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Zdravljenje z magnezijevim sulfatom

za preprecevanje cerebralne paralize

pri prezgodnjem porodu: pregled literature
in predstavitev protokola

Treatment with Magnesium Sulphate for Cerebral Palsy Prevention

in Preterm Birth: A Literature Review and Protocol Presentation
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Cerebralna paraliza je skupina motenj gibanja in drZe z morebitnimi pridruZenimi nevro-
loSkimi izpadi. Za bolnike predstavlja bistveno zmanj$ano kvaliteto Zivljenja, za drZavo
pa precejSnje ekonomsko breme. Glavna dejavnika zanjo sta prezgodnji porod in nizka porod-
na teZa, saj povecujeta tveganje za nastanek periventrikularne levkomalacije, ki je najpo-
membnej$a patomorfolo$ka sprememba v moZganih otrok s cerebralno paralizo. Magnezijev
sulfat je zdravilo, ki se v porodniStvu uporablja za preprecevanje eklampti¢nih napadov
pri nose¢nicah s preeklampsijo in kot tokolitik. Ve¢ randomiziranih Studij in metaanaliz
je dokazalo, da zdravljenje z magnezijevim sulfatom pri nosecnicah z groze¢im prezgod-
njim porodom zmanj$uje tveganje za cerebralno paralizo pri njihovih otrocih, najverjet-
neje preko kombiniranega antiishemi¢nega in protivnetnega ucinka. V Sloveniji $e nimamo
uradno objavljenih priporocil za uporabo MgSO, za nevroprotekcijo pri prezgodnjem poro-
du. Namen ¢lanka je predstaviti predlog takSnih priporocil in pregled literature, na kate-
rem ta priporocila temeljijo.

ABSTRACT
KEY WORDS: preterm birth, cerebral palsy, motor dysfunction, magnesium sulphate

Cerebral palsy is a group of movement and posture disorders sometimes associated with
other neurological deficits. It represents a significant decrease in the patients’ quality
of life and a substantial economic burden. The main risk factors for cerebral palsy are
preterm birth and low birth weight. Both factors increase the risk for periventriculary
leucomalacia, which is the most important pathomorphological change found in the brain
of children with cerebral palsy. Magnesium sulphate has two principal roles in obstet-
rics. It is used for prevention of eclamptic attacks in women with pre-eclampsia and for
tocolysis. Several randomized trials and meta-analyzes have demonstrated that treatment
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with magnesium sulphate in pregnant women with threatened preterm delivery reduces
the risk of cerebral palsy in their children, most likely through the combined anti-ischemic
and anti-inflammatory effect. In Slovenia there are no official recommendations for the
neuroprotective use of MgSO, in preterm birth. The purpose of this article is to present
a proposal for such recommendations and to review the literature upon which these rec-

ommendations are based.

uvoD
Cerebralna paraliza (CP) je skupina motenj
gibanja in drZe z morebitnimi pridruZeni-
mi nevroloSkimi izpadi, kot so centralne in
periferne motnje zaznavanja, motnje mis-
ljenja, govora in sporazumevanja, vedenja,
epilepti¢ni napadi ipd. Vodi v zmanjSano
funkcionalnost in niZjo kvaliteto Zivlje-
nja (1). Nastane zaradi nenapredujoce struk-
turne okvare v osrednjem Zivceviju, ki se
lahko pojavi kadarkoli med nevrolo3kim raz-
vojem, torej in utero, med porodom ali do
dopolnjenega petega leta starosti (2-4).
Prvi opis CP sega v leto 1862, ko je ortoped
William Little opredelil CP kot posledico
obporodnih zapletov (5). Prepri¢anje, da je
CP predvsem posledica neZelenih dogodkov
med porodom, je Se vedno prisotno, Ceprav
so Stevilne raziskave pokazale, da potek
poroda ni glavni dejavnik tveganja za nasta-
nek CP, temvec sta to prezgodnji porod in
nizka porodna teZa. Pojavnost CP naraSca
obratno sorazmerno s porodno teZo in z ge-
stacijsko starostjo. Med bolniki s CP je
bilo 50 % rojenih pred dopolnjenim 37. ted-
nom nosecnosti (t.n.), kar 25% pa pred
dopolnjenim 34.t.n. (6-11). Eden izmed
dejavnikov, ki pripomorejo k razvoju CP,
je intraventrikularna krvavitev, ki je vse
pogostej3a, tem niZja je gestacijska starost.
Obratno sorazmerna z gestacijsko starost-
jo je tudi pojavnost periventrikularne lev-
komalacije, okvare bele moZganovine, ki je
najpomembnejSa patomorfoloska spremem-
ba v moZganih otrok s CP (12-14).

Podatki iz raziskav na Zivalskih modelih
in Stevilnih velikih, dobro zasnovanih kli-
ni¢nih raziskav kaZejo, da lahko aplikacija

magnezijevega sulfata (MgSO,) pred pre-
zgodnjim porodom zmanj$a tveganje za
pojav CP. Natan¢en mehanizem nevropro-
tektivne vloge magnezija ni popolnoma
jasen. Najverjetneje gre za kombinacijo
antiishemic¢nega in protivnetnega ucinka.
Magnezij deluje na N-metil-D-aspartatne
(NMDA) receptorje na membranah nevro-
nov in preprecuje vstop kalcija, ki v pre-
visokih koncentracijah povzroca celi¢no
smrt (15). Poleg tega sproZi vazodilatacijo
moZganskega Zilja in stabilizacijo endote-
lija, s ¢imer se zmanj$a nihanje v krvnem
pretoku osrednjega ZivCevja (16-20).

V Sloveniji $e nimamo uradno objavlje-
nih priporocil za uporabo MgSO, za nevro-
protekcijo pri prezgodnjem porodu. Namen
¢lanka je predstaviti predlog tak3nih pripo-
roCil in pregled literature, na katerem ta pri-
porocila temeljijo.

OBSERVACIJSKE RAZISKAVE

Van de Bor s sodelavci je leta 1987 ugotav-
ljal za 50 % manj periventrikularnih in intra-
ventrikularnih krvavitev pri otrocih, rojenih
pred 32.t.n., katerih matere so imele pre-
eklampsijo in so posledi¢no pred porodom
prejele MgSO, za prepreCevanje eklamptic-
nih napadov (21). Podobno je Kuban opazoval
otroke s porodno teZo, niZjo od 1.501 g, in
ugotavljal statisti¢no znacilno manjSe tvega-
nje za razvoj krvavitve germinalnega matrik-
sa in intraventrikularne krvavitve pri otro-
cih mater s preeklampsijo. Nadalje je opaZal,
da je bilo tveganje za razvoj krvavitev zmanj-
Sano tudi pri tistih nose¢nostih, kjer matere
niso izpolnjevale pogojev za preeklampsijo,
vendar so prejemale MgSO, kot tokolitik (22).
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Nelson in Grether sta leta 1995 v svo-
ji retrospektivni kohortni raziskavi preuce-
vala otroke z zmerno ali hudo CP, ki so bili
rojeni z zelo nizko porodno teZo (< 1.500 g)
in so preZiveli do tretjega leta starosti. Pri-
merjala sta jih z naklju¢no izbranimi vrst-
niki z zelo nizko porodno teZo brez CP.
Otroci s CP so bili v nosecnosti redkeje izpo-
stavljeni MgSO, (23). Podobno povezavo je
kasneje ugotavljal tudi Schnedell s sodelav-
ci (24).

Na podlagi teh rezultatov je ob koncu
devetdesetih let prejSnjega stoletja vec sku-
pin raziskovalcev zastavilo randomizirane
raziskave, s katerimi so Zeleli preveriti, ali
MgSO0, res zniZuje tveganje za razvoj CP pri
prezgodaj rojenih otrocih (25).

RANDOMIZIRANE RAZISKAVE
Leta 2003 je Crowtherjeva s sodelavci obja-
vila rezultate prve randomizirane raziska-
ve na temo zdravljenja z MgSO, z namenom
nevroprotekcije v primeru prezgodnjega
poroda. V raziskavo so vkljucili 1.062 av-
stralskih in novozelandskih nose¢nic z eno-
ali ve¢plodnimi nose¢nostmi pred dopolnje-
nim 30.t.n., pri katerih je bil porod nacrto-
van ali pri¢akovan v 24 urah po vkljuditvi.
Nosecnice so prejemale placebo ali MgSO,
v odmerku 4 g v bolusu, ki mu je sledila
infuzija 1g/h do poroda oz. najve¢ 24 ur.
V skupini, ki je prejemala MgSO, je bilo
manj hudih motenj motorike in manj hudih
motenj motorike ali smrti (206).

Marret in sodelavci so v svojo raziska-
vo leta 2008 vkljuéili 573 francoskih nosec¢-
nic z eno- ali ve¢plodnimi nosecnostmi pred
dopolnjenim 33.t.n. Prav tako kot v prej
omenjeni avstralski raziskavi je bil pri vseh
porod nacrtovan ali pri¢akovan v 24 urah
po vkljucitvi. Nosecnice so prejele zgolj
bolusni odmerek 4 g MgSO,. Tudi v tej razi-
skavi je bilo zdravljenje z MgSO, poveza-
no z zmanjSanim tveganjem za hude motnje
motorike ali smrt (27).

Leta 2008 so Rouse in sodelavci obja-
vili do sedaj najvecjo randomizirano razi-

skavo na tem podrocju. Vanjo je bilo vklju-
¢enih 2.241 nosecnic z eno- in dvoplodni-
mi nose¢nostmi pred dopolnjenim 32.t.n.
Prezgodni porod se je zacel bodisi sponta-
no zaradi prezgodnjega razpoka mehurjev
(87 %), kratkega materni¢nega vratu (10 %)
ali je bil sproZen zaradi zastoja v rasti
(3%). V protokolu je bil uporabljen odme-
rek MgSO,, ki je bil vi§ji kot v predhodnih
raziskavabh, in sicer 6 g v bolusu z infuzijo
2 g/h do poroda ali najvec¢ 12 ur. Dokazali
so, da je v skupini otrok, katerih matere so
prejemale magnezij, manj CP. Primarni
izid, kombinacija CP in neonatalne smrti,
pa ni bil statisti¢no znacilno povezan z iz-
postavljenostjo MgSO, pred porodom (28).

Poleg zgoraj omenjenih treh randomi-
ziranih raziskav, ki so bile primarno zasno-
vane za ugotavljanje morebitnega nevropro-
tektivnega ucinka MgSO,, je treba omeniti
Se dve raziskavi. Tudi ti sta bili sicer ran-
domizirani, vendar so njuni rezultati zara-
di metodoloskih dejavnikov precej manj
zanesljivi. Prva je bila raziskava Mittendro-
fa in sodelavcev iz leta 2002. V njej so bile
nosecnice razdeljene v dve skupni. Tiste, pri
katerih je bil maternic¢ni vrat razSirjen manj
kot 4 cm, so prejele MgSO,, v tokoliti¢nem
odmerku, in sicer 4 g v bolusu, ki mu je sle-
dila infuzija 2-3 g/h. Nosec¢nice z razsiritvi-
jo materni¢nega vratu, vecjo od 4 cm, pa so
prejele MgSO, v nevroprotektivne name-
ne, samo v bolusnem odmerku 4 g. V toko-
liti¢ni skupini, kjer je bil skupni odmerek
MgSO, vedji, je bilo manj CP v primerjavi
s kontrolno (kjer so nosecnice prejemale
enega od drugih tokolitikov). V skupini, ki
je prejemala MgSO, za nevroprotekcijo, pa
je bilo primerov CP vec v primerjavi s kon-
trolami. Glavna pomanjkljivost te raziska-
ve je razmeroma majhno Stevilo preisko-
vank (le 57 v nevroprotektivni skupini). Ze
avtorji sami so zato zakljucili, da je bila pojav-
nost CP prenizka za statisticno pomembno
analizo (29). Druga raziskava pa je bila sekun-
darna analiza rezultatov Studije Magpie. Ta
je bila prvotno namenjena preucevanju
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ucinka MgSO0, za preprecevanje eklamptic-
nih napadov. Vkljucene nosec¢nice in njihove
otroke so spremljali 18 mesecev po poro-
du, 17 od preZivelih otrok je imelo v tem
obdobju CP. Od tega jih je deset v nose¢no-
sti prejemalo placebo, sedem pa MgSO,.
Razlika je sicer lahko naklju¢na, vendar kaZe
na trend nevroprotektivnega delovanja
MgSQO, pri prezgodaj rojenih otrocih (30).
Tabela 1 prikazuje poglavitne znacilnosti
randomiziranih raziskayv, ki so preucevale
nevroprotektivni uc¢inek MgSO, pri prez-
godnjem porodu.

METAANALIZE

Na podlagi omenjenih randomiziranih razi-
skav je bilo narejenih Ze precej metaanaliz,
ki so upoStevale bodisi vseh pet randomi-
ziranih raziskav, predstavljenih v tabeli 1,
Stiri izmed njih, ali le tri najvecje in najbo-
lje zasnovane. Vse so sklenile, da je upora-
ba MgSO, za preprecevanje CP pri nosec-
nicah z groze¢im prezgodnjim porodom
upravi€ena in varna, poleg tega pa stroSkov-
no ucinkovita, saj je ekonomsko breme CP
izjemno visoko (31).

Leta 2009 je Cochrane Collaboration
objavil metaanalizo, v katero je vkljucil vseh
pet omenjenih randomiziranih raziskav,
skupno 6.145 otrok, ki so se rodili pred
37.t.n. Zakljucili so, da MgSO, pomembno
zmanjSuje tveganje za razvoj motenj gro-
be motorike in CP pri prezgodaj rojenih
otrocih in da obstaja dovolj dokazov za nje-
govo rabo (32). Zakljucek predhodne Cochra-
nove metaanalize na to temo iz leta 2007,
torej pred objavo Rousove raziskave, pa je

bil, da za uporabo MgSO, v nevroprotektiv-
ne namene ni dovolj prepricljivih doka-
zov (33). Razlika v zakljuckih kaZe na pomen
leta 2008 objavljene raziskave in posledic-
no odmerkov MgSO,, ki so bili v njej upo-
rabljeni.

Conde-Agudelo in Romero pri svoji
metaanalizi nista upoStevala Studije Mag-
pie, saj je bila primarno namenjena preuce-
vanju vloge MgSO, pri preeklampsiji. Poleg
tega so bile vanjo vkljucene tudi nosec¢nice
med 34. in 37.t.n., pri katerih ni dokazov,
da MgSO, deluje nevroprotektivno. Pripo-
rocata odmerek MgSO, iz Rousove raziska-
ve, ki je dokazano deloval, torej 6 mg v bo-
lusu, ki mu sledi infuzija 2 mg/h najvec
12ur (34).

PREDLOG PROTOKOLA

Na podlagi doslej objavljenih raziskav
lahko zaklju¢imo, da je verjetnost, da zelo
prezgodaj rojeni otrok (rojen pred dopol-
njenim 32.t.n.) ne bo imel CP v starosti
dveh let, 15% vecja, ¢e bo pred porodom
nosecnica prejela MgSO,. Da se prepreci
cerebralno paralizo pri enem prezgodaj
rojenem otroku (pred 32.t.n.), je treba zdra-
viti z MgSO, 63 nosecnic (angl. number nee-
ded to treat, NNT), v primeru poroda pred
dopolnjenim 28.t.n. pa samo 29 (32). Za
primerjavo: da se prepreci en eklampti¢ni
napad pri nosecnici s tezko obliko pree-
klampsije, je NNT 100 (35). Zato predlaga-
mo, da se tudi v Sloveniji uvede protokol
uporabe MgSO, z namenom preprecevanja
CP pri zelo prezgodaj rojenih otrocih (ta-
bela 2).

Tabela 2. Shema zdravljenja z magnezijevim sulfatom z namenom preprecevanja cerebralne paralize.

Indikacije:

Magnezijev sulfat damo nosecnicam, pri katerih nagrtujemo medicinsko indicirani (iatrogeni) prezgodniji
porod v naslednjih 3 do 12 urah oz. se je prezgodnji porod spontano zacel pred dopolnjenim 32.t. n. in pri-

¢akujemo porod v naslednjih 3 do 12 urah.

Odmerek:

6 g v bolusu, ki mu sledi infuzija 2 g/h do poroda oziroma najvet 12 ur. Ce se v tem ¢asu porod ne zaéne,
lahko kasneje ponovno uvedemo MgS04, vendar ne prej kot v 6 urah.
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STRANSKI UCINKI
MAGNEZIJEVEGA SULFATA
Magnezij ima stranske ucinke, med kate-
rimi so nekateri lahko Zivljenje ogroZajoci.
Zato je potreben intenzivnejSi nadzor nosec-
nic, ki prejemajo MgSO,. Vecina ustanov
Ze ima protokole za nadzor ob aplikaciji
MgS0,, saj se le-ta v porodniStvu Ze dolgo
uporablja za prepreCevanje eklampti¢nih
napadov, v nekaterih porodnis$nicah pa tudi
kot tokolitik (kljub dokazom, da njegova
ucinkovitost kot tokolitik verjetno ni ena-
kovredna atosibanu, nifedipinu ali indome-
tacinu) (36-40).

Med pogostejSe stranske ucinke MgSO,
pri nosecnici/materi spadajo zardevanje,
slabost, palpitacije, ti§¢e¢ ob¢utek v prsih
in zamegljen vid (26, 28, 34, 41). Ti obicaj-
no spontano minejo, v€asih pa je potrebna
podporna terapija ali prenehanje zdravlje-
nja. Redkejsi in nevarnejsi zaplet je pljucni
edem, do katerega lahko pride ob predozi-
ranju magnezija, vendar se mu ob skrbnem
odmerjanju in spremljanju nosecnice lah-
ko v vecini primerov izognemo (42). Poleg
tega avtorji navajajo v primerjavi s kontrolno
skupino ve€ epizod tahikardije in zniZane-
ga krvnega tlaka, ve¢ poporodnih krvavitev
in carskih rezov ter posamezne primere sr¢-
nega zastoja (ob serumskih koncentracijah
> 12,5 mmol/]) in zastoja dihanja (ob serum-
skih koncentracijah > 6,25 mmol/l).

Med aplikacijo MgSO, je zato potrebno
spremljanje diureze, saturacije, frekvence
dihanja in refleksov. Spremljanje koncen-
tracije magnezija v serumu vsakih 4-6 ur

je potrebno ob znakih in simptomih toksi¢-
nosti (odsotni patelarni refleksi, somno-
lenca, depresija dihanja, paraliza, motnje
srénega ritma), poviSani koncentraciji
kreatinina in/ali diurezi < 30 ml/h. Ciljna
serumska koncentracija magnezija je
1,7-3,3 mmol/l, za toksi¢ne pa veljajo kon-
centracije > 6,25 mmol/l. Slednje ob normal-
ni ledvi¢ni funkciji zelo redko doseZemo.
V primeru predoziranja magnezija pa je
antidot kalcijev glukonat (1 giv. v 10 min).

Poleg maternalnih stranskih ucinkov
ima MgSO, tudi nekatere neZelene ucinke
na plod. Predvsem naj bi povzrocal prehod-
no zmanjSan mi$i¢ni tonus po rojstvu (4).
Klini¢na pomembnost tega ucinka je vpras-
ljiva, saj je sekundarna analiza omenjene
randomizirane raziskave Rousa in sode-
lavcev pokazala, da koncentracija MgSO,
v krvi novorojencka ni bila povezana s po-
trebo po oZivljanju prezgodaj rojenih otrok.
Vi§je koncentracije magnezija v novorojenc-
kovi krvi tudi niso bile povezane s potrebo
po dodatnem kisiku, neinvazivno ali inva-
zivno mehansko ventilacijo (43). Poleg
tega so bili izsledki $tudij, po katerih naj bi
MgSO, poveceval tveganje za neonatalno
umrljivost, ovrZeni (29, 41). Med stran-
skimi ucinki MgSO, na plod velja omeni-
ti tudi tveganje za pojav hipokalciemije in
posledi¢no nepravilnosti v razvoju skeleta
ob dolgotrajnem zdravljenju (> 5 do 7 dni).
V primeru uporabe magnezija za nevropro-
tekcijo je zaradi kratkotrajnega zdravljenja
(< 12ur) to tveganje zanemarljivo.
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