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M
ózgowe porażenie dziecię-
ce jest koszmarem dla
dziecka, rodziców i położ-
nika. Częstość występowa-

nia wynosi 1,5-3,6 przypadku na
1000 żywych urodzeń, a koszty w cią-
gu całego życia wynoszą ponad milion
dolarów na osobę. Porażenie mózgo-
we jest najczęściej występującym
zaburzeniem ruchowym w wieku
dziecięcym.

Najpoważniejszym czynnikiem ry-
zyka porażenia mózgowego jest po-
ród przedwczesny, a noworodki
urodzone przed 34 tygodniem ciąży
stanowią około 25% wszystkich no-
wych przypadków. Wiadomo, że siar-
czan magnezu zmniejsza nasilenie
samoistnych i indukowanych skur-
czów macicy oraz był szeroko stoso-
wany w położnictwie jako środek
działający tokolitycznie.1,2 Jego war-
tość w tym wskazaniu jest jednak wąt-
pliwa, ponieważ nie wykazano, aby
zmniejszał częstość porodów w cią-
gu 48 h w porównaniu ze stosowa-
niem placebo lub niestosowaniem
żadnego leczenia (ryzyko względne
[RR] 0,75, 95% przedział ufności
[PU] 0,54-1,03).3,4 Ostatnio jednak
naukowcy wysunęli hipotezę, że siar-
czan magnezu może działać neuro-
protekcyjnie przez zmniejszenie
niestabilności naczyń oraz uszkodzeń
związanych z hipoksją-reperfuzją
lub ograniczenie uszkodzeń związa-
nych z działaniem cytokin lub draż-
niących aminokwasów. To skłoniło
badaczy do dokonania oceny jego
przydatności w zapobieganiu poraże-
niu mózgowemu.

Podstawy kliniczne zalecania
siarczanu magnezu w celu
uzyskania działania
neuroprotekcyjnego

Od 1997 roku w 5 randomizowanych
badaniach klinicznych oceniono war-
tość siarczanu magnezu jako środka
działającego neuroprotekcyjnie.5-9

W każdym z randomizowanych badań
klinicznych za główny punkt końcowy
przyjęto łącznie wskaźnik śmiertelno-
ści i porażenia mózgowego. Jest to
o tyle ważne, że zmniejszenie liczby
zgonów mogło zwiększyć odsetek
niepełnosprawności i na odwrót.
Chociaż każde z randomizowanych
badań klinicznych oceniane oddziel-
nie wydaje się nie wykazywać żad-
nego wpływu, wykonana ostatnio
metaanaliza pozwala przypuszczać
coś zupełnie innego. Kiedy wszystkie
pięć randomizowanych badań prze-
analizowano wspólnie, trzy metaana-
lizy nie wykazały istotnej poprawy,
jeśli chodzi o złożony punkt końcowy
obejmujący zgon i porażenie mózgo-
we.10-12 Po wyłączeniu badania,
w którym siarczan magnezu stosowa-
no w celu zapobiegania rzucawce,7

pozostałe cztery badania, w których
pierwotnym zamierzeniem była
neuroprotekcja, wykazały jednak,
że zastosowane leczenie zmniejszy-
ło częstość występowania punktu
końcowego złożonego ze zgonów
i przypadków porażenia mózgowego
(RR 0,86, 95% PU 0,75-0,99) oraz
całkowitego ryzyka wystąpienia pora-
żenia mózgowego (RR 0,71, 95%
PU 0,55-0,91), nie stwierdzono na-
tomiast wpływu na samo ryzyko
zgonu.12 Wszystkie trzy metaanalizy
wykazały istotną przewagę leczenia,
jeśli chodzi o samo wystąpienie po-
rażenia mózgowego; najlepszy wynik
stwierdzono w przypadku ciężkiego

porażenia mózgowego (zmniejszenie
o 35-40%).

Biorąc pod uwagę te dowody na-
ukowe, zastosowanie leczenia siar-
czanem magnezu przed oczekiwanym
porodem przedwczesnym może chro-
nić przed wystąpieniem porażenia
mózgowego. Należy jednak zacho-
wać ostrożność, ponieważ korzyści
leczenia w łonie matki wykazano
tylko we wtórnej analizie. Należy rów-
nież zauważyć, że u ponad 3000 ko-
biet, które otrzymały lek w ramach
badań randomizowanych, nie odno-
towano żadnych przypadków związa-
nych z zagrożeniem życia ani zgonu
matki.13

Ponieważ na podstawie tych
ostatnich wyników ACOG stwierdzi-
ło, że w żadnym z pojedynczych ba-
dań nie wykazano korzyści w ocenie
głównego punktu końcowego, a sku-
mulowane dane świadczą o działaniu
neuroprotekcyjnym, nie wysunięto
żadnych twardych zaleceń za lub prze-
ciwko terapii. Decyzję pozostawiono
poszczególnym lekarzom, którzy jeśli
chcą stosować siarczan magnezu w tym
wskazaniu, powinni „stworzyć dokład-
ne zalecenia dotyczące włączenia, sche-
matu leczenia, stosowanej jednocześnie
tokolizy oraz monitorowania zgodnie
z wynikami jednego z dużych badań.”14

Przed włączeniem siarczanu
magnezu w celu neuroprotekcji
trzeba zachować ostrożność

Dlaczego nie należy rutynowo stoso-
wać siarczanu magnezu jako leku
działającego neuroprotekcyjnie? Nale-
ży rozważyć co najmniej 4 podstawo-
we sprawy:
1. Dostępne są dopiero wyniki wstęp-

ne. Wobec braku stałego wpływu
na główny punkt końcowy trzeba na
nie patrzeć jak na wyniki wstępne,
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które mogą się zmienić po wyko-
naniu badań w przyszłości. Ślepe
podążanie za modnymi teoriami
wiąże się z ryzykiem: przypomnij-
my sobie tych, którzy niedawno
głosili tezy o neuroprotekcyjnym
działaniu hormonalnej terapii za-
stępczej.

2. Lekarze mają tendencję do przedo-
brzania. I znowu przypomnij sobie
entuzjazm, z jakim kobietom nara-
żonym na ryzyko porodu przed-
wczesnego podawano co tydzień
steroidy, a było to zaledwie kilka lat
temu. Podstawowy aspekt neuro-
protekcyjnego działania magnezu
polega na tym, aby płód był ekspo-
nowany na ten lek 6-12 h przed
urodzeniem. Biorąc pod uwagę
trudności z przewidywaniem mo-
mentu porodu, można narazić nie-
które kobiety na leczenie tym
lekiem w sposób ciągły przez wiele
dni i zwiększyć tym samym ryzyko
działań niepożądanych dla matki.
Musimy uzgodnić konsensus, jak
stosować lek w tym wskazaniu oraz
ustalić granice trwania leczenia.

3. Mały odsetek przydatności. Wia-
domo, że porażenie mózgowe jest po-
ważnym powikłaniem wcześniactwa,
jednak w jednej metaanalizie stwier-
dzono, że trzeba leczyć 46 osób, aby
zapobiec 1 przypadkowi porażenia
mózgowego wśród tych dzieci, które
przeżywają do 18-24 miesiąca (95%
PU 26-187).12Inny sposób spojrzenia
na tę samą sprawę: siarczan magne-
zu ochroni 0,5-3,8% płodów, u któ-
rych go zastosujemy.

4. Obawy dotyczące odpowiedzialno-
ści. Jeśli zespół położniczy decyduje
się na stosowanie siarczanu magne-
zu w celu uzyskania działania neu-
roprotekcyjnego u płodu i nie uda
mu się go podać lub uzna że nie
ma ostatecznie do niego wskazań,
a pacjentka rodzi przedwcześnie
dziecko z porażeniem mózgowym,
to jakie jest „narażenie” lekarza? Le-
karze myślą pod kątem wskaźnika
ryzyko-korzyści, balansując między
niezbyt często (1/46) uzyskiwaną
korzyścią u płodu w porównaniu
z ryzykiem toksyczności dla matki.
Wielu adwokatów poszkodowanych
pacjentek będzie jednak posługiwa-

ło się logiką, że za każdym razem,
kiedy nie zastosowano magnezu,
a wystąpiło porażenie mózgowe, le-
karz jest winny.

Co należy zapamiętać

W Yale nasz oddział matczyno-płodo-
wy z ulgą stwierdził, że ACOG pod-
chodzi do tego tematu z ostrożnością.
Zgadzamy się, że jeśli lekarz opowiada
się za leczeniem, powinien stosować
schemat wykorzystywany w jednym
z dużych badań. Leczenie należy pro-
wadzić selektywnie, jeśli można prze-
widzieć moment porodu, a ryzyko dla
matki jest minimalne. My wolimy
schemat wykorzystany przez Mater-
nal-Fetal Medicine Units Network9:
1. Podaj siarczan magnezu w daw-

ce 6 g w bolusie w ciągu 20-30 mi-
nut, a następnie zastosuj wlew
ciągły 2 g/h.

2. Jeśli w ciągu 12 h nie dochodzi
do porodu i nie uważa się, aby
wciąż istniało jego ryzyko, zakończ
wlew, chyba że stosuje się go rów-
nież z innych wskazań (np. profilak-
tyka drgawek). Najlepiej stworzyć
oddzielny schemat stosowania
w celu uzyskania działania neuro-
protekcyjnego, w którym automa-
tycznie po 12 h zaprzestawano by
podawania leku.

3. Jeśli po 6 lub większej liczbie godzin
od zaprzestania podawania leku
znów stwierdza się zagrożenie poro-
dem przedwczesnym, sugeruje się
ponowne podanie leku w bolusie.

4. Nie należy rozważać ponownego
zastosowania leczenia, jeśli uważa
się, że opóźniłoby ono poród ze
szkodą dla matki lub płodu; należy
zachować standardowe środki
ostrożności związane z podawa-
niem siarczanu magnezu.

5. Aby uniknąć znalezienia się na pro-
stej drodze do leczenia pacjentki
magnezem w sposób ciągły przez
kilka dni, ponowne leczenie należy
stosować tylko w przypadkach ak-
tywnego porodu (rozwarcie szyjki
macicy >4 cm, regularna czynność
skurczowa powodująca rozwieranie
się szyjki macicy) oraz ograniczyć
całkowitą ekspozycję matki przez
całą ciążę na magnez stosowany

w celu neuroprotekcji. Rozsądny
limit może wynosić nie więcej niż
24 h, nawet jeśli magnez podaje się
w dawkach podzielonych.
W nadchodzących latach dostępna

wiedza dotycząca stosowania siarczanu
magnezu w celu uzyskania działania
neuroprotekcyjnego będzie ewoluowa-
ła. W tym czasie każdy zespół powinien
poświęcić czas na dokładne przeanali-
zowanie tego zagadnienia, aby stwo-
rzyć własne zasady bezpiecznego
postępowania, w których wzięte są
pod uwagę możliwe pułapki.

Contemporary OB/GYN, Vol. 55, No. 4, April 2010, p. 14. Sho-
uld magnesium sulfate be used for fetal neuroprotection?
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