Czy siarczan magnezu powinien by¢
stosowany w celu neuroprotekgcji ptodu?

Charles J. Lockwood, MD

6zgowe porazenie dziecie-

ce jest koszmarem dla

dziecka, rodzicéw i potoz-

nika. Czesto$¢ wystepowa-
nia wynosi 1,5-3,6 przypadku na
1000 zywych urodzen, a koszty w cig-
gu calego zycia wynosza ponad milion
dolaréw na osobe. Porazenie mézgo-
we jest najcze$ciej wystepujacym
zaburzeniem ruchowym w wieku
dzieciecym.

Najpowazniejszym czynnikiem ry-
zyka porazenia moézgowego jest po-
réd przedwczesny, a noworodki
urodzone przed 34 tygodniem cigzy
stanowig okolo 25% wszystkich no-
wych przypadkéw. Wiadomo, ze siar-
czan magnezu zmniejsza nasilenie
samoistnych i indukowanych skur-
czéw macicy oraz byl szeroko stoso-
wany w poloznictwie jako s$rodek
dziatajgcy tokolitycznie.'? Jego war-
tos$¢ w tym wskazaniu jest jednak wat-
pliwa, poniewaz nie wykazano, aby
zmniejszal czestos¢ porodéw w cig-
gu 48 h w poréwnaniu ze stosowa-
niem placebo lub niestosowaniem
zadnego leczenia (ryzyko wzgledne
[RR] 0,75, 95% przedzial ufnosci
[PU] 0,54-1,03).>* Ostatnio jednak
naukowcy wysuneli hipoteze, Ze siar-
czan magnezu moze dziala¢ neuro-
protekcyjnie przez zmniejszenie
niestabilnosci naczyn oraz uszkodzen
zwigzanych z hipoksja-reperfuzjg
lub ograniczenie uszkodzen zwigza-
nych z dzialaniem cytokin lub draz-
nigcych aminokwaséw. To skionito
badaczy do dokonania oceny jego
przydatnosci w zapobieganiu poraze-
niu moézgowemu.
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Podstawy kliniczne zalecania
siarczanu magnezu w celu
uzyskania dziatania
neuroprotekcyjnego

0Od 1997 roku w 5 randomizowanych
badaniach klinicznych oceniono war-
tos¢ siarczanu magnezu jako srodka
dziatajgcego neuroprotekcyjnie.®®
W kazdym z randomizowanych badan
klinicznych za gléwny punkt koncowy
przyjeto tacznie wskaznik smiertelno-
$ci i porazenia mozgowego. Jest to
o tyle wazne, ze zmniejszenie liczby
zgondéw moglo zwigkszy¢ odsetek
niepelnosprawnosci i na odwrot.
Chociaz kazde z randomizowanych
badan klinicznych oceniane oddziel-
nie wydaje sie nie wykazywac zad-
nego wplywu, wykonana ostatnio
metaanaliza pozwala przypuszczac
co$ zupelnie innego. Kiedy wszystkie
pie¢ randomizowanych badan prze-
analizowano wspolnie, trzy metaana-
lizy nie wykazaly istotnej poprawy,
jesli chodzi o ztozony punkt koncowy
obejmujacy zgon i porazenie moézgo-
we.!%12 Po wylgczeniu badania,
w ktérym siarczan magnezu stosowa-
no w celu zapobiegania rzucawce,’
pozostale cztery badania, w ktérych
pierwotnym zamierzeniem byla
neuroprotekcja, wykazaly jednak,
ze zastosowane leczenie zmniejszy-
o czesto$¢ wystepowania punktu
koncowego zlozonego ze zgonow
i przypadkéw porazenia moézgowego
(RR 0,86, 95% PU 0,75-0,99) oraz
catkowitego ryzyka wystapienia pora-
zenia moézgowego (RR 0,71, 95%
PU 0,55-0,91), nie stwierdzono na-
tomiast wplywu na samo ryzyko
zgonu.'? Wszystkie trzy metaanalizy
wykazaly istotng przewage leczenia,
jesli chodzi o samo wystapienie po-
razenia mézgowego; najlepszy wynik
stwierdzono w przypadku ciezkiego

porazenia mézgowego (zmniejszenie
0 35-40%).

Biorac pod uwage te dowody na-
ukowe, zastosowanie leczenia siar-
czanem magnezu przed oczekiwanym
porodem przedwczesnym moze chro-
ni¢ przed wystapieniem porazenia
mozgowego. Nalezy jednak zacho-
wac ostrozno$¢, poniewaz korzysci
leczenia w tonie matki wykazano
tylko we wtoérnej analizie. Nalezy row-
niez zauwazy¢, ze u ponad 3000 ko-
biet, ktore otrzymaty lek w ramach
badan randomizowanych, nie odno-
towano zadnych przypadkéw zwigza-
nych z zagrozeniem zycia ani zgonu
matki.!3

Poniewaz na podstawie tych
ostatnich wynikéw ACOG stwierdzi-
o, ze w zadnym z pojedynczych ba-
dan nie wykazano korzysci w ocenie
gléwnego punktu koncowego, a sku-
mulowane dane $wiadcza o dziataniu
neuroprotekcyjnym, nie wysunieto
zadnych twardych zalecen za lub prze-
ciwko terapii. Decyzje pozostawiono
poszczegolnym lekarzom, ktérzy jesli
chcy stosowac siarczan magnezu w tym
wskazaniu, powinni , stworzy¢ doktad-
ne zalecenia dotyczace wiaczenia, sche-
matu leczenia, stosowanej jednocze$nie
tokolizy oraz monitorowania zgodnie
z wynikami jednego z duzych badan.”*

Przed witaczeniem siarczanu
magnezu w celu neuroprotekgji
trzeba zachowac ostroznos¢

Dlaczego nie nalezy rutynowo stoso-

wac siarczanu magnezu jako leku

dziatajacego neuroprotekcyjnie? Nale-
zy rozwazy¢ co najmniej 4 podstawo-
we sprawy:

1. Dostepne sg dopiero wyniki wstep-
ne. Wobec braku stalego wptywu
na gtéwny punkt koncowy trzeba na
nie patrze¢ jak na wyniki wstepne,
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ktore moga sie zmieni¢ po wyko-
naniu badan w przyszlosci. Slepe
podazanie za modnymi teoriami
wigze sie z ryzykiem: przypomnij-
my sobie tych, ktoérzy niedawno
gtosili tezy o neuroprotekcyjnym
dziataniu hormonalnej terapii za-
stepczej.

2. Lekarze maja tendencje do przedo-
brzania. I znowu przypomnij sobie
entuzjazm, z jakim kobietom nara-
zonym na ryzyko porodu przed-
wczesnego podawano co tydzien
steroidy, a bylo to zaledwie kilka lat
temu. Podstawowy aspekt neuro-
protekcyjnego dzialania magnezu
polega na tym, aby ptod byt ekspo-
nowany na ten lek 6-12 h przed
urodzeniem. Biorgc pod uwage
trudnosci z przewidywaniem mo-
mentu porodu, mozna narazi¢ nie-
ktore kobiety na leczenie tym
lekiem w sposéb ciagly przez wiele
dni i zwiekszy¢ tym samym ryzyko
dziatan niepozadanych dla matki.
Musimy uzgodni¢ konsensus, jak
stosowac lek w tym wskazaniu oraz
ustali¢ granice trwania leczenia.

3. Maly odsetek przydatnosci. Wia-
domo, Ze porazenie mézgowe jest po-
waznym powiklaniem wczesniactwa,
jednak w jednej metaanalizie stwier-
dzono, ze trzeba leczy¢ 46 oséb, aby
zapobiec 1 przypadkowi porazenia
mozgowego wsrod tych dzieci, ktore
przezywaja do 18-24 miesigca (95%
PU 26-187).%Inny sposob spojrzenia
na te sama sprawe: siarczan magne-
zu ochroni 0,5-3,8% ptodoéw, u kto-
rych go zastosujemy.

4. Obawy dotyczace odpowiedzialno-
§ci. Jesli zespot potozniczy decyduje
sie na stosowanie siarczanu magne-
zu w celu uzyskania dziatania neu-
roprotekcyjnego u ptodu i nie uda
mu sie go poda¢ lub uzna ze nie
ma ostatecznie do niego wskazan,
a pacjentka rodzi przedwcze$nie
dziecko z porazeniem moézgowym,
to jakie jest ,narazenie” lekarza? Le-
karze mysla pod katem wskaznika
ryzyko-korzys$ci, balansujac miedzy
niezbyt czesto (1/46) uzyskiwang
korzyscia u ptodu w poréwnaniu
z ryzykiem toksycznosci dla matki.
Wielu adwokatéw poszkodowanych
pacjentek bedzie jednak postugiwa-

fo sie logika, ze za kazdym razem,
kiedy nie zastosowano magnezu,
a wystgpilo porazenie mozgowe, le-
karz jest winny.

Co nalezy zapamietac

W Yale nasz oddziat matczyno-ptodo-
wy z ulga stwierdzit, ze ACOG pod-
chodzi do tego tematu z ostroznoscia.
Zgadzamy sie, ze jesli lekarz opowiada
sie za leczeniem, powinien stosowac
schemat wykorzystywany w jednym
z duzych badan. Leczenie nalezy pro-
wadzi¢ selektywnie, jesli mozna prze-
widzie¢ moment porodu, a ryzyko dla
matki jest minimalne. My wolimy
schemat wykorzystany przez Mater-
nal-Fetal Medicine Units Network®:

1. Podaj siarczan magnezu w daw-
ce 6 g w bolusie w ciagu 20-30 mi-
nut, a nastepnie zastosuj wlew
ciagly 2 g/h.

2. Jesli w ciaggu 12 h nie dochodzi
do porodu i nie uwaza sie, aby
wcigz istniato jego ryzyko, zakoncz
wlew, chyba ze stosuje sie go row-
niez z innych wskazan (np. profilak-
tyka drgawek). Najlepiej stworzy¢
oddzielny schemat stosowania
w celu uzyskania dziatania neuro-
protekcyjnego, w ktérym automa-
tycznie po 12 h zaprzestawano by
podawania leku.

3. Jesli po 6 lub wiekszej liczbie godzin
od zaprzestania podawania leku
znéw stwierdza sie zagrozenie poro-
dem przedwczesnym, sugeruje sie
ponowne podanie leku w bolusie.

4. Nie nalezy rozwaza¢ ponownego
zastosowania leczenia, jesli uwaza
sie, ze opozniloby ono poréd ze
szkoda dla matki lub ptodu; nalezy
zachowa¢ standardowe $rodki
ostroznosci zwigzane z podawa-
niem siarczanu magnezu.

5. Aby uniknga¢ znalezienia sie na pro-
stej drodze do leczenia pacjentki
magnezem w Sposob ciagly przez
kilka dni, ponowne leczenie nalezy
stosowac tylko w przypadkach ak-
tywnego porodu (rozwarcie szyjki
macicy >4 cm, regularna czynnos¢
skurczowa powodujaca rozwieranie
sie szyjki macicy) oraz ograniczyc¢
catkowitg ekspozycje matki przez
calg cigze na magnez stosowany

w celu neuroprotekcji. Rozsadny
limit moze wynosi¢ nie wiecej niz
24 h, nawet jesli magnez podaje sie

w dawkach podzielonych.

W nadchodzacych latach dostepna
wiedza dotyczaca stosowania siarczanu
magnezu w celu uzyskania dzialania
neuroprotekcyjnego bedzie ewoluowa-
fa. W tym czasie kazdy zesp6t powinien
poswieci¢ czas na dokladne przeanali-
zowanie tego zagadnienia, aby stwo-
rzy¢ wlasne zasady bezpiecznego
postepowania, w ktorych wziete sa
pod uwage mozliwe putapki.
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uld magnesium sulfate be used for fetal neuroprotection?
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