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P orażenie mózgowe to szereg zaburzeń wywoły-
wanych nienasilającym się po porodzie uszko-
dzeniem lub dysfunkcją rozwijającego się mózgu 
płodu lub noworodka. Cechą charakterystyczną 

porażenia mózgowego jest nieprawidłowa kontrola ruchu 
i  postawy, która powoduje ograniczenie aktywności.1 
Porażenie mózgowe jest główną przyczyną przewlekłej 
niesprawności u dzieci i dotyczy ponad 200 000 amery-
kańskich dzieci w wieku 3-13 lat.2

Głównym czynnikiem ryzyka porażenia mózgowego jest 
wcześniactwo, czyli poród przedwczesny. Wśród noworod-
ków urodzonych na granicy zdolności do samodzielnego 
życia ryzyko porażenia mózgowego jest 70 razy większe niż 
u noworodków urodzonych w terminie. W rzeczywistości 
prawie połowa dzieci z porażeniem mózgowym urodziła 
się przedwcześnie.3

Karin Nelson, MD i Judith Grether, MD jako pierw-
sze opisały, że siarczan magnezu (MgSO4) podany mat-
kom w trakcie porodu przedwczesnego chroni ich dzieci 
przed porażeniem mózgowym.4 Na podstawie badania 
kontrolowanego autorki stwierdziły, że dzieci z poraże-
niem mózgowym znacznie rzadziej otrzymywały siarczan 
magnezu niż dzieci bez tego zaburzenia (iloraz szans [OR] 
0,14, 95% przedział ufności [PU] 0,05-0,51). Ten zwią-
zek z działaniem ochronnym był silny i pozostał istotny 
statystycznie nawet po uwzględnieniu licznych czynników 
zakłócających. Ponadto, z naukowego punktu widzenia, 
istnienie związku było przekonujące, ponieważ magnez 
zmniejsza niestabilność naczyń, uszkodzenia związane 
z niedotlenieniem oraz chroni przed uszkadzającym dzia-
łaniem cytokin i aminokwasów – wszystkie stanowią za-

grożenie dla podatnego mózgu noworodka urodzonego 
przedwcześnie.5

Ekscytujące wyniki Nelson i  wsp. były bodźcem do 
rozpoczęcia trzech dużych randomizowanych badań kon-
trolowanych placebo dotyczących podawania MgSO4 
przed porodem w celu neuroprotekcji płodu.6-8 Badania 
te zostały zakończone, a ich wyniki opublikowane. Indy-
widualne i zbiorcze wyniki tych badań potwierdzają sens 
stosowania MgSO4 w celu zmniejszenia ryzyka porażenia 
mózgowego u noworodków urodzonych we wczesnym 
wieku ciążowym.

W pierwszym badaniu Crowther i wsp. oceniono 1062 
kobiety z zagrażającym porodem przedwczesnym poniżej 
30 tygodnia ciąży.6 Kobiety zostały przydzielone do grupy 
leczonej siarczanem magnezu i  otrzymały lek w  dawce  
4 g w bolusie podanym dożylnie w ciągu 20 minut, a na-
stępnie wlew podtrzymujący 1 g/h do 24 godzin. Ryzyko 
wystąpienia umiarkowanego lub ciężkiego porażenia móz- 
gowego, określanego jako brak zdolności chodzenia bez 
pomocy w wieku dwóch lat, było znacznie mniejsze wśród 
dzieci z grupy MgSO4 (3,4 vs 6,6%, ryzyko względne [RR] 
0,51; 95% PU 0,29-0,91, p=0,02). Dodatkowo martwe 
urodzenia i zgony przed 2 rokiem życia występowały rza-
dziej wśród dzieci kobiet losowo przydzielonych do grupy 
otrzymującej siarczan magnezu (13,8 vs 17,1%, RR 0,83; 
95% PU 0,64-1,09), chociaż, jak wynika z wartości 95% PU, 
różnica ta nie była istotna statystycznie.

Drugie główne badanie zostało przeprowadzone przez 
National Institute of Child Health and Human Develop-
ment (NICHD) Maternal-Fetal Medicine Units (MFMU) 
Network z  istotnym wsparciem National Institute for 
Neurological Disorders and Stroke.7 W  tym badaniu, 
do którego włączono 2241 kobiet z zagrażającym poro-
dem przedwczesnym między 24 a 31 tygodniem ciąży, 
uczestniczki przydzielone do grupy MgSO4 otrzymały lek 
w dawce nasycającej 6 g dożylnie podanej w ciągu 20-30 
minut, a następnie dawkę podtrzymującą we wlewie 2 g/h 
trwającym do 12 godzin. Podobnie jak w badaniu Crow-
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ther, u dzieci matek włączonych do grupy MgSO4 ryzyko 
rozwoju umiarkowanego do ciężkiego porażenia mózgo-
wego było istotnie mniejsze (1,9 vs 3,5%, RR 0,55; 95% 
PU 0,32-0,95, p=0,03). Wśród dzieci kobiet, które zostały 
poddane randomizacji przed 28 tygodniem ciąży, ryzyko 
umiarkowanego i  ciężkiego porażenia mózgowego wy-
nosiło 2,7 i 6,0% (RR 0,45; 95% PU 0,23-0,87), a bez-
względna redukcja ryzyka wynosiła 3,3%. W odróżnieniu 
od tego stosowanie MgSO4 nie miało istotnego wpływu na 
zgony płodów i noworodków.

 W trzecim dużym badaniu, przeprowadzonym we 
Francji przez Marreta i wsp.8 autorzy losowo przydzielili 
573 matki do grupy otrzymującej w bolusie 4 g MgSO4 
dożylnie lub placebo. Dzieci kobiet, które otrzymały 
siarczan magnezu, były mniej zagrożone rozwojem 
porażenia mózgowego (7,0 vs 10,2%, RR 0,69; 95% 
PU 0,41-1,19) oraz zgonem (9,7 vs 11,3%, RR 0,85; 
95% PU 0,55-1,30). Chociaż te różnice nie są istotne 
statystycznie, zmniejszenie ryzyka, wynikające z  tego 
badania, było podobne do obserwowanych w dwóch 
poprzednich badaniach (tabela).

Zapobieganie drgawkom rzucawkowym
Wyniki tych trzech badań i dwóch innych zostały ostat-
nio podsumowane i  przeanalizowane w Cochrane Sys-
tematic Review.9 Dodatkowymi badaniami były: jedno 
obejmujące 150 kobiet10 i kolejne, w którym celem była 
ocena skuteczności działania MgSO4 w  zapobieganiu 
drgawkom rzucawkowym.11 W sumie przegląd obejmo-
wał 6145 dzieci włączonych do badań w  życiu płodo-
wym. Jego wyniki pozwalały przypuszczać, że siarczan 
magnezu istotnie zmniejszał ryzyko porażenia mózgowego  

(RR 0,68; 95% PU 0,54-0,87), ale nie miał istotnego wpływu 
na śmiertelność płodów i noworodków (RR 1,04; 95%  
PU 0,92-1,17).9 W czterech badaniach (4446 płodów), 
w których pierwotnym punktem końcowym była neuropro-
tekcja płodu, siarczan magnezu zmniejszył ryzyko zarówno 
porażenia mózgowego, jak i złożonego punktu końcowego 
obejmującego porażenie mózgowe i zgon płodu/noworodka  
(RR 0,85; 95% PU 0,74-0,98).9

Siarczan magnezu a śmiertelność
Dane pochodzące z małego badania zostały wykorzystane 
do zasugerowania, że siarczan magnezu w  jakiś sposób 
zwiększa umieralność dzieci.10 Przegląd bazy danych Co-
chrane pokazuje jednak, że to stwierdzenie jest w najlep-
szym razie nieuzasadnione. Ponadto te same dane zostały 
wykorzystane do wysunięcia hipotezy, że istnieje związek 
między śmiertelnością dzieci a dawką leku.12

 W znacznie większym, wykonanym wnikliwiej, badaniu 
MFMU Network iloraz szans zgonu płodu lub noworodka 
z kwartyla, który otrzymał w tym badaniu największą cał-
kowitą dawkę MgSO4 (zakres 44-201 g) wyniósł 1,01  
(95% PU 0,48-2,10). Ponadto iloraz szans zgonu płodu 
i noworodka z kwartyla, w którym stwierdzono przy po-
rodzie największe stężenie magnezu w krwi pępowinowej 
w  porównaniu z  kwartylem z  najmniejszym stężeniem 
wynosił 0,82 (95% PU 0,36-1,84).13 Nie stwierdzono ja-
kiejkolwiek zależności między badaną całkowitą dawką 
MgSO4 a zgonami płodów lub noworodków, a stężenie 
magnezu we krwi pępowinowej było odwrotnie propor-
cjonalnie związane ze zgonem matki lub płodu: im większe 
było stężenie, tym mniejsze ryzyko.

Oddzielnie i  łącznie trzy badania przekonują nas, że 
siarczan magnezu nie wpływa na zgony płodów i nowo-
rodków, wyniki są zgodne z  szerokim doświadczeniem 
klinicznym stosowania MgSO4 jako tokolityku oraz leku 
przeciwdrgawkowego w przypadkach stanu przedrzucaw-
kowego/rzucawki (zobacz „Siarczan magnezu jako środek 
neuroprotekcyjny: podejmowanie decyzji klinicznych”).

Siarczan magnezu ma bardzo dobry profil bezpieczeń-
stwa. U ponad 2000 kobiet i płodów losowo przydzie-
lonych do grupy otrzymującej siarczan magnezu w celu 
neuroprotekcji płodu nie stwierdzono żadnej chorobowo-
ści ani śmiertelności związanej ze stosowaniem tego leku. 
Biorąc pod uwagę, że siarczan magnezu jest powszech-
nie stosowany na prawie każdym oddziale położniczym 
w  Ameryce Północnej, istnieje niewiele powodów, aby 
przypuszczać, że rozszerzenie wskazań do stosowania 
MgSO4 tak, aby objęły one również neuroprotekcję płodu, 
było problemem klinicznym lub wywołało nieprzewidziane 
szkody. Mimo to, jeśli podawany jest siarczan magnezu, pa-
cjentkę należy uważnie monitorować.

Należy regularnie oceniać głębokie odruchy ścięgniste 
(depresja nerwowo-mięśniowa występuje przy stężeniu 
magnezu 10 mEq/l i większym).

�Poród�przedwczesny�jest�głównym�
czynnikiem�ryzyka�porażenia�
mózgowego,�które�dotyka�ponad� 
200�000�amerykańskich�dzieci� 
w wieku�3-13�lat.

rycina
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Ponieważ magnez wydalany jest przez nerki, należy za-
chować szczególną ostrożność wtedy, gdy lek podawany 
jest pacjentkom z niewydolnością nerek. Ponadto ciężka 
choroba płuc stanowi przeciwwskazanie do stosowania 
magnezu. Jeśli podejrzewa się obecność hipermagnezemii, 

należy sprawdzić, jakie jest stężenie magnezu we krwi pa-
cjentki i w zależności od okoliczności przerwać jego wlew.

W przypadkach depresji oddechowej lub niewydolno-
ści oddechowo-krążeniowej należy podać 1 g glukonianu 
wapnia dożylnie, zaprzestać podawania MgSO4 i włączyć 

Podsumowanie�szczegółów�i wyników�trzech�największych�badań�dotyczących�MgSO4�w zapobieganiu�
porażeniu�mózgowemu

Tabela

Badanie Uczestniczkia Kryteria�
włączeniab

Dawka�MgSO4
b Ryzyko�porażenia�

mózgowegoc
Ryzyko�zgonu/
porażenia�
mózgowego

Crowther i wsp.6 1062 <30 tyg. ciąży Dawka nasycająca  
4 g; 1g/h

RR 0,51;  
95% PU 0,29-0,91

RR 0,83;  
95% PU 0,66-1,03

Rouse i wsp.7 2241 24-31 tyg. ciąży Dawka nasycająca  
6 g; 2g/h

RR 0,55;  
95% PU 0,32-0,95

RR 0,97;  
95% PU 0,77-1,23

Marret i wsp.8  573 <33 tyg. ciąży 4 g tylko dawka 
nasycająca

RR 0,69;  
95% PU 0,41-1,19

RR 0,80;  
95% PU 0,58-1,10

aMatki
bPozostałe szczegóły w tekście
cUmiarkowane lub ciężkie (Crowther, Mouse); jakikolwiek rodzaj (Marret).
PU – przedział ufności; RR – ryzyko względne.
Dane na podstawie Crowther CA i wsp,6 Rouse DJ i wsp,7 Marret S i wsp.8

Dr Rouse omawia ważny temat w dzisiejszej praktyce położniczej. 
Wyniki badania opublikowanego ostatnio przez Rouse’a i wsp. 
wykazują, że podanie siarczanu magnezu (MgSO4) kobiecie z za-
grażającym porodem przedwczesnym między 24 a 32 tygodniem 
ciąży prowadzi do zmniejszenia ryzyka porażenia mózgowego 
wśród dzieci.1 Jak podkreślił to dr Rouse, od pierwszej publikacji 
w połowie lat 90. XX wieku, w której na podstawie danych obser-
wacyjnych sugerowano istnienie takiego związku,2 wielu badaczy 
ciężko pracowało nad badaniami randomizowanymi,2 mającymi 
sprawdzić hipotezę, że podanie MgSO4 mogłoby zmniejszyć ry-
zyko porażenia mózgowego u dzieci.

Chociaż ostatnie dane opublikowane przez Rouse’a i wsp. 
są ważne,1 podobnie jak ostatnie metaanalizy dotyczące tego 
zagadnienia, to równie ważna jest analiza całego piśmien-
nictwa, co powoduje, że ocena ta jest złożona. Po pierwsze, 
podczas gdy dane pochodzące z innych badań mogły wskazy-
wać na pewne trendy, można zobaczyć, że przedziały ufności 
dla ryzyka pozwalające na ocenę związku zawierają wartość 
1,0, co wskazuje, że nie były one istotne statystycznie. Po 
drugie, w trzech badaniach, w których porównano siarczan 

magnezu z placebo w zapobieganiu porażeniu mózgowemu 
u noworodków urodzonych przedwcześnie, do oceny tera-
pii wybrano złożony punkt końcowy obejmujący zgon płodu 
łącznie z  umiarkowanym do ciężkiego porażeniem móz- 
gowym lub upośledzeniem stanu neurologicznego.1,3,4 Nie 
wybrano tego przypadkowo, a miało to na celu łączną ocenę 
ryzyka wystąpienia obu zdarzeń. To ryzyko jest związane 
z tym, że u dziecka, które umiera w pierwszym roku życia, nie 
można rozpoznać porażenia mózgowego. Ale to nie oznacza, 
że ono nie było chore, zwłaszcza że wiele czynników ryzyka 
zgonu noworodka urodzonego przedwcześnie jest również 
czynnikami ryzyka porażenia mózgowego. Zatem omawiając 
trendy dotyczące dowodów na stosowanie siarczanu magnezu 
i zmniejszenie wskaźnika porażenia mózgowego, ważne jest, 
aby rozważyć również trendy dotyczące zgonów. Każdy zgon 
noworodka może odpowiadać przypadkowi porażenia mózgo-
wego, które nie zostało, bo jeszcze nie mogło być, rozpoznane.

Rouse podnosi kolejną ciekawą kwestię dotyczącą braku 
związku między stężeniem magnezu we krwi pępowinowej 
a  ryzykiem zgonu noworodka. Choć z pewnością jest to 

Siarczan magnezu jako środek neuroprotekcyjny: podejmowanie decyzji 
klinicznych
Alison G. Cahill, MD, MSCI
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leczenie podtrzymujące, w tym wspomaganie wentylacji, 
jeśli jest to konieczne.

Chociaż siarczan magnezu powoduje stosunkowo 
niewielkie zmniejszenie bezwzględnego ryzyka poraże-
nia mózgowego, liczba osób, które należy leczyć, aby 
uzyskać rezultat neuroprotekcyjnego działania MgSO4, 
jest korzystniejsza niż liczba 100 kobiet ze stanem 
przedrzucawkowym, które należy leczyć MgSO4, aby 
zapobiec 1 przypadkowi rzucawki.14 Dla porównania, 
aby zapobiec jednemu przypadkowi umiarkowanego 
lub ciężkiego porażenia mózgowego należy leczyć  
63 kobiety, które rodzą przed 32 tygodniem ciąży. 
Gdyby leczenie ograniczyć do porodów przed 28 ty-
godniem ciąży, należałoby leczyć tylko 29 kobiet, aby 

zapobiec jednemu przypadkowi umiarkowanego do 
ciężkiego porażenia mózgowego.7

Biorąc pod uwagę upośledzenie trwające całe życie, 
umiarkowane lub ciężkie porażenie mózgowe rozpoznane 
w wieku 2 lat (tzn. brak zdolności do samodzielnego cho-
dzenia do końca życia), liczba osób, które należy leczyć 
w celu uzyskania neuroprotekcji wydaje się bardziej niż 
uzasadniona. Conde-Agudelo i Romero15 oszacowali, że 
dodatkowy koszt zapobiegania jednemu przypadkowi 
mózgowego porażenia za pomocą MgSO4 wynosi 10 291 
dolarów, co sprawia, że stosowanie MgSO4 w celu neuro-
protekcji jest wysoce efektywne kosztowo, ponieważ sza-
cuje się, że średni koszt ponoszony w ciągu całego życia 
na osobę z porażeniem mózgowym wynosi prawie milion 
dolarów.16

Akceptacja wzrasta
Zwiększa się w Stanach Zjednoczonych liczba ośrodków 
położniczych, w których siarczan magnezu jest rutynowo 
stosowany w celu zapobiegania porażeniu mózgowemu 
u kobiet z zagrażającym porodem przedwczesnym przed 
32 tygodniem ciąży. Stosowanie tej metody profilaktycznej 
oparte jest na badaniu MFMU Network: dawka nasycająca 
6 g podawana jest dożylnie w ciągu 20-30 minut, a następ-
nie kontynuowany jest ciągły wlew 2 g/h do 12 godzin. 
Jeśli po upływie 12 godzin zagrożenie porodem minęło, 

Kluczowe�zagadnienia
•  Istnieją dane wskazujące, że zastosowanie MgSO4 nie ma 

żadnego związku ze zgonami płodów lub noworodków.
•  Stosowanie MgSO4 wymaga nadzoru klinicznego, w tym 

oceny głębokich odruchów ścięgnistych i ilości wydalanego 
moczu.

•  W porównaniu z kosztem miliona dolarów ponoszonym 
w ciągu całego życia na osobę z porażeniem mózgowym 
dziecięcym dodatkowy koszt zapobiegania jednemu 
przypadkowi porażenia mózgowego wynosi tylko  
10 000 dolarów.

przekonujące, rozważenie związku między stężeniem ma-
gnezu a porażeniem mózgowym jest równie ważne. Jeśli 
stężenie magnezu we krwi pępowinowej nie koreluje ani 
z ryzykiem zgonu, ani porażenia mózgowego, to mówiąc 
dokładniej, nie znamy wyjaśnienia tego zjawiska, które ob-
serwujemy klinicznie.

Kilka obserwacji wydaje się jasnych. Po pierwsze badanie Ro-
use’a i wsp. stanowi najlepszy pojedynczy dowód, że siarczan 
magnezu podany kobietom z zagrażającym porodem przed-
wczesnym przed 32 tygodniem ciąży zmniejsza ryzyko porażenia 
mózgowego u przeżywających noworodków. Niestety, biorąc 
pod uwagę reguły związane z  prowadzeniem tego rodzaju 
obserwacji, mało prawdopodobne jest, że uzyskamy wyniki 
badań dodatkowych. Po drugie, dane są w całości bardzo zło-
żone. Istnienie związku między ekspozycją na siarczan magnezu 
a zgonem płodu w populacji pacjentek z zagrażającym porodem 
przedwczesnym jest mniej jasne. Podobnie nie wykazano, która 
grupa dzieci pacjentek zagrożonych porodem przedwczesnym 
odniesie największe korzyści ze stosowania MgSO4 w zakresie 
neuroprofilaktyki. Zatem stajemy przed trudnymi decyzjami, 
z którymi lekarze praktykujący zgodnie z zasadami medycyny 
opartej na dowodach naukowych mają do czynienia na co 
dzień. Musimy opracować reguły do praktycznego zastosowa-
nia, nawet jeśli dane nie są tak doskonałe, jak byśmy sobie tego 
życzyli. W ostatnim biuletynie Committee Opinion American 

College of Obstetricians and Gynecologists wydaje się uznawać 
zarówno złożoność danych, jak i konieczność stworzenia sche-
matu praktycznego postępowania dla lekarzy, którzy decydują 
się na stosowanie MgSO4 w neuroprofilaktyce.5 

Nadszedł czas na podjęcie decyzji klinicznych dotyczących le-
czenia matki siarczanem magnezu w celu zmniejszenia często-
ści występowania porażenia mózgowego u dzieci urodzonych 
przedwcześnie.

Dr Cahill, assistant professor, division of maternal-fetal medicine, department of 
obstetrics and gynecology, Washington University, St. Louis, Missouri. Autorka 
nie zgłasza konfliktu interesów w związku z treścią tego artykułu.
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kończy się wlew, a jeśli okoliczności na to pozwalają, jest 
on ponownie włączany przed porodem. Kolejny bolus  
6 g MgSO4 podawany jest, jeśli minęło 6 godzin od zakoń-
czenia ciągłego wlewu. Grupę docelową stanowią kobiety 
z przedwczesnym pęknięciem błon płodowych oraz z za-
awansowanym porodem przedwczesnym (tzn. rozwarcie 
szyjki macicy na co najmniej 3 cm) z zachowanym płynem 
owodniowym, jak również te, u których można przewi-
dywać, że poród nastąpi w ciągu 24 godzin (np. kobiety 
z ciężkim zahamowaniem wzrastania wewnątrzmacicznego 
płodu). Wprowadzenie tej metody profilaktycznej zostało 
dobrze przyjęte zarówno przez pacjentki, jak i osoby udzie-
lające świadczeń zdrowotnych.

Należy podkreślić, że protokół MFMU nie został po-
równany punkt po punkcie z protokołami zastosowanymi 
w innych dwóch głównych badaniach klinicznych. Ponie-
waż badania MFMU i Crowther były największe i najbar-
dziej drobiazgowe metodologicznie, należy zastosować 
jeden z tych dwóch protokołów (tabela). Ponadto, kiedy le-
czenie jest włączone w przypadku porodu przedwczesnego 
z zachowanymi wodami płodowymi i konieczne wydaje się 
zastosowanie tokolizy, indometacyna może być lepsza niż 
antagonista kanału wapniowego, ponieważ jednoczesne 
stosowanie tego ostatniego i siarczanu magnezu wiąże się 
potencjalnie z wystąpieniem ciężkiej hipotensji.

Nieczęsto się zdarza, aby można było zapobiec rze-
czywistemu, zaawansowanemu samoistnemu porodowi 
przedwczesnemu. Najczęściej albo uda się nieco opóźnić 
moment porodu, albo wręcz nasze postępowanie wiąże się 
z niepowodzeniem. W związku z tym często najlepszą rze-
czą, jaką możemy zrobić, jest próba złagodzenia wczesnych 
i odległych następstw wcześniactwa. Podanie glikokorty-
kosteroidów przed porodem jest oczywistym przykładem 
interwencji, która w istotny sposób poprawia wyniki u no-
worodków.17

Dane, które zostały poddane przeglądowi w tym arty-
kule, stanowią poparcie tezy, że stosowanie MgSO4 w celu 
neuroprotekcji płodu jest kolejną interwencją, która może 
zostać uznana za bezpieczną, skuteczną i niedrogą metodę 
poprawiającą rokowanie dotyczące stanu neurologicznego 
płodów urodzonych przedwcześnie. Obecnie w Stanach 
Zjednoczonych około 2% kobiet rodzi przed 32 tygo-
dniem ciąży – 75% z nich to porody samoistnie. Gdyby 
u tych kobiet stosować siarczan magnezu w celu neuropro-
tekcji płodu i zostałoby udowodnione, że jest on tak samo 
skuteczny, jak pozwalają przypuszczać dane z  badania 

MFMU Network, można by zapobiec ponad 1000 przy-
padków porażenia mózgowego rocznie w samych tylko 
Stanach Zjednoczonych.
Contemporary OB/GYN, Vol. 57, No. 4, April 2011, p. 54. Using magnesium sulfate 
for fetal neuroprotection.
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