
УДК 6 1 6 . 8 3 1 - 0 0 1 . 4 + 6 1 6 .  7 1 - 0 0 1 . 5 ) - 0 7 - 0 8 5 . 2 4 6 . 9

Л.А.Дзяк, О .М .Клигуненко, А.Г.Сірко 
ВПЛИВ 15% РОЗЧИНУ МАННІТОЛУ НА ВНУТРІШНЬОЧЕРЕПНИЙ 
ТИСК У ХВОРИХ З ТЯЖКОЮ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЮ ТРАВМОЮ

Д н іп р о п е т р о в с ь к а  д е р ж а в н а  м е д и ч н а  а к а д е м і я

П р о в е д е н о  вивче ння  впли ву  15 % роз чину ма н н і т о л у  на в н у т р і ш н ьо ч ер е п н и й  тиск  у п о т ер п і л и х  з т я жк ою  
ч е ре п н о - м о з к о в о ю  т р а вм о ю та в н ут р і шн ь о ч е р е п н о ю  г і п ер т ен з і ю .  Інфуз і я  15 % роз чи ну  ма н н і т о л у  сприя є  
в і рог і дно з н а ч у щ о м у  з н и ж е н н ю  в н у т р і ш н ь оч е ре п н о г о  тиск у  та з р о ст а нн ю ц е р е б р а л ь но г о  п е рф у з і йн ог о  тиску.  
Ви в че но  т р и в а л і с т ь  та  е ф ек т и в н іс т ь  д і ї  2 0 0  та 4 0 0  мл 15 % розчину маннітолу.
К л ю ч о в і  с л о в а :  т я ж к а  ч е р е п н о - м о з к о в а  т р а в м а ,  в н у т р і ш н ь о ч е р е п н и й  т и с к ,  в н у т р і ш н ь о ч е р е п н а  г і п е р т е н з і я ,  
ц е р е б р а л ь н и й  п е р ф у з і й н и й  т и с к ,  м а н н іт о л .

Лікування внутрішньочерепної гіпертензії (ВЧГ) в 
гострому періоді тяжкої черепно-мозкової травми (ЧМТ) 
залишається складною проблемою. ВЧГ унаслідок набряку 
головного мозку призводить до розвитку аксіальної та 
латеральної дислокації структур головного мозку, 
порушення перфузії головного мозку, що значно погіршує 
прогноз захворювання.

Підвищення внутрішньочерепного тиску (ВЧТ) до 20 
мм рт. ст. та вище в гострому періоді тяжкої ЧМТ 
супроводжується збільшенням летальності до 74% [1]. 
За даними D. Resnick із співавт. [2], зростання ВЧТ на 
кожні 10 мм рт. ст. збільшує ризик розвитку летального 
наслідку у потерпілих з тяжкою ЧМТ на 24%. Серед 
пацієнтів, які пройшли лікування з приводу зростання 
ВЧТ понад 20-25 мм рт. ст., летальність становила 46%, 
тоді як серед пацієнтів, у яких лікування розпочинали, 
коли ВЧТ був на рівні 15 мм рт. ст., летальність становила 
лише 28% [3].

Першочерговим завданням у лікуванні таких пацієнтів 
є усунення первинного ушкодження з подальш им 
зниженням ВЧТ для мінімізації подальшого вторинного 
ушкодження мозку або проведення цих двох заходів 
одночасно.

Згідно з сучасними рекомендаціями лікування слід 
розпочинати, якщо рівень ВЧТ перевищує 20 мм рт. ст. [4]. 
Для визначення необхідності корекції ВЧГ слід ураховувати 
величину ВЧТ, клінічні дані та результати комп’ютерної 
томографії (КТ) головного мозку. Постійний рівень ВЧТ 
понад 20 мм рт. сг. -  це відхилення від норми, 20—40 мм рт. ст. 
-  помірна ВЧГ, понад 40 мм рт. ст. -  виражена ВЧГ, яка 
спричиняє смерть.

Одним з методів зниження ВЧТ є використання 
гіперосмолярних препаратів [5]. До них належать маннітол, 
гіпертонічний рвзчин хлориду натрію та комбінація 
гіпертонічного розчину хлориду натрію з колоїдними 
препаратам и. Н айбільш  часто для корекції ВЧГ 
застосовують розчини маннітолу [6]. Вперше маннітол для 
зниження ВЧТ застосували в 1962 р. В.Wise та N. Chater 
[7]. На сьогодні введення маннітолу для корекції ВЧГ

рекомендовано міжнародними та вітчизняними протоколами 
і рекомендаціями [8-10]. Тривалість його дії (4-6 год) та 
відносна стабільність у розчині зумовлюють дедалі ширше 
його використання. Маннітол, окрім зниження ВЧТ, 
спричиняє також інші позитивні ефекти під час лікування 
набряку мозку, у тому числі зменшення в ’язкості крові, 
що зумовлює підвищення місцевого мозкового кровотоку 
і церебрального перфузійного тиску (ЦПТ), а звуження 
кровоносних судин, що є наслідком цього зменшує 
церебральний обсяг крові, спричиняє захват вільних 
радикалів та гальмує апоптоз [11]. Вірогідними побічними 
ефектами від застосування маннітолу можуть бути 
гіпотензія, гемоліз, гіперкаліємія, ниркова недостатність та 
набряк легень [12].

Н езваж аю чи на великий досвід застосування 
гіперосмолярних розчинів в інтенсивній терапії, літературні 
повідомлення, присвячені впливу манітолу на ВЧТ та ЦПТ, 
містять багато протиріч. У більшості від ділень інтенсивної 
терапії зазначені препарати, включаючи маннітол, 
застосовують емпірично, виходячи з власного клінічного 
досвіду.

У зв’язку з цим метою проведеного дослідження було 
вивчити вплив 15% розчину маннітолу в дозі 200 та 400 мл 
на внутрішньочерепний тиск у хворих з тяжкою черепно- 
мозковою травмою і внутрішньочерепною гіпертензією.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
З метою вивчення впливу 15% розчину манітолу на 

ВЧТ та ЦПТ проведено обстеження 9 хворих з тяжкою 
ЧМТ, які перебували на л ікуванні у відділеннях 
інтенсивної терапії КЗ «Дніпропетровська обласна 
клінічна лікарня ім. І.І. Мечникова». Основним критерієм 
включення хворих до дослідження була тяжка ЧМТ, яка 
характеризувалась порушенням свідомості, оціненим за 
шкалою коми Глазго (ШКГ) 8 балами і менше. Критерії 
виключення з дослідження: поєднана черепно-мозкова 
травма; первинне несумісне з життям ушкодження 
стовбура мозку, на яке вказували початкова та подальша 
оцінка за ШКГ 3 бали та/або нерухомі й розширені обидві
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зіниці. В дослідження включено 8 чоловіків та 1 жінку 
віком від 23 до 64 років.

Показанням для призначення маннітолу було стійке 
підвищення ВЧТ понад 25 мм рт. ст. У обстежених хворих 
виявили 46 епізодів підвищення ВЧТ, які потребували 
введення гіперосмолярних розчинів. Кожне наступне 
введення препарату призначали не раніше ніж через 6 год 
з моменту попереднього введення препарату. Для 
зниження ВЧТ використовували в/в введення 15% 
розчину маннітолу удозі200м л(16  випадків) або 400 мл 
(ЗО). Препарат вводили після проведення контрольної КТ 
і виключення у конкретного хворого причин підвищення 
ВЧТ, які потребували нейрохірургічної корекції (гематоми, 
вогнища забою -розтрощ ення мозку, оклю зійна 
гідроцефалія та ін.).

До початку дослідження, а також через ЗО, 60, 90 та 120 
хв після закінчення введення препарату визначали ВЧТ, 
ЦПТ, середній артеріальний тиск (CAT) та частоту серцевих 
скорочень (ЧСС). Визначали тривалість дії препарату за 
двома показниками: час повернення ВЧТ до вихідного рівня 
і тривалість зниження ВЧТ менше ніж 20 мм рт. ст. Отримані 
на етапах дослідження дані порівнювали з вихідними даними 
та між групами (200 та 400 мл препарату). Всі обстежені 
хворі перебували на штучній вентиляції легень (ШВЛ) та 
мали стабільні показники гемодинаміки. З метою об’єктивної 
оцінки впливу маннітолу на показники, що вивчалися, під 
час введення препарату та по закінченні намагалися 
мінімізувати дію зовнішніх чинників, які могли спричинити 
зміну ВЧТ (зм іна положення голови, санація 
трахеобронхіального дерева, аналгоседація, гіпервентиляція 
тощо).

Вимірювання ВЧТ проводили паренхіматозними 
датчиками на моніторі B ra in  Pressure Monitor R E F  HDM 
2 6 .1 /F V 50 0B H p o 6H H U T B aS p ie g e lb erg (Німеччина) [1 4 , 15]. 
Датчик встановлювали на першому етапі операції, що давало 
змогу оцінити декомпресивний ефект южного етапу операції 
та операції в цілому, розрахувати ЦПТ. У всіх випадках 
датчик встановлювали в точці Кохера. При дифузних 
ушкодженнях датчик встановлювали в недомінантній 
півкулі, при вогнищевих ушкодженнях -  з протилежного 
боку від основної трепанації. Установку датчика в усіх 
випадках проводили в умовах операційної.

За допомогою інтерфейса RS 232 монітор вимірювання 
ВЧТ з ’єднували з персональним  комп’ютером. 
Використовували ліцензійне програмне забезпечення 
Spiegelberg collection program (version 7). Програма дає 
змогу візуально оцінити форму хвилі ВЧТ, зберігати і 
опрацьовувати отримані дані. На екрані монітору постійно 
відображалось абсолю тне значення середнього і 
пульсового ВЧТ, хвиля ВЧТ і тренди ВЧТ (від 1 год до 1 
тиж). Дані автоматично зберігались у форматі таблиці Excel. 
Кожну хвилину проводилась фіксація систолічного,
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діастолічного і середнього ВЧТ. Кожне значення -  це медіана 
12 значень ВЧТ за хвилину, яка минула. Значення 
вимірювали один раз на 5 с.

Для врахування впливу різних факторів на ВЧТ при 
анал ізі отриманих даних використовували опцію 
коментарію. Найчастіші зовнішні причини зміни ВЧТ 
(сидяче чи лежаче положення хворого, кашель, опір 
респ іратора при проведенні Ш ВЛ, санація 
трахеобронхіального дерева, рухливий неспокій, початок 
аналгоседації, початок і кінець введення маннітолу) були 
закодовані і занесені у пам ’ять комп’ютера шляхом 
натискання відповідної клавіші (від F 1 до F9). Натискання 
клавіші F10 дозволяло вводити коментарій, який був 
відсутній у початковому списку. Під час операції схожим 
чином кодували всі етапи хірургічного втручання (початок 
і кінець).

М оніторинг AT здійсню вали дискретно 
осцилометричним методом за допомогою монітора ЮМ- 
300 компанії «Ютас» (Україна) з інтервалом 3 хв. Усім 
хворим проводили моніторинг ЦПТ, який давав загальну 
уяву про величину перфузії головного мозку. Комп’ютер 
автоматично розраховував ЦПТ за формулою:

ЦПТ = CAT -  ВЧТ.
CAT визначали за формулою:
CAT = AT . + 1/3 AT ,діаст пульс

де AT -  діастсшічний AT, a AT -  пульсовий ATдіаст 7 пульс

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Середня тривалість введення 200 мл препарату 

становила (21,7±11,6) хв (медіана -  20,0 хв), а 400 мл 
препарату -  (29±18) хв (медіана -2 0 ,5  хв).

Введення 400 мл 15% манітолу застосовували при більш 
вираженій ВЧТ. Так, середнє значення ВЧТ до початку 
введення манітолу в дозі 200 мл становило (25,4±6,0) мм 
рт. ст. (медіана -  26,5 мм рт. ст.), а в дозі 400 мл -  (31,7±9,8) 
мм рт. ст. (медіана -  30,1 мм рт. ст.). Різниця між вихідним 
ВЧТ для двох груп виявилася статистично значущою 
(р<0,05).

Найменше значення ВЧТ, зафіксоване у хворих після 
введення 200 мл препарату, в середньому становило 
(15,3±4,7) мм рт. ст., а в групі хворих, яким вводили 400 мл 
препарату, -  (13,3±5,8) мм рт. ст.

Тривалість періоду від закінчення інфузїї до отримання 
найнижчих показників ВЧТ (пік дії препарату) у групі 
хворих, яким вводили 200 мл препарату, в середньому 
становила (31,3±19,5) хв (медіана -  33 хв), у групі хворих, 
яким вводили 400 мл препарату, -  (41,3±33,9) хв (медіана -  
32 хв)

Введення 200 мл 15% маннітолу спричиняло зменшення 
вихідного рівня ВЧТ у середньому на (10,0±5,5) мм рт. ст. 
(медіана- 8,5 мм рт. ст.), або на (39±13,3)% (медіана- 37,1%), 
400 мл препарату-на (18,3±9,4) ммрт. ст. (медіана -  15,8 
мм рт. ст.), або на (55,6±18,6)% (медіана -  53,5%) (р<0,05).
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Тривалість ефекту (час повернення ВЧТ до вихідного 
рівня) при введенні 200 мл препарату становила 
(162,8±46,8) хв (медіана -  154 хв), при введенні 400 мл -  
(198,8±85,2) х. (медіана -  176 хв).

Групи вірогідно не відрізнялись за тривалістю  
зниження ВЧТ менше ніж 20 мм рт. ст. У середньому 
цей показник серед хворих, яким вводили 200 мл 
препарату, становив (99,4±79,3) хв (медіана -  92,5 хв), 
а серед хворих, яким вводили 400 мл препарату, -  
(98,3±67,0) хв (медіана -  95,5 хв).

Динаміку ВЧТ на тлі введення 200 та 400 мл 15% 
розчину маннітолу наведено на рис. 1.

Величина ВЧТ через ЗО та 60 хв після введення 200 мл 
15% розчину маннітолу статистично вірогідно (р<0,05) 
відрізнялась від вихідної. При введенні 400 мл препарату 
виявлено статистично вірогідну різницю між вихідним ВЧТ 
і показниками на 30, 60 та 90-ту хвилину після введення 
препарату.

Наводимо клінічний випадок застосування маннітолу 
для корекції ВЧТ.

Хворий С., 50 років, медична карта стаціонарного 
хворого Е 2008, госпіталізован 07.02.2008 р. о 21.35 год. у 
вкрай тяжкому стані. Травма побутова хуліганська, 
05.02.2008 р. близько 17.00 був побитий у під’їзді власного 
будинку. Раніше 05.02.2008 р. о 20.15 год. хворого було 
прооперовано в медичній санітарній частині № 9 м. Жовті 
Води, де виконано резекційну трепанацію черепа, видалення 
гострої субдуральної гематоми, зашивання твердої мозкової 
оболонки. 07.02.2008 р. хворого транспортовано до 
обласної клінічної лікарні. Оцінка за ШКГ на момент 
госпіталізації становила 4 бали. Анізокорія, S>D. AT -  130/ 
80 мм рт. ст. Перебував на ШВЛ. Під час операції виявлено

внутрішньомозкові крововиливи в ліву скроневу та 
потиличну частки, оточені перифокальним набряком. 
Серединні структури мозку були зміщені праворуч на 
20 мм. Відзначалося гідроцефальне розширення правого 
бокового шлуночка, стиснення та деформація базальних 
цистерн.

Хворому в ургентному порядку першим етапом 
виконано встановлення паренхім атозного датчика 
вим ірю вання ВЧТ п раворуч, другим  етапом  -  
декомпресивну краніектомію зліва за стандартною 
методикою. На третю добу після операції відзначено різке 
зростання ВЧТ понад 25 мм рт. ст. Прийнято рішення 
про проведення інфузії 400 мл 15% розчину маннітолу. 
ВЧТ на початку інф узії становив 33,9 мм рт. ст. 
Тривалість інфузії -  40 хв. Максимального зниження 
ВЧТ до 9,3 мм рт. ст. досягнуто через 58 хв після 
закінчення інфузії (рис. 2). Тривалість зниження ВЧТ 
менше ніж 20 мм рт. ст. становила 100 хв. ВЧТ повернувся 
до початкового значення через 258 хв.

Вихідний ЦПТ у хворих, яким вводили 15% розчин 
маннітолу у дозі 200 мл, становив (75±14) мм рт. ст., а 
через 30 хв після закінчення введення препарату -  
(101±19) мм рт. ст. (р<0,05), у хворих, яким вводили 
розчин у дозі 400 мл, -  (66±18) мм рт. ст., а через 30 хв -  
(93±21) мм рт. ст. (р<0,05).

Введення гіперосмолярних розчинів є найбільш 
пош иреним методом нехірургічної корекції ВЧТ. 
Використання цих препаратів спричиняє виникнення 
тимчасового градієнта осмотичного тиску між плазмою 
крові та інтерстиціальним простором, що зумовлює 
переміщення рідини у внутрішньосудинний простір. У 
багатьох клінічних та експериментальних роботах показано, 

що одноразове введення маннітолу хоча б 
на короткий термін дозволяє знизити ВЧТ 
[17]. За даними деяких дослідників, ВЧТ 
після початкового зниження може зростати 
навіть вище за вихідний рівень (так званий 
ефект віддачі -  rebound effect). Розвиток 
цього ефекту пов’язаний з накопиченням 
м аннітолу в речовині мозку [18]. В 
проведеному нами дослідженні такий 
феномен відзначено у 3 з 46 випадків 
введення препарату. Передумовою для 
виникнення ефекту віддачі є наявність 
тяжкого забою головного мозку з 
множинними вогнищами його розтрощення, 
що призводить до порушення 
гем атоенцеф алічного б а р ’єру. При 
використанні маннітолу слід ретельно 
контролювати осмопяльність плазми крові. 
Необхідно враховувати, що підвищення 
осм оляльності понад 320 мОсм/кг

Рис. 1. Динаміка ВЧТ при використанні 200 та 400 мл 15% розчину 
маннітолу
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призводить до розвитку ниркової недостатності. 
Осмотичний діурез, спричинений маннітолом, може 
призвести до гіпотонії, особливо у хворих із своєчасно не 
скоригованою гіповолемією.

В якості першого кроку для початкової корекції ВЧГ 
маннітол рекомендують призначати в дозі до 1 г/кг маси 
тіла/добу (струминно по 0,25-0,5 г/кг маси тіла за одну 
інфузію) [16], при вираженій ВЧГ -  у дозі до 2 г/кг маси 
тіла /добу (струминно по 0,5 г/кг маси тіла за одну 
інфузію). Враховуючи отримані дані про тривалість дії 
200 та 400 мл 15% розчину маннітолу, стає зрозумілим, 
що його слід застосовувати лише за наявності ВЧГ, 
підтвердж еної інвазивним  м оніторингом  ВЧТ. 
Систематичне застосування препарату протягом доби без 
контролю ВЧТ неприпустиме, оскільки доза препарату 
в такому разі значно перевищує добову допустиму дозу.

Повторне застосування маннітолу супроводжується 
його накопиченням в ушкоджених ділянках мозку, а також 
у цереброспінальній рідині, що спричиняє збільшення 
об’єму цереброспінальної рідини. При повторному 
застосуванні маннітолу відмічається зниження його 
ефективності і зростання кількості побічних ефектів. 
Виходячи з цього, профілактичне призначення маннітолу 
за відсутності ВЧГ асоціюється більше з ризиком, ніж з 
потенційною користю.

ВИСНОВКИ
1. Моніторинг ВЧТ є невід’ємною частиною успішного 

комплексного лікування тяжкої ЧМТ. Інвазивний 
моніторинг ВЧТ дозволяє контролювати і проводити 
своєчасну корекцію ВЧГ.

2. Використання 15% розчину м аннітолу є 
високоефективним методом корекції ВЧГ.

3. Застосування 15% розчину маннітолу в дозі 400 мл 
доцільне лише за наявності вираженої ВЧГ, в інших

випадках досить ефективним є призначення 
препарату в разовій дозі 200 мл.
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Рис. 2. Динаміка ВЧТ у хворого С. з тяжкою ЧМТ після введення 
400 мл 15% розчину маннітолу
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Л .А .Д зяк, Е .Н .Клигуненко , А .П С ирко
В Л И Я Н И Е  1 5 %  М А Н Н И Т О Л А  Н А  В Н У Т Р И Ч Е Р Е П Н О Е  Д А В Л Е Н И Е  У  Б О Л Ь Н Ы Х  С Т Я Ж Е Л О Й  Ч Е Р Е П Н О ­
М О З Г О В О Й  Т Р А В М О Й
Д н е п р о п е т р о в с к а я  г о с у д а р с т в е н н а я  м е д и ц и н с к а я  а к а д е м и я
И з у ч е н о  в л и я н и е  1 5 %  р а с т в о р а  м а н н и т о л а  н а  в н у т р и ч е р е п н о е  д а в л е н и е  у п о с т р а д а в ш и х  с т я ж е л о й  
ч е р е п н о - м о з г о в о й  т р а в м о й  и в н у т р и ч е р е п н о й  г и п е р т е н з и е й .  И н ф у з и я  1 5 %  р а с т в о р а  м а н н и т о л а  
с п о с о б с т в у е т  с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и м о м у  с н и ж е н и ю  в н у т р и ч е р е п н о г о  д а в л е н и я  и в о з р о с т а н и ю  
ц е р е б р а л ь н о г о  п е р ф у з и о н н о г о  д а в л е н и я .  И з у ч е н а  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  и э ф ф е к т и в н о с т ь  д е й с т в и я  2 0 0  и 
4 0 0  мл 1 5 %  р а с т в о р а  м а н н и т о л а .
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  т я ж е л а я  ч е р е п н о - м о з г о в а я  т р а в м а , в н у т р и ч е р е п н о е  д а в л е н и е , в н у т р и ч е р е п н а я  
г и п е р т е н з и я , ц е р е б р а л ь н о е  п е р ф у з и о н н о е  д а в л е н и е ,  м а н н и т о л .
L.D zyak, O .K lygunenko, A .S irko
1 5 %  M A N N I T O L  E F F E C T  O N  I N T R A C R A N I A L  P R E S S U R E  IN P A T I E N T S  W I T H  H E A V Y  T R A U M A T I C  B R A I N  I N J U R Y
D n i p r o p e t r o v s k  S t a t e  M e d i c a l  A c a d e m y
A s t u d y  o f  1 5 %  m a n n i t o l  e f f e c t  on i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e  in p a t i e n t s  w i th  h e a v y  t r a u m a t i c  b r a i n  i n j u r y  a n d  
i n t r a c r a n i a l  h y p e r t e n s i o n  h a s  b e e n  p e r f o r m e d .  1 5 %  m a n n i t o l  i n f u s i o n  is f o l l o w e d  by s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  
d e c r e a s e  of  i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e  a n d  i n c r e a s e  of  c e r e b r a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e .  D u r a t i o n  a n d  e f f i c a c y  o f  1 5 %  
ma nni to l  so lut ion ( 2 0 0  ml an d  4 0 0  ml)  has  b e e n  s tud ied.
K e y  w o r d s :  h e a v y  t r a u m a t i c  b r a i n  i n j u r y ,  i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e ,  i n t r a c r a n i a l  h y p e r t e n s i o n ,  c e r e b r a l  p e r f u s i o n  
p r e s s u r e ,  m a n n i t o l .
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