécie pouZitia vo vniitornom lekérstve.

Interné indikécie lie€by manitolom rozdeluje-
me na:

1. indikdcie vSeobecné,

2. indikéacie Specidlne —

a) preventivne,

b) lieCebné.
1.VSeobecné indikédcie lie¢by ma-
nitolom vo vnitornom lekérstve zdvisia vlast-

ne od ciela, ktory tiou chceme dosiahnut (20,

25, 28, 42). Podla toho manitol méZeme pouZit
na:

a) udrZiavanie alebo obnovenie diurézy,

b) elimindciu nadbyto¢nej a neZiadtcej teku-
tiny z organizmu,

c) elimindciu toxickych ldtok mocdom, pomo-
cou tzv. forsirovanej diurézy,

d) diferencidlnu diagnostiku funkénej a orga-

nickej nedostato¢nosti obliciek.
2. Specidlne indikadcie lie¢by ma-
nitolom vo vniutornom lekarstve: I ked s oli-
go-anurickymi stavmi a vyvinom aktutneho re-
verzibilného poSkodenia obli¢iek sa najcastejSie
stretdvame na chirurgickych oddeleniach, vy-
skytuji sa ale aj na internych oddeleniach (45).
Pozndme cely rad vniatornych ochoreni, ktoré
moZu viest ku vzniku akitnej rendlnej insufi-
ciencie (dalej a.r.i.), tak napr. Sok, vyvolany
krvdcanim (melena, hematemesis), toxickou
pneumoéniou, event. akdtnym infarktom myokar-
du, hepatorenélne poSkodenia, poruchy vodného
a elektrolytového hospodarstva a pod. Prehlad
a.r.i. interného povodu uvéadza tab. 1.

LieCba chorych s a.r.i. interného pévodu sa
v poslednom ¢ase uZ aj u nds velmi pozmenila.
Nesporny vplyv malo na to jednak prohlbenie
poznatkov z patofyziolégie stavov, ktoré vedi
k poruche tvorby modcu, a jednak roz3irend siet
dialyzaénych stredisk (41). Napriek tomu zosté-
vaju anurické stavy interného pévodu nadalej
problémom, nakolko extrakorpordlna hemodialy-

za nie je preventivnym zakrokom, ale sa snaZi
zvlddnut len nésledny stav, pricom efekt nemu-
si byt vZdy uspeSny (27, 29, 30, 33, 34, 39, 40,
41, 45). Dnes sa vS8ak kladie ovela vdcSi doraz
na preventivne opatrenia s imyslom necakat na
plné rozvinutie obli¢kovej nedostato¢nosti. Tito
tlohu plni aj manitol.

Tab. 1
Ndhle zlyhanie obli¢iek interného pévodu

A I Akiitna tubuldrna nekr6za (a.r..):

1. spdsobend Sokom — SokovAa obli¢ka:

a) po krvécanti:
melena,
hematemesis,

krvacavé stavy,

b) po obehovej nedostatofnosti:
akitny infarkt myokardu,

c) po intravitdlnej hemolyze:
transfizne prihody,
niektoré lieky — chinin,

po stratdch elektrolytov a vody:

hnackovité enteritidy,

silné zvracanie a potenie,

apal,

po infekcii:

pneumoénia,

Weilova choroba,

hepatitis epid.,

leptospirbzy,

salmonelézy a pod.,

f) po sulfonamidoch, antibiotikdch a inych
liekoch,

g) po rontgenovych kontrastnych latkach.

d

e

2. spdsobend nefrotoxinmi:

a) po taZkych kovoch:
ortut, chrém, med, uran a iné,

b) po tetrachlérmetane a inych chlorova-
nych uhlovodikoch,

c) po otrave Amanita phalloides.

Z&apalové alebo degeneratfvne ochorenie obli-
tiek:

a) glomerulonephritis,
b) pyelonephritis,

c) arteriolitis, periarteritis nodosa,
erythematodes,

d) myelom, amyloid, cystickd degenerécia.
C | Ine:

lupus

a) vaskuldrna tromboembolizdcia — mezen-
terickd, renélna,

b) sekunddrne nefropatie pri poruchéch
metabolizmu: vapnik, kys. mo&ova,

¢) infdzia gluk6zy, manitolu, paroxyzmélna
myoglobindria.
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a) Preventivne indiké&cie pouZitia
manitolu vo vnitornom lekérstve si:

1. oliguria event. aniria s hroziacim akdtnym
reverzibilnym zlyhanim obliciek,

2. hroziaci placny alebo mozgovy edém a
akitna intoxikédcia vodou,

3. porucha vodného a elektrolytového hospo-
darstva z neprestdvajiceho zvracania, profiz-
nych hnaciek a pod.

Nie bez dévodu uvddzame na prvom mieste
oligiriu, event. antriu s hroziacim akitnym re-
verzibilnym zlyhanim obli¢iek. MoZnost tejto
komplikéacie je totiZ najcastejSia, a preto uZ dnes
mé svoje vyhradené miesto infizna liecba ma-
nitolom (4, 6, 20, 21, 25, 27, 28, 29, 30, 33, 34,
42). Predpokladany efekt je moZno dosiahnut,
ak roztok poddame v Staddiu reverzibilného —
funkéného poSkodenia obli¢iek, teda eSte skor
ako proces prejde do organického zlyhania (25]).
Powers odhadol ¢as, v ktorom antria prechéadza
do kompletnej tubuldrnej insuficiencie, na 18
aZz 72 hodin (28). Ak v tomto Casovom rozpéti
poddme manitol, je moZno obnovit diurézu. Pre
prax to znamend, 7e moZeme predist organic-
kému poskodeniu obli¢iek so vietkymi neZiadu-
cimi nasledkami. T4dto skutotnost dalej podporu-
je koncepciu, podla ktorej organickému — ire-
verzibilnému posSkodeniu obli¢iek predchadza
funkciondlne-reverzibilné. Ako dolnd casovéa
hranica sa uvddza 48 hodin. Av3ak rozmedzie
medzi funkénym zlyhanim obliCiek, ktoré ozna-
tujeme aj ako extrarendlnu urémiu, a renilnou
dekompenzéaciou s a.r.i. z tubuldrneho poSkode-
nia, tj. organického pdvodu, nie je tak jedno-
znatne vymedzené, i ked diferencidlna diagné-
za funkénej a organickej nedostatocnosti obli-
¢iek sa podla zrovnédvacej tabulky, ktord uvadza
Hala, zd4 byt Iahk4a (20). RozliSenie podla labo-
ratérnych nélezov mé sice svoju platnost, nie
v8ak vSeobecni. Profylaktickd hodnota manito-
lu spoc¢iva v jeho schopnosti uchovat diurézu
aj za takych okolnosti (napr. pokles Tk na 60
mmHg), kde by ind¢ vznikla oligtria, pretoZe
podla Mooreho a Muellera je redukcia tubuléar-
neho prietoku moca sama o sebe velmi dbéleZi-
tym faktorom v genéze akiitneho reverzibilného
zlyhania obliiek (28).

Nedostatotny tcéinok manitolu v neskorSich
§tadidch akitneho reverzibilného zlyhania obli-
¢iek moéZe byt vyvolany tym, Ze glomerulédrna
filtrdcia je velmi nizka, alebo Ze sa manitol
dostdva do intersticia obli¢iek cez porusenii
kontinuitu tubuldrneho epitelu. Okrem toho je
treba zddraznit, Ze pri preventivhom podavani
manitolu je stasne potrebny adekvatny privod
tekutin, aby sa mohla zvysit diuréza!

Manitol, ako aj iné vysokomolekuldrne rozto-
ky, vyvolavaji tzv. ,osmotickt nefrozu“. Pritom
Discala a Lampe histologicky a elektronmikros-
kopicky pozorovali v buitkdch proximéalneho tu-
bulu tvorbu vakuol, ktoré obsahovali difazne lo-
kalizovany amorfny materidl. Bazdlna membré-
na a mitochondrie neboli nikdy postihnuté. Tie-
to anatomické zmeny sa objavuji za 15 minnut
od podania infuzie, s maximom medzi 70. mind-

tou a 24 hodinami. Potom ustupuji a vymizni
do 96 hodin. Morfologické zmeny na tubuloch st
kompletne. reverzibilné a nie st sprevddzané
funkénymi zmenami obli¢iek (14, 25).

b) LieCebné indikéacie pouZitia mani-
tolu vo vnitornom lekéarstve je moZno rozdelit
do 4. skupin:

1. akiutne renélne insuficiencie,

2. chronické rendlne insuficiencie,

3. akitne intoxikdcie exogénneho podvodu,

4. opuchové stavy.

1. Akutne rendlne insuficiencie:
Aj tu lieCebné pouZitie manitolu vyZaduje do-
drZat uZ spominany casovy limit 48 hodin. Po
tejto dobe sa uZ vyvijaji organické zmeny
v zmysle akitnej tubuldrnej nekroézy, kedy je uz
manitol neGéinny, ba naopak mobZe spdsobit
pliicny edém. Manitol sa hromadi v extracelu-
larnom priestore a svojou silnou osmotickou ak-
tivitou vedie k dehydracii tkaniv, k preplneniu
vaskuldrneho rieci§ta a ku kongestivnhemu zly-
haniu srdca. Laboratéorne dokdZeme zvySend 0s-
molalitu plazmy a zniZent sérovd koncentraciu
sodika a chloridov (19, 20, 25, 28). Na tuto
komplikdciu upozoriiuji Aviram a spol. V ta-
komto pripade je jedinym terapeutickym pro-
striedkom peritonedlna alebo extrakorporéilna
hemodialyza (1).

Pri lieCebnom podadvani manitolu je dbdleZité
okrem ¢asového faktora sledovat aj pomer urey
v mo¢i k turee v krvi. Podla Lukeho a spol. je
manitol vhodnym lieebnym prostriedkom, ak
je tento pomer menSi ako 14 (27, 28). Eliahou a
Bata. okrem toho doporuduji (16) sledovat aj
pomer osmolality mo&a k osmolalite plazmy, kto-
ry u vhodnych pacientov na lieCbu ma priemer-
nd hodnotu 1,35, kym normélna hodnota je
od 1,14 do 1,74.

NajprijateIneigiu schému lie¢ebného podavania
manitolu u akiitneho reverzibilného poskodenia
obli¢iek akeijkolvek etiologie uvadzaji Luke a
Kennedy (28). Doporucuja:

a) dpravu vodnej a elektrolytovej rovnovahy
a intenzivnu lie¢bu infekcie;

b) sledovanie pomeru tirey a osmolality mo¢/
plazma;

c) ak pomer osmolality mo&/plazma je mensi
ako 2:1 a pomer lrey moé/plazma men3i ako
14:1, zavedenim mod&ového katétra sledovat ho-
dinové mnoZstvo moca;

d) ak od zaciatku oligurie neuplynulo viac ako
48 hodin a pomer osmolality mo¢/plazma je vac-
§i ako 1,15 a pomer trev mod&/plazma mensi ako
14:1, podat 3 davky 20% manitolu po 100 ml
iv., a to behem 10—20 mindt. V dvojhodino-
vych intervaloch sa tymto testom zistuje, Ci
mnoZstvo moc¢a nedosiahne aspoii 50 ml za 1 ho-
dinu (manitolovy test);

e) ak touto procedirou nedosiahneme Ziadané
mnoZstvo moda, lietit konzervativnym spdsobom
bez manitolu. Ak je manitolovy test pozitivny,
poddvame 10% alebo 20% roztok manitolu v in-
fazii, v priemernej ddvke 100 gr/24 hodin. Lampe
nedoporuduje davat viac ako 200 gr/24 hod., na-
kolko pri takomto dévkovani eSte nepozoroval
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toxické reakcie alebo klinicky poznané vedlaj-
Sie Gcinky;
f) ak je oligiria, ale funkéné skisSky oblic¢iek

su zatial normélne, nepoddvat manitol, pretoZe

by vyvolal stratu vody a sodika, ¢o by v tomto
stave nebolo Ziaduce; '

g) ak je jasny dokaz o nedostatku telesnych
tekutin, podat manitol aZ po ich thrade.

Néazory na to, ako dlho je moZno podévat ma-
nitol, nie si jednotné. Pre uréenie dlZky trva-
nia manitolovej liecby je rozhodujica funk&na
zdatnost obli¢iek (20, 29). Figdor a spol. ho po-
déavali viac ako 14 dni bez komplikéacii (17).

Napokon je treba poukdzat aj na niektoré nut-
né zdsady sprdvne vykonanej osmotickej diuré-
zy manitolom, ked nemd déjst k vdZnemu poSko-
deniu pacienta. Doporucuje sa merat Zilny tlak
(prevencia preplnenia cievneho riedista), su-
stavne sledovat diurézu, kontrolovat hladinu
elektrolytov v sére a v moci a ich vzdjomny po-
mer, sledovat hematokrit a acidobazicki rovno-
vdahu, ako aj urcovat kreatininovy clearance
(20).

2.Chronické rendlne insuficien-
cie: U chronickych rendlnych po3kodeni s po-
kleslou funkciou obli¢iek v stave chronickej uré-
mie, ked sa glomeruldrna filtrdcia nemo6Ze zvy-
§it ani vd6Sim privodom tekutin, mdéZe manitol
pomdct tym, Ze zniZenim reabsorpcie tekutin vy-
vola zvySeniu diurézu. ZvySkovy dusik sa prak-
ticky vo vSetkych pripadoch normalizuje, ak
osmoticka diuréza zniZi mnoZstvo jeho redifizie,
a tak podpori jeho exkréciu (2, 3). Za podmienok
kompletnej antiuremickej liecby méZeme mani-
tolom predist intermitentnej hemodialyze, ktora

ma predsa len vécSie rizik4. Poddvanim hyperto-
nického roztoku manitolu dosiahnemu zvySent
diurézu u chronickych rendlnych insuficienci len
vtedy, ked sa stcasne zaisti privod potrebného
mnoZstva tekutin. Je samozrejmé, Ze zvySend
dennd diuréza u tychto stavov vedie nielen k po-
klesu NPN, ale ovplyvni aj stratu réznych elek-
trolytov. Preto je velmi potrebné prisne sledovat
vodnu a elektrolytovi rovnovéahu.

3. Aktitne intoxikdcie: Véasnym poda-
vanim roztoku manitolu sa snaZime rychle eli-
minovat z organizmu toxické latky vyluCované
moc¢om, a to pomocou forsirovanej diurézy. U7
v naSej inej prdci sme doporucovali tento spo-
sob hlavne pri lieCeni otrdv barbituratmi a ata-
raktikami, kde nedoché&dza k a. r. i. (40). Dnes
je vSak zndme, Ze aj nefrotoxiny, ktoré vyvola-
vaja a. r. i, reaguji dobre na lieCbu manitolom.
Osmotickéd diuréza v tomto pripade zniZi kontakt
nefrotoxinov s tubuldrnymi bunkami. Uspech
manitolovej lie¢by je preto dnes moZno ocakédvat
ako pri endogénnych (nefropatie vyvolané kyse-
linou mocovou), tak aj exogénnych intoxikéaci-
ach, menovite v8ak pri otravdch barbituratmi,
ataraktikami, alkoholmi, nefrotoxinmi, ako tetra-
chlérmetan, soli ortuti, trychléretylén, etylén-
-glykol, dalej pri otrave sulfonamidmi, hubami
atd. Na naSom pracovisku sme dosiahli GispeSné
vysledky pri lie¢be tychto intoxikdcii manitolom
az v 96 %.

4, Opuchové stavy: Tu ndm sliZi mani-
tol na elimindciu nadbyto¢nej a neZiadicej teku-
tiny z organizmu za pomoci osmotickej diurézy
(35, 36). Ide hlavne o refrakterné edémy nefro-
tického, cirhotického a kardidlneho pdvodu, as-
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ucinnost manitolovej lie€by u akttnych a ehro-
nickych rendlnych zlyhani, graf 2 zase znézor-
fiuje naSe vysledky inftiznou liecbou manitolu
u akutnych otrdv exogénneho povodu a graf 3
u opuchovych stavov rezistentnych na beZnu
lieCbu. Z uvedenych grafov vyplyva, Ze pri opti-
malnom kryti deficitu vody a elektrolytov u vSet-
kych Styroch skupin nami lieCenych pacientov
nedochadza pri inftiznej lie¢be manitolom k vy-
raznejSim zmendm hladiny elektrolytov v sére.
To potvrdzuje skutoc¢nost, Ze diureticky efekt
manitolu neide paralelne s tiinikom ionov, a pre-
to plati mnohymi autormi (25, 26, 27, 28) uvad-
zany nazor o tzv. ndtrium Setriacom efekte mani-
tolu. Okrem toho vSetky naSe grafy dosvedcujd,
Ze podanie manitolu vyvolalo vZdy vzostup diu-
rézy. Len v ojedinelych pripadoch sme museli
k trvalému zaisteniu dostatoCnej diurézy davku
manitolu opakovat.

NaSe doterajSie vysledky s infdznou liecbou
manitolom vo vniitornom lekarstve si velmi
dobré. NajlepSie lieCebné vysledky sme dosiahli
pri akiutnych intoxikacidch (dspednost v 96 %),
potom v prevencii (95 %) a liecbe a. r. i. inter-
ného povodu (90 %). Lietba opuchovych stavov
bola menej G¢innd (80 %) a u chronickych re-
ndlnych insuficiencii sme mali tuspech len
v 60 %. Celkove sme dosiahli u vSetkych nasich
chorych priemerni tspednost v 85,8 %.

Okrem nami uvedenych Styroch zédkladnych
skupin, u ktorych sme vyskua$ali infaznu liecbu
roztokom manitolu &s. vyroby, si zndme préace
0 jeho tspeSnom pouZiti aj pri inych chorobnych
stavoch. Tak napr. Nesbit (30) referuje o jeho
dobrom diuretickom efekte v terapii akutnych
nefritid (21), Bernstein u nefr6z v detskom veku
(11), Fidgor a ini zase pri liecbe hemolytickych
potransfiiznych reakcii (17, 31, 39). Barry s us-
pechom pouZival manitol u pacientov s ochore-
niami krvného obehu (8) a podla Wiseho kladny
vysledok moZno ocakéavat aj pri lie¢be zvySeného
likvorového a vniitroo¢ného tlaku. Pri likvidAacii
edému mozgu tieZ stdle viacej vytlaca treu (12,
22).

V poslednych rokoch teda pouZitie manitolu
v internych indikdcidch sa znacne rozsirilo a je-
ho vyznam stiipol menovite pri ochrane obliciek
pred vyvinom organického ireverzibilného zly-
hania a pri liecbe akutnych intoxik4cii, hlavne
exogénneho pdvodu. Dnes mdZeme povedat, Ze
poddvanie manitolu v 10—20 % infdzidch je
velkym prinosom v arzendle liec¢by akitnych
internych prihod, a preto by malo byt jeho po-
uZitie dnes uZ dostupné na vSetkych internych
oddeleniach.

Siihrn

Autori rozoberaju problematiku internych indika-
cii lieéby manitolom, ktoré rozdeluji na preventivne
a lietebné. Do skupiny liecebnych indikécii zaradu-
ji akidtne rendlne insuficiencie, chronické renalne
insuficiencie, akttne intoxikdcie exogénneho pdvo-
du a opuchové stavy. Dalej uvadzaji vhodnd indi-
ka&énd schému manitolovej liecby a doterajSie vlast-
né vysledky s inftiznou lie¢bou roztokom manitolu

Cs. vyroby. V zavere sa konStatuje, Ze podavanie
manicolu je velkym prinosom v arzendle liecoy akut-
nycn internycn prinod, a preto by malo byt jeno
pouzitie dnes uz doswupne na vseikycn incernych
odaeleniacn.
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