Perioperacni osmoterapie



Osmoterapie

e Ovlivhovani osmolarity plazmy s cilem zajistit
presun vody mezi télnimi kompartmenty
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Indikace

e Relaxace mozkové tkane

— Redukce poskozeni
transduralni herniaci

e Operace pro TU mozku,
ischemie nebo prasklé
aneurysma

* Redukce objemu pred
kranioplastikou

— Zvyseni mozkové elastance
,dehydrataci“ prednostné zdravé

tkané
e Usnadnéni pristupu k
patologickému loZisku
» Neosmoticky ucinek
zvysenim CBF, DO2, zvysen/'f-mi
reabsorbce MMM =N




Indikace

e Redukce objemu mozku
pri vazogennim edému
— U porusené HEB v okoli
patologii

e traumatické léze, tumord,
abscesu a ischemickych
lozisek mozku

* Snizeni lokalni tkanové
hypoxie
— Tlak instrumentariem na

zdravou mozkovou tkan a
PO Ném




Osmoterapie a edém

e Po jedné davce popisovano
snizeni % vody v tkani predevsim
ve zdravé casti mozku a pokles
ICP snizenim objemu
,heposkozené” ¢asti mozku

e Pokles o 1,6% odpovida objemu
90 ml (Paczynski, 1997)

 Po opakované davce manitolu
riziko zvySeni % vody

e Popisovano zvyseni permeability BBB




Edém mozku

Nedochazi k redukci
objemu patologického
loziska

Osmoterapie neni terapii
,Jokalniho edému“ mozku

— Vliv ¢asového faktoru (u
ischemie) —do 6 h
osmoterapie zhorsuje edém

Redukce obsahu vody ve
zdrave tkani primo umeérna
osmolalité séra
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Osmotické mechanismy regulujici
presun vody mezi ECT a ICT

Osmoticka aktivita roztoku
Je dana poctem castic v roztoku
Celkova osmoticka aktivita je souctem
individualnich osmotickych aktivit
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1. Osmolarita
vyjadfuje osmotickou aktivitu v jednotce objemu roztoku (mosm/I)

2. Osmolalita
vyjadiuje osmotickou aktivitu v jednotce hmotnosti vody (mosm/kg
H,0)
Normalni hodnoty osmolality plazmy je 285-295 mosm/kg



Osmoticka aktivita plazmy

Kalkulovana hodnota je stanovena z koncentrace cCastic, které se
nejvice podileji na osmotické aktivité plazmy

Zvyseni rozdilu mezi mérenou a kalkulovanou hodnotou

Svédci pro pritomnost nemeérenych osmoticky aktivnich latek
(napf. manitol, lipidy, proteiny, ale i toxické alkoholy - etanol,
metanol, etylén glykol)



Efektivni osmolalita - tonicita

e Je tvorena aktivitou castic, které volné neprechazeji pres
biologické membrany.
— Urea volné prechazi mezi ICT a ECT, proto se nepodili na tonicité
plazmy.
e Rozdil v tonicité odpovida za presuny vody mezi ECT a ICT

— V perifernim kompartmentu:

e Plazmaticka koncentrace sodiku je hlavni determinantou pro
presun vody mezi IST a ICT (a objemU téchto kompartmentt)

e Osmoticky reflexni koeficient Na pro endotel v perifernim
kompartmentu je 0,1, pohyb z IST do IVT je urcen onkotickym

tlakem
X CNS



15 mosm Ctrl (295 mosm)  NaCl (500 moesm)  Urea (500 mosm)
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Aguaporin Expression Contributes to Human
Neporusena HEB je nepropustna b
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— Po podani osmotika je presun z ICT a
IST do IVT

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

e Pritomnost aguaporint (aquaporin
4 v CNS) umozniuje oboustranny
prechod bezsolutové vody podle g
osmotického gradientu




Lokalni osmoticky ucinek v CNS

Zavislost na

Tonicité
Reflexnim koeficientu
roztoku

Neporusenosti
hematoencefalické bariéry

Typu edému (vazogenni)

Osmoticky reflexni koeficient o
Matematickeé vyjadreni vztahu
tonicity roztoku k vlastnostem
uvazované membrany nebo
bariéry

e 0=0 - castice roztoku volne

prostupujici bariérou (HEB),
o = 1 - ¢astice neprostupuijici

e NaCl =1,0
e Manitol =0,9



Mechanismy ucinku
hyperosmotik

Reologicky —sniZeni viskozity (nastup okamzité)

Hemodynamicky pfi rychlém podani do 10 min (mozné akutni srdecni selhani)

Osmoticky (za 15-20 min)

Diureticky (0 min az 3 h)
Imunomodulacni

- zvyseni CO
- zvySeni CBF a oxygenace

- kompenzacni vasokonstrikce

—>pokles ICP

- zvyseni kontraktility myokardu
- zvysSeni CO a DO2
—>pokles SVR

- snizeni objemu bunék endotelu
- otevreni mikrocirkulace

- snizeni obsahu vody, prevazneé v intersticiu

—pokles ICP a produkce MMM

Hematocrit (% change from baseline],

Plasma Total Proteins (mg dL"]
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Mannitol

NaCl

Urea

300 mOsm

100 mOsm

->snizeni prozanétlivych cytokinl, volnych radikald, elastazy

a adhezivnich molekul

—indukce IL-10 a dochazi ke snizeni exprese L-selektinu neutrofilQ
—>normalizace snizeného prutoku krve mozkem je dana NO



Casovy faktor a osmoticky ucinek

e Rychlost podanije primo umeérna délce ucinku
osmoterapeutika

— Po kratkém bolusovém podani je ucinek omezen na
dobu 90-120 minut

— Aplikace po dobu 20 minut prodlouzi ucCinek az na 6
hodin

 Prodlouzeni podani infuze vede take k

— Redukci osmotické diurézy po podani manitolu, pokud
je délka infuze minimalné 20 minut

— Redukci hemodynamické odpovedi



Nezadouci ucinky osmoterapie

Lokalni

e Flebitis, kozni nekrozy,
hranice 800-1000
mosm/| pro PZK

e Kompartment sy
periferni, centralni

e Extravazace




Systémové NU osmoterapie

Zmeény vnitrniho prostredi a hydratace

— Hypotonicka isovolemicka hyponatremie (zvySena sekrece
ADH po opakovaném nebo kontinualnim podavani)

Porucha koagulace — dilu¢ni koagulopatie

Presuny mozkovych hmot - SDH - krvaceni z
premostujicich Zil

Hyperosmolarni syndrom

— Encefalopatie (kfece, poruchy védomi) nad 350 mosmol/kg
— Hemolyza

— Demyelinizace



Nezadouci ucinky osmoterapie v CNS

e Osmoticky podminéné otevreni BBB na zakladé
smrsténi bunék endotelu a zvétseni ,,poru“ tight
junction s 10 x prechodem malych bunék

e DocCasné

e Terapeutické vyuziti podani cytostatik (s manitolem)
do tumoru




Manitol
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Proximal tubule

Distal tubule
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Figure 15.5

— pokles aktivni reabsorbce NaCl

, , Hormones Acting on the Nephron / Diuretics .
— vyplaveni NaCl a urey s redukci
@ DISTAL ;
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drenové hypertonicity

 ADH neefektivni (pres vysoké hodnoty
aldosteronu a ADH)

ubslar capillare
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Diuretic site of action:

(2) Loop diuretics (e.g. furosemide)
(3) Thiazides (e.g. HCTZ)
(5) Potassium-sparing (e.g. spironolactone)

(1) Acetazolamide
(2) Osmatic diuretics (e.g. mannitol)
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[AVP] yasma (PO/m)

] Arginin-vasopressin (ADH) -*

Plasma Osmolality
(mOsm/kg)

Prah pro uvolnéni cca 285mosmol/kg, inhibovan hypervolemii
Ovliviuje vodni permeabilitu luminalni membrany (aquaporiny), membrany,

endotelu a astrocytl
Vysoké hodnoty AVP (15-50 pg/kg) pres V1a receptor vedou k natriuréze
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Manitol a uvolnéni hormonu

Manitol hyperosmolaritou

vede k uvolnéni Pg
a vasodilataci

privodnych cév glomerulu
Aktivace RAAS

AVP po manitolu vede k

hyponatremii,

vasospasmUim a agregaci

desticek u SAH s rozvojem

edému mozku

Zvyseni glukokortikoidu




RVI - regulatory
volume increase =

Astroglie

Udrzeni objemu bunky v
hypertonickém prostredi a
poskozené HEB

Manitol vstupuje stejné jako
inositol v zavislosti na
koncentraci, zvyseni isoosmoll v
bunce

Opakované davky manitolu vedou
k signifikantné vysoké hladiné
manitolu v CSF

Spojeno s exacerbaci edému,
sekundarnim poskozenim diky
excitacnim neurotoxinim pfi
edému mozku
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Fig. 4. Mannitol content in Cb cells (y axis) after 5 min of exposure to solutions made hypertonic by adding mannitol in varying
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Figure 2. A representative recording of the volume behavior of C6 cells exposed to +40 mOsm hypertonic

mannitol.



AVP a sekundarni edém mozku

Ovlivriuje vodni permeabilitu glie dle
plasmatické osmolarity inhibici Na*-K*-ATPaz

bunécné membrany (AVP receptory cAMP a
cGMP)

AVP-mediated disrupce HEB
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Osmoticky podminéna disrupce
HEB

* Typicky pro manitol, nekoreluje se zvySenim
osmolarity

e UHS nad 7,5%

® m Mo IV Fluids
= * OMNS
= s &3 Mannitol
£ 31 | B3nmHs
5 m75%HS
-
3 N
NS
£ =
w9 - %é
1] NS
(TT] %E
u = IR BR =
Surgical 24 hr 48hr 72hr 96 hr
Shams

Blood-brain barrier disruption as estimated by EBE
extravasation, expressed as the ratio of absorbance intensity in
the right (ischemic) hemisphere to that in the left (nonischemic)
hemisphere (EB extravasation index). *P < 0.05 versus surgical
shams (n = 5) and corresponding treatments at 96 h.



Vliv na ICP

,Blood viscosity autoregulation of CBF”

Snizeni viskozity

— zvyseni CO

Intracranial pressurein mmHg —»

Mannitel infusion

Intracranial pressure decreases by
~10-12% with normocapnea, and by
30-35% in hyperventilation

Time in minutes =

— zvyseni CBF a oxygenace

—> kompenzacni vasokonstrikce

— v oblastech s autoregulaci obdobné jako pri hyperventilaci
20 torr PaCO2

— pokles CBV

— Pri porusené HEB — manitol vede ke zvyseni CBF a
minimalnimu ovlivnéni ICP

viskozita prameér cévy ICP
10 min -23% -12% -28%
75 min +10% +12% +40%

J Neurosurg. 1983 Nov;59(5):822-8.,
Mannitol causes compensatory cerebral
vasoconstriction and vasodilation in
response to blood viscosity changes.
Muizelaar JP, Wei EP, Kontos HA, Becker DP.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6413661�
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muizelaar JP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=6413661�
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei EP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=6413661�
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kontos HA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=6413661�
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker DP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=6413661�

NU manitolu

Vnitrni prostredi

Dilucni metabolicka aciddza

— s hyperkalemii a hyperchloremii

Kontrakcéni alkaldza

— s hypokalemii a hypochloremii

Prevenci euvolemie

Laktatova acidoza

— Dehydratace vede k hyperlaktatémii

Vysoky anion gap

U rendlniho selhani nebo
preexistujici ledvinné
nedostatecnosti kumulace
manitolu v plasmé

Dle hodnoty anion gap —
opakovani a titrace davky

mmolfl

150 T

100

=+

MNa*

K+

Caz+
g2+

mmol/l
150 T
cr
100 T
HCO, ‘L
\
50 -
Albr
SID
Pi-
UA-

cr
Na*
HCOy
K-t
Albr
Ca Pir
Mg® | ua

sID

Pfi hyponatrémii se sniZuje prostor pro HCO'
i pro CI, Pokles §_Na' o 10 mmol/l zpiisobi
snizeni BE o cca 3 mmol/l. Hodnota SID klesa.
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Koncentraéni alkaldza
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Manitolem-indukovana
hyperosmolarni hyponatremie

e Vzestup sérového manitolu o 3,5 mmol/L snizuje
natremii o 1 mmol/L (pseudohyponatremie pfi
pocatecni hypervolemii)

— lhned po podani, trvani 30 min
— Nasledneé se natremie zvysuje s pokracujici diurézou
(pozitivni korelace r = 0,75)

Infusion of 100g of 20% mannitol Infusion of 100g of 20% mannitol

N

Additional volume expansion due
to water migration from the
extravascular space

Volume expansion purely due to
the volume of mannitol solution

Time in hours = Time in minutes =

Sodium concentrationin mmHg 2>

Extracellular viume in mls =




™ Rimal et al., J Anesthe Clinic Res 2013, 4.3
(‘,\"* Anesthesia & Clinical
22%¢  Research

Kalemie

Acute Hyperkalemia and Hyponatremia Following Intraoperative Mannitol
Administration

Jyotsna Rimal, Sergey V Pisklakov®, Heidi Boules and Anuradha Patel
Department of Anesthesiology and Perioperative Medicine, UMDNJ-NJMS, Newark NJ, USA

Hyperkalemie
e Zavazna u davky 2 g/kg

e Shift kalia (s vodou) ven z bunék v pripadé vysoké
osmolarity

e Nizké davky do 1 g/kg vedou k hypokalemii

Events Na mmol/iml |K mmol/iml |pH PaO, mm |PaCO, mm|Glucose |iCamg/dL |Hct% Urine mL |IVF
Hg Hg mg/dL (total)
mL
Initial (9:08 am) 135 42 743 434 46 107 1.11 42 300 800
After mannitol (11:00 am) 126 72 742 307 42 126 1.0 41 550 1600
After Dextrose, Insulin and Calcium | 133 42 7.44 319 37 138 1.46 39 750 2200

given (11:57 am)
Follow up (12:30 pm) 135 4.1 747 304 36 57 1.48 40 770 2800




NU manitolu

Sekundarni poskozeni mozku

 Dehydratace, vzestup vody do mozkovych bunék,
poruseni HEB
— Dochazi k rozvoji reflexni vazodilatace arteriol mozku s

elevaci nitrolebniho tlaku az sekundarnimu poskozeni
mozku

Poskozeni ledvin

e Osmolarita nad 320 mmol/l mUze vést k ATN a
ARF

e Davka > 200 g /den



Journal of Neurosurgery

Posted online on August 19, 2016,

A prospective randomized trial of the optimal dose of mannitol for
intraoperative brain relaxation in patients undergoeing craniotomy for
supratentorial brain tumor resection

Hyungseck Seo, MD, PhD', Eugene Kim, MD?, Haesun Jung, MD', Young-Jin Lim, MD, PhD', Jin Wook Kim,
MD, PhD?, Chul-Kee Park, MD, PhD?, Young-Bem Se, MD?, Young-Tae Jeon, MD, PhD*, Jung-Won Hwang,
MD, PhD* and Hee-Pyoung Park, MD, PhD*

e Deélka podani 20-30 min, maximum ucinku za 30-45
min, délka ucinku 6 hod

e Half life 100 min

e 7a 3 hod 80% latky vylouceno

e Doporulena davka 1 g/kg (vy3si davky vyssi NU)

e Malé mnozstvi metabolizovano na glycerol v jatrech

e Opakované davky spojeny s komplikacemi



Cerebral blood flow
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Figure 4. Box plots of intracranial pressure at different brain bulk assessments during hyperventilation or normoventilation
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Hypertonicky NaCl

Reflexni osmoticky koeficient = 1 v mozku

e Rheologicky efekt

— Snizenim viskozity, zvysenim CBF — pokles ICP

— Pokles ICP i bez zvyseni plasmatické natremie
(redukce edému bunék endotelu a erytrocyti)

— Primo umeérné koncentraci NaCl



Vliv NaCl na uvolnéni hormonu
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Diureticky efekt NaCl

e Natriuréza

— Zvyseni osmolarity NaCl vede ke
zvysené filtraci Na+ nezavisle na
ANP, ANG Il a aldosteronu

— Cim vétsi je koncentrace NaCl, tim
vetsi je primy natriureticky efekt
e Snizeni produkce moci kratkodobé

— predpoklad zvyseného AVP

renal and hormonal changes

izotonic saline (0.9%) hypertonic saline (16.7%) .
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Hemodynamicky efekt NaCl

o Zvyseni MAP (expanze intravaskularniho
objemu)—> CPP

e Zvyseni oxygenace mozkove tkané
e Modulace zanétu a neuroexcitace



NU NaCl

— Rebound edém méné nez u manitolu, u koncentraci
nad 7,5% NaCl

Myelinolyza ojedinéla
Kongestivni srdecni selhani a plicni edém
Hyperchloremicka acidoza

Hypokalemie (udrzeni elektroneutrality v ramci
rozvoje hyperchloremické acidozy)

Hypomagnesemie

Spatné nacasovani (u ischemii lepéi odlozené za 6
— 24 hod)




HTS

e Snizuje AVP u SAH a ischemii s redukci
rebound edému

e Kontinualni podavani (3 dny) pred bolusovym
jako prevence rebound edému



HTS versus manitol

e Signifikantni zlepseni mozkové oxygenace,

zlepseni CBF a systémové hemodynamiky po
7,5% HTS (ne manitol)

* Normalizace mozkové oxygenace (NIRS) po

HTS rychleji nez po manitolu (détské animalni
Kraniotrauma)

e Hemodynamicka stabilita po HTS



HTS versus manitol

e Méne pozitivhi nebo negativni tekutinova
bilance se vzestupem laktatu po manitolu (ne

u HTS Total velume of intravencus fluid required
during neurosurgery in HS and mannitol groups.
Mean Difference
I, Raidoin, 95% Cl 1200 M
—+HTS
Diuretic output during neurosurgery 1000 |
in HS and mannitol groups. ) . . T |
Kean Difference -1000 -500 0 500 1000 BOO
. Favours [HS] Fawours [Mannitol] 5
IV, Random, 95% CI s (AL P (Wil £
-1143.10 [-3309.82, 1103.45] = BO0
E
—.—'—
u 400
—
1 4|-——_____"___
—— 200
o 0 60 120 180
4
Time (min)

500 -250 0 250 500

Favours [H5] Favours [Mannitol] Changes in urine output over time




volume (mL)

. 155 aHTS
=
HTS versus manitol
145
140
Y 4 V 4 [ L)
e Rozdilny vliv na natremii 135
130
Maximal serum sodium "l 125
in HS and manniiol groups.
T MEan OATErencE 145
IV, Random, 95% CI } +—__* 120
w E .
. g " 115 -
+ g 1 24 48
. Jé Ll \ Time (hours)
* 130 § %’ Bl il Changes in sodium levels over time
-f-.'rD -1I|J 1] 1I|] = i 0 1 2 3 4 5 hod
Favours [Mannital) Fasours [HS] 0 -otevieni dury
A30 minutes after infusion A120 minutes after infusion
Mannitol (20%) SH (7.2%) Mannitol (20%) SH (7.2%)
Na (mEq.L'") 421040l 456+ 0697 Ap<0.01 21+032 | 375+ 0907 ep<0.05
K(mEq.L") 045+0081 0.16+ 0057 A 0.29 + 0.16 1 0.42 + 0.08 1
Cl(mEqL") 393+042 541+ 0967 A 1.31+0.69 1 554+145% e
Diuresis (mL) 376.5+ 62.44 127.5+ 26.944A 508.7 + 110.2 302.7 +83.6 o
Intravenous 516.7 £ 70.49 504.2 + 109.8 +122 1323+ 1924



HTS versus manitol
Metaanalyza

EIaHsfau:tnrv Inlraunnra'llw; brain relaxation

in HS and mannitol groups.
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Hypertonic Saline for Brain Relaxation and

Intracranial Pressure in Patients Undergoing
Neurosurgical Procedures: A Meta-Analysis of

Randomized Controlled Trials

Liujiazi Shao®, Fangxiac Hong?, ¥l Zou, Xiaofang Hao, Haijun Hou, Ming Tian*

Departiment of Anesthesiclogy, Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University, Beijing, 100050, P.R.

China

Maximal mean atrial pressure (MAP)
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HTS versus manitol - mikrocirkulace

HTS Manitol




Vypocet osmotické terapie HTS

1. Cilova osmolarita 300-320 mOsm/L

2. Kalkulace osmolarity 300 - 10 (glykemie a urea)

—)
(2 x Na) + glukdza + urea =290/ 2 = 145 mmol/I Na+

3. Cilova natremie 142-150 mmol/L

4. \lypocet mnozstvi Na+ v mmol/I k
dosazeni cilové hodnoty 80 kg : 2 = 40 kg x 145 — 138

— Mnoistvi potfebného Na+ (mmol/l) = w= mmol/I = 7 x 40 = 280 mmol/I
(hmotnost- kg x 0,5 pro Zenu, 0,6 pro
muze) x (cilové natrium — soucasné

(o) -
natrium v mmOI/L) 3% HTS =513 mmOI/l Na+

A (0,9% NaCl =154 mmol/l Na+ x
— Vydéleni vysledku v mmol/I —
koncentraci NaCl roztoku v mmol/| = 3,33 = 513 mmol 3% roztoku)
mnozstvi potrebného roztoku v |

280/513=0,54 | 3% NaCl



Osmoterapie up to date




Dékuji za pozornost
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