A mannitol hasznalata a stroke kezelésében
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Efectele tratamentului cu manitol in faza acuta a atacului vascular
cerebral (AVC)

In ciuda faptului ci nu s-a dovedit un efect benefic cert al manitolului la
bolnavii cu AVC, acest medicament se foloseste frecvent in judetul nos-
tru si de multe ori nejustificat. Am studiat supravietuirea si ameliorarea
starii neurologice la 1423 pacienti admisi cu AVC in decursul unui an in
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu-Mures, repartizandu-le dupa
starea la internare, rezultatul examenului CT, doza manitolului. La diferi-
tele subgrupuri de pacienti nu am gasit un evident efect benefic legat de
administrarea manitolului.
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A mannitol agyérkatasztrofa kezelésében val6 hasznélatara
vonatkozdan az irodalmi adatok ellentmondasosak, egyes
tanulmanyok felvetik az drtalmas hatds lehet6ségét is [4].
Biztosan annyit tudunk, hogy még nem léteznek ellendrzott
vizsgalatok melyek mellette vagy ellene hoznanak fel bizo-
nyitékot [3]. A jelenleg érvényben levd ajanldsok szerint a
klinikai allapot stlyosboddsdhoz vezetd, orvosi beavatko-
zast igényl6 koponyatiri nyomasfokozddds a stroke 10-20%-
dban fordul el6, és csak ezekben az esetekben indokolt a
mannitol haszndlata. Javasolt a megfelelé adagot — 1-1,5 g/
ttkg (20%-os oldatbdl 5-7,5 ml/ttkg) - intravénds bdlusban,
20 perc alatt becsepegtetni. Ezaz adag 6 oras kozokkel ismé-
telhet6, de nem ajanlott meghaladni a 2 g/ttkg-t [1,2,5,6].
Az ellentmondésos adatok dacara (és néha tekintet nélkiil a
nemzetkozi ajanlasokra) a mannitolt hagyoményosan szé-
les korben adjak a stroke betegeknek, igy megyénkben is
[4]. Azt vizsgaltuk a Maros Megyei Siirgésségi Korhaz egy
éves beteganyagaban, hogy a betegek tulélése, illetve neuro-
légiai allapota hogyan alakul a kérhazi dpolds ideje alatt, ha
mannitol-kezelésben is részesiilnek.

Anyag és modszerek

Dolgozatunk egy szélesebb korti prospektiv tanulmany része,
melyben a 2004. november 1. és 2005. oktober 31. kozott a
Maros Megyei Siirg6sségi Korhazba agyérkatasztrofa diagno-
zisaval beutalt 1478 beteget vizsgaltunk. A mannitol lehetséges
hatasainak feldolgozasahoz figyelembe vettitk a korismét, a
koponya CT-vizsgalat eredményét, a beutaldskori tudatéllapo-
tot, rokkantsagot, neuroldgiai allapotot. Ez utdbbit a Skandinav
Stroke Skala (tovabbiakban SSS) segitségével értékeltiik.
Felvételkor a 22 pont alatti SSS-érték rossz prognézist jelol,
maximum 54 pont érhetd el. Kovettitk még a stroke kozvetlen
kimenetelét (ttléli-e a beteg az akut fazist).

A tanulmany teljes anyagdbol nem vettitk figyelembe
azokat a betegeket, akik subarahnoidedlis vérzéssel, 4tme-
neti ischémias torténéssel keriiltek beutalasra, illetve azokat,
akiknél a mannitollal kapcsolatos valamelyik adat hidnyzott.
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Influence of mannitol treatment on survival and clinical
improvement after stroke

Although there is no level I evidence concerning the benefit of mannitol
in stroke patients, it is traditionally used in our county, sometimes even
without regard to the recommendations. We studied 1423 patients admit-
ted with stroke to the Mures County Hospital for one year. We found that
in the studied subgroups (divided by altered level of consciousness or
neurological state on admission, CT lesions, various doses of mannitol),
mannitol shows no evident beneficial effects on survival or on improve-
ment in symptoms.
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A végsé adatfeldolgozds 1423 betegre vonatkozik, kozii-
lik 809 (57%) kapott, 614 (43%) nem kapott mannitolt. A
mannitollal kezelt betegeknél az adagolds 20%-os koncent-
rdcioban, intravéndsan, tlag 56,4 g/nap (282 ml/nap) adag-
ban, napi 1-4 alkalommal t6rtént. Valamennyi beteg része-
siilt a stroke akut fazisanak standard kezelésében. Tekintettel
a nemzetkozi ajanldsokra, az aldbbiak szerint osztottuk cso-
portokra betegeinket: beutaldskor kedvezétlen (rossz prog-
nozist jel6l6) neuroldgiai- és ezen beliil a normalistdl eltérd,
befolyasolt tudatallapot (aluszékony, stuporosus, kdmds),
koponya CT-n akut elvéltozas, ischemids vagy vérzéses
stroke, mannitol adagja.

A statisztikai feldolgozést a leiré statisztika, x*, Mann-
Whitney-teszt segitségével végeztiik.

Eredmények

A. Az emlitett csoportokat kettébe osztva a mannitol-
kezelés alapjan, kiszamoltuk a talélési ardnyokat. A beuta-
laskor normalistol eltérdé tudatdllapoti betegek korében
nem taldltunk jelent6s kiilonbséget ami a tulélést illeti, a
mannitollal kezeltek és nem kezeltek egyarant 70% koriili
aranyban élték tul az akut fazist (p=0,503). A beutaldskor
kedvezétlen klinikai allapotban levé betegek korében a tul-
élés ardnya szempontjabdl nem kiilonbozott a két csoport
(p=0,725). Azok kozt, akiknél beutalaskor a koponya CT-n
akut elvéltozast talaltunk, és mannitolt is kaptak, szignifi-
kéansan kisebb volt a tulélés, mint azok kozt, akik nem kap-
tak mannitolt (p<0,001), 1. tablazat.

A koérisme szerint vizsgélva a csoportokat, a mannitollal
is kezelt ischaemias stroke betegek beutalaskori jellemzdi
gyengébbek voltak és a talélés is alacsonyabb volt, mint
azoké, akik nem kaptak mannitolt (p<0,0001). Viszont az
ischaemids agyérkatasztréfaval, normalistol eltéré tudat-
allapotban beutalt betegekre sziikitve a kort, illetve az
ischemids, kedvez6tlen klinikai allapotban beutalt beteget
vizsgélva, nem volt kiilonbség a két csoport kozott (p=0,08,
illetve p=0,296), 2. tablazat.
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1. tablazat. Stroke-os betegek tulélési aranya a mannitol-kezelés
fiiggvényében (TA: tudatéllapot, KA: klinikai allapot).

Mannitol-kezelés px?
Igen (meghalt) Nem (meghalt)
Osszesen 809 (115) 614 (31) <0,001
Befolyésolt TA 286 (92) 78 (22) 0,503
Kedvez6tlen KA 382 (105) 101 (26) 0,725
CT-n elvaltozis 433 (81) 147 (13) <0,001

A vérzéses stroke betegek csoportjiaban azok a betegek,
akik mannitolt is kaptak, jelentésen magasabb aranyban
élték tul az akut fazist, mint az a kisebb betegcsoport, amely
nem részesilt mannitol-kezelésben (p=0,007). A vérzéses
agyérkatasztrofaval, befolyasolt tudatallapotban illetve rossz
klinikai allapotban beutalt betegek csoportjiban szintén
jelent6sebb volt a tlélés a mannitollal is kezeltek korében
(p=0,01, illetve p=0,001), 3. tablazat.

Mannitol-kezelés

Igen (meghalt) Nem (meghalt) Pi)
Vérzéses stroke 231 (55) 22 (11) 0,007
Vérzés, befolyasolt TA 135 (48) 16 (11) 0,01
Vérzés, kedvezStlen KA 152 (53) 14 (11) 0,001

A kiilonb6z6 mannitol adaggal (<50g/nap és >50g/nap)
kezelt, illetve a nem kezelt, normalistdl eltérd tudatalla-
potban, ischemias stroke-kal beutalt csoportokat kettén-
ként hasonlitva Gssze, kideriilt, hogy csak a két kiilonboz6
dozissal kezelt betegcsoport kozott van jelentds kiillonbség,
a nagyobb adagban részesiil6k kisebb aranyban élik tul az
akut fazist (1.abra).

B.A tovabbiakban az akut fazist tlél6 betegek neurologiai
allapotdnak valtozasat fogjuk bemutatni, amit mi a beuta-

B meghalt
@talélsé

<50g/nap, n=111

250g/nap, n=175 nem kapott, n=78

1.abra. A tulélés ardnya kiilonhozd mannitol-adagolds esetén az ischemids,
rossz tudatallapotban felvett betegeknél

2. tablazat. Ischaemids betegek ttlélési ardnya a mannitol-kezelés fiiggvényében.

Mannitol-kezelés

px’)
Igen (meghalt)  Nem (meghalt)
Ischemids stroke 578 (61) 592 (19) <0,001
Ischemids,
befolydsolt TA 151 (44) 62 (11) 0,08
Ischemids,
kedvezétlen KA 230 (53) 87 (15) 0,296

laskori és kibocsatdskori SSS kiilonbségével jellemziink. A
beutaldskor normalistdl eltéré tudatallapotu betegek taléléi
korében a mannitollal is kezeltek (n=194) kevésbé javultak a
beutalds alatt, mint azok, akik nem kaptak mannitolt (n=96,
p=0,04) (2.4abra).

Az SSS valtozésa a beutaldskor kedvezdtlen klinikai 4lla-
potban levé betegek talél6i korében, illetve azoknal, akiknél
beutaldskor a koponya CT-n akut elvaltozas volt és talélték
az akut fazist nem mutatott killonbséget a kezelt-nem kezelt
csoport kozott (p=0,88, illetve p=0,31).

Az SSS javuldsa az ischaemids agyérkatasztréfaval beutalt
betegek tlél6i korében kifejezettebb volt a mannitolos cso-
portban (n=517 vs n=573, p=0,005) (3.abra).

Ezzel szemben az SSS javuldsa az ischaemids
agyérkatasztrofaval, befolyasolt tudatallapotban beutalt bete-
gek tulél6inél szignifikansan kisebb mértéki volt a mannitollal
kezeltek korében (n=107 vs n=51, p=0,043) (4.4bra).

Az SSS valtozasa az ischaemids agyérkatasztrofaval, ked-
vezdtlen klinikai allapotban beutalt betegek tlél6inél nem
kiillonbozott a mannitol-kezelés szerinti két csoportban
(p=0,669).

Az ischemids stroke-kal, befolydsolt tudatéllapotban
beutalt betegek tlél6i korében a kiilonb6z6 mannitol adag-
gal (<50g/nap, >50g/nap) kezelt és a nem kezelt csoportok-
ban a SSS valtozasdban csak a nagyobb adaggal kezelt illetve
a nem kezelt betegcsoport kozott volt jelentds kiilonbség, a
nagy adagu mannitol kezelésben részestilék kisebb mérték-
ben javulnak (mannitol adagja <50g/nap: n=87, >50g/nap:
n=107, nem kapott: n=56) (5.éabra).

A vérzéses agyérkatasztréval beutalt betegek tuléléi
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4.abra. Ischemidval, normédlistl eltér§ tudatallapotban beutalt betegek
talélginek SSS pontszdma

korében nem volt eltérés a neuroldgiai dllapot javuldsa
szempontjabdl a két csoport kozott (p=0,65).

Megvizsgiltuk még a fent emlitett csoportok beutalds-
kori jellemzdit (vércukorszint, vérnyomas, rokkantsag mér-
téke, rizikofaktorok szama), ebbdl a szempontbol az egyes
kategoridkon beliil nem volt kiilonbség a két terapias alcso-
port kozott.

Megbeszélés

A vizsgalt betegcsoportok kimenetele, illetve a mannitol
alkalmazasa kozti Osszefiiggések ellentmondasosak. Igy
azoknal, akiknél a koponya CT beutalaskor akut elvalto-
zast mutatott ki, és mannitolt is kaptak, kisebb mértékben
élték tul az akut fézist és ugyanez mondhato el az ischemids
stroke betegek nagy csoportjara is. Ha viszont az ischemidas
stroke betegek koziil kivalasztottuk azokat, akiknél tényle-
gesen indokolt lett volna a mannitol adagoldsa — vagyis a
stilyosbod6 neurologiai- és tudatallapottiakat —, akkor kide-
riilt, hogy nincs kiilonbség a két csoport kozott tulélésben.
Ez felveti annak lehetdségét, hogy a mannitol - indokolat-
lanul adva - ronthatja az ischemids stroke kimenetelét. Ezt
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5.abra. Az SSS véltozdsa a beutalds alatt kiilonbdz6 mannitol-adagolds
mellett a rossz tudatallapot ischemids betegek kdrében

tamaszthatnd ald az is, hogy a nagyobb dézisti mannitolt
kapo, befolyasolt tudatallapotban beutalt ischemids betege-
ink kisebb ardnyban élték tul az akut fazist. Ovatosan kell
kezelniink viszont ez utdbbi 6sszefiiggést is, mert eléfordul-
hat, hogy azok a betegek, akik 50g/nap alatti dozist kaptak
1-4 részben (ez tulajdonképpen egy 35-50 kg-s ember egy-
szeri adagja lenne), azok kaptak ,,rutinbdl” a mannitolt (az
ajanlasokban leirt 10-20% gyakorisag helyett a jelen tanul-
many 57%-aig valoszintileg 6k teszik ki a kiilonbséget). Azok
viszont, akik a nagyobb dozist kaptdk, elég stlyos allapotban
voltak egyrészt ahhoz, hogy az orvosuk indokoltnak tartsa
a megfelel adagu mannitol hasznalatat, masrészt viszont a
kedvez6tlen kimenetelhez is.

Az ischemias betegek neurolégiai allapotanak valtozasa
a koérhazbanfekvés folyaman szintén latszélagos ellentmon-
dast mutat: ezuttal a teljes csoportban kedvezé, a kisebb, un.
célcsoportokban kedvezétlen hatds észlelhetd, amennyiben
mannitol-adagolas is tarsul. A befolyasolt tudatallapotu cso-
portban a mannitol kisebb és nagyobb dézisa mellett azonos
mértékben javult a neuroldgiai allapot, viszont a mannitol
nélkiili csoport javuldsa latvanyosabb.

A vérzéses stroke-ot elszenvedettekre vonatkoz6 adatain-
kat jelent6sen befolyasolhatta az a tény, hogy a betegeknek
alig 9%-a nem kapott mannitolt. Rdadasul ebbél a csoport-
bdl a talélék (n=11) mar beutaldskor jo neuroldgiai alla-
potban voltak (atlag SSS pontszamuk 37,6), viszont azok,
akik meghaltak az akut fazisban (n=11), mar beutaldskor
- egy kivételével - mind kédmads és nagyon rossz neurolo-
giai dllapotban voltak (atlag SSS pontszamuk 50,4). Tehat ez
utébbi csoport mar felvételkor kildtastalan helyzetben volt,
ezért mannitolt sem kapott. Igy érthetd, hogy a mannitollal
is kezelt vérzéses stroke betegek jobb kimenetelt mutattak
(fiiggetleniil attdl, hogy a teljes csoportot vagy a kedvezdtlen
neurologiai- illetve tudatallapotban beutaltakat vizsgaltuk).

A vérzéses agyérkatasztrofaval beutalt betegek tuléléi a
koérhazbanfekvés alatt latszolag azonos mértékben javultak
a mannitol adagolasatol fuggetlendl.

Tanulményunk egyik hatranya, hogy, valédi kontrollcso-
port hijan, a mannitollal kezelteket azokkal hasonlitottuk
Ossze, akik nem kaptak mannitolt, és habdr lesztikitettiik a
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vizsgalodast azokra a kisebb csoportokra, amelyekben fel-
tételezhetéen indokolt lett volna a mannitol, ezeken beliil
is lényeges kiilonbségekkel indulhatott a kétféle terapias
alcsoport. A ,nem kezelt” csoportok beutalaskori jellemzi
szemmellathatdan jobbak voltak, tehat 6k egy el6ny6s hely-
zetbdl indultak (a 2, 3, 4. dbrdkon jol latszik, hogy a késébb
mannitol-kezelésre keriil§ betegek mér beutalaskor jelentd-
sen sulyosabb neuroldgiai dllapotban voltak). Ez a helyzet
eleve hajlamosit a mannitol kdrdra torténd kovetkeztetések
levonasara.

Kovetkeztetések

A mannitolnak nem volt egyértelmtien jotékony hatdsa
a tdrgyalt — tagabb, illetve az ajanlasok alapjan lesziikitett
- betegcsoportokban. A tapasztaltak alapjan javasoljuk a
mannitol hasznalatidt mindenképpen azokra a csoportokra
korlatozni, melyeknél a nemzetkozi ajanlasok is javasoljak
azt.

A mannitol hasznalati javaslatai agyérkatasztréfaban
[1,2,5,6].

Koponyatiri nyomasfokozddas jelei ischaemids vagy vér-
zéses stroke-ban:
« rosszabbodik a tudatéllapot
« koponya CT jelentds térsziikit6 hatast igazol:

a) kamra kompresszio

b) kozépvonal-eltolodas

¢) beékel6dés
o transcranialis ultrahangvizsgalat (pulzatilitasi index).
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