Stiinte Medicale

269

SULFATUL DE MAGNEZIU CA
NEUROPROTECTOR iN NASTEREA
PREMATURA

Victor Petrov, dr. in med., conf. cercet.,
Angela Pavlenco, dr. in med., conf.univ.,
Ala Burlacu, dr. In med.,

Aliona Lupagcu, cercet.st.

Laboratorul Stiintific de Obstetrica, Institutul
de Cercetari Stiintifice In Domeniul Ocrotirii
Sanatatii Mamei si Copilului.

e-mail: burlacu@rambler.ru

Nasterea prematurd (NP), raméne a fi o problema
majora 1n obstetrica contemporana, deoarece influen-
teaza considerabil indicatorii morbiditatii si mortali-
tatii infantile, constituind 65% din decesele neonatale
si 50% din dizabilitatile neurologice la copii [8,21].

Conform datelor din literatura de specialitate, NP
constituie de la 4 pana la 18%, in dependenta de nive-
lul socio-economic a tarii. Astfel, incidenta nasterilor
premature in diferite tari pe anul 2010 este urmatoa-
rea: SUA — 10,1%, Marea Britanie — 7, 8%, Franta
— 17, 2%, Ungaria — 10%, Germania — 9-10%, in Nor-
vegia — 7%, Moldova-6% [8]. Trebuie de mentionat,
ca rata deceselor in grupul nou-nascutilor prematuri,
este de 35-40 de ori mai mare, decat rata celor nascuti
la termen. In structura mortalititii perinatale, aproxi-
mativ 50% se nasc morti, iar 2/3 din cei ndscuti vii
decedeaza in perioada neonatald precoce.

In contextul morbiditatii infantile, una dintre con-
secintele esentiale legate de prematuritate este pato-
logia sistemului nervos central (SNC). Nou-nascutii
prematuri care supravietuiesc, i in special cei sub 34
sdptamani de gestatie, sunt la un risc semnificativ mai
mare de a dezvolta complicatii neurologice cum ar fi:
disfunctii senzoriale, cognitive, hemoragii intraventri-
culare (IVH) si paralizie cerebrald (PC). O buna parte
din patologia nervoasa enumerata, ii revine paraliziei
cerebrale, la baza careia stau evenimente hipoxico-
ischemice intrapartum [9]. Totodatd schimbarile hi-
poxico-ischemice intrapartum, duc la cresterea inci-
dentei hemoragiei intraventriculare (IVH).

PC este una dintre problemele severe, ce are un
impact negativ asupra calitatii vietii pacientului, fiind
cel mai raspandit handicap motor in copilarie, cu un
cost pe durata de viatd estimat de aproape 1 milion
dolari pe persoand. Aceasta patologie prezinta o tul-
burare nonprogresiva de miscare si postura, fiind si
una dintre principalele cauze de invaliditate in copi-
larie [13]. Incidenta acestei complicatii este de 4-8%
la copii cu masa mica la nastere si se dezvolta la 2-3

copii din1000. NP este un factor de risc major pentru
dezvoltarea paraliziei cerebrale, varsta gestationala,
fiind invers proportionald cu severitatea complicatiei
[9,21].

Etiologia PC este determinatd de mai multi fac-
tori, care au o actiune distructiva asupra creierului in
dezvoltare. Factorii de risc pentru PC sunt nasterea
prematurd, asfixia in nastere, encefalopatia ische-
mico-hipoxica [22]. La nivel fundamental, leziunea
SNC apare in urma unui aport insuficient de oxigen
si substante nutritive cum ar fi glucoza. in consecin-
ta acestui fapt neuronii si glia nu mai pot mentine
homeostaza. Odata ce, aprovizionarea neuronilor cu
metaboliti energetic bogati este compromisa, din ca-
uza hipoxiei ischemice, se produce o epuizare a me-
canismelor energetic dependente ale homeostazei in-
tracelulare. Apare depolarizarea neuronald, urmata de
trecerea intracelulara a Ca*" si Na*. Aceasta creeaza
un gradient osmotic si electrochimic, ce favorizeaza
aportul intracelular de cationi si apa [9,13,14]. In ca-
zul unei severitati pronuntate, aceasta poate fi urmata
de liza imediata a celulei.

Datele literaturii releva si alti factori aditionali,
ce pot favoriza afectarea celulara. Unul din ei, fiind
glutamatul (NMDA), ce se acumuleaza extracelular
datorita suportului energetic redus, care promoveaza
0 actiune neurotoxica sporitd si duce la paralizie ce-
lulara [9,12].

In ultimul timp exista dovezi ca sulfatul de mag-
neziu (MgSO,) administrat foarte timpuriu, poate
reduce incidenta PC [2,3]. Studiile observationale in
ultimii 15 ani, au sugerat un posibil rol de protectie a
SNC cu sulfatul de magneziu (MgSO,) [3] . Sulfatul
de magneziu blocheaza canalele de calciu, prevenind
leziunea celulei nervoase. MgSO, este un antagonist
non competitiv a receptorilor NMDA-glutamatului.
In studii pe animale in vitro, in conditii de acidoza
— celula nervoasd moare, iar la administrarea MgSO,
moartea este previnita [15].

Pentru prima datd in anii 80 s-a observat ca, la
femei cu preeclampsie, la care s-a administrat tera-
pia magneziald, a scizut considerabil rata hemoragi-
ilor intraventriculare. Poate aceasta fi explicatia ca
MgSO, are rol si de remediu neuroprotector?

Mai tarziu in anii *90-95, Nelson si Grether 1n lu-
crarile lor au aratat, cd copiii ndscuti prematur, care
au fost expusi prenatal la MgSO, pentru indicatii ob-
stetricale, cum ar fi profilaxia convulsiilor sau tocoli-
za, au diminuat ratele de paralizie cerebrala, in com-
paratie cu copiii nascuti prematur la femeile care nu
au fost expuse la terapie magneziala [4,5,19].

Mii de gravide sunt expuse la MgSO, in fieca-
re an in Statele Unite, pentru o varietate de indicatii,
obstetricienii fiind obisnuiti cu utilizarea acestuia.
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Cu toate acestea, exista insa unele controverse asupra
faptului, daca sulfatul de magneziu este cu adevarat
un neuro protector a creierului fetal?

Pentru aproape 2 decenii, rolul sulfatului de mag-
neziu precum ca reduce riscul hemoragiilor intraven-
triculare si PC, a fost in mod constant demonstrat in
studii mici: cazuri-control, observationale, precum si
in experimente pe animale [16]. Cu toate acestea, uti-
lizarea MgSO, in acest scop, nu a castigat acceptarea
pe scard largd. O recenzie Cochrane recentd, care a
inclus cinci studii bine concepute, randomizate con-
trolate (6145 copii), a ajuns la concluzia ca, atunci
cand MgSO, administrat antenatal la femeile cu risc
de nastere prematura, are un rol stabilit neuroprotec-
tor pentru fat prematur, cu efecte secundare minime
la mama. Aceste studii au fost efectuate pentru a testa
ipoteza, cd expunerea materna la MgSO, a avut efecte
neuroprotectoare neonatale. Studiile au inclus femei,
considerate a fi cu risc de nastere prematura timp de
24 de ore. Aceste studii sunt: MagNET, ACTOMgSO,,
MAGPIE, PREMAG, BEAM [16,17,20,21].

Studiu MagNET.

Mittendorf, et al. 2002: asocieri intre utilizarea
MgSO, antenatal in nasteri premature si impactul
acestuia asupra sanatatii copiilor.

Obiectivele studiului:de a determina dacd MgSO,
administrat antenatal previne urmatoarele complica-
tii (HIV, leucomalacia, PC, deces). in studiu au fost
incluse 149 de femei cu iminentd de nastere prema-
tura de la 24-34s, care au primit MgSO,-4g in bolus.
La 37%(11/30) care au primit MgSO,, s-au dezvoltat
complicatii in comparatie cu 21% (6/29), care au pri-
mit placebo. Rezultatele au fost statistic nesimnifica-
tive (p=07) [20].

Studiu ACTOMgSO,,.

Crowther, et al 2003: efectul MgSO,, administrat
ca neuroprotector inainte de nastere prematura.

Obiectivele studiului: de a determina eficacitatea
MgSO, la femeile cu risc de nastere prematurd. Au
fost incluse 1062 femei, cu termen de gestatie<30s.
Doza de administrare -4g/h pana la nastere. S-a ob-
servat cd PC, la copiii supravietuiti s-a manifestat cu
frecventd mai mica in grupul cu MgSO,, insa diferen-
ta a fost statistic nesemnificativd. De asemenea s-a
observat, reducerea disfunctiei motoricii grosiere la
grupul tratat cu MgSO, [4].

Cel mai mare dintre studii, publicat in 2008 de
catre Dr. Rouse et al., a inclus peste 2000 de femei si
a gasit o rata de scadere a paraliziei cerebrale seve-
re pana la paralizie cerebrala-moderata. Acest studiu
multicentric, placebo-controlat, dublu-orb recrutat, a
inclus femeile (n=2241) curisc de iminenta a nasterii
premature cuprins intre 24 si 31 saptamani de ges-
tatie. Femeile au fost repartizate, pentru a primi fie

sulfat de magneziu, administrat intravenos in bolus
de 6 g, urmata de o perfuzie continua de 2 g / h sau
un placebo si follow-up a fost realizatd pentru 95,6%
dintre copii. Doza Sulfatului de magneziu, adminis-
tratd antenatal intravenos in bolus de 6 g, urmata de
o perfuzie continua de 2 g/ h, a fost administrata fe-
meilor cu risc de nastere prematura, pentru prevenirea
paraliziei cerebrale la fat. Rezultatul principal a fost
acela ca in grupul de control a scazut frecventa PC
severa pand la cea moderata. Paralizie cerebrala mo-
deratd vis-a-vie de cea severa, a aparut semnificativ
mai frecvent In grupul cu sulfat de magneziu (1,9%
vs 3,5%; a riscului relativ, 0,55; interval de increde-
re 95% [CI], 0.32 la 0.95). Nici o femeie nu a avut
complicatii, care ar putea pune in pericol viata, sub-
liniind siguranta tratamentului cu sulfat de magneziu.
Autorii studiului au concluzionat faptul ca expune-
rea fatului la sulfat de magneziu antenatal, reduce
rata paraliziei cerebrale, printre supravietuitorii [23].
Un alt studiu mare — Cochrane meta-analiza, a con-
firmat recent constatarile, cd MgSO, reduce riscul
absolut de 1,60% a paraliziei cerebrale la copiii nas-
cuti prematuri. Nu a fost constatata nici o diferenta in
mortalitatea fetald, neonatald, sau complicatii la co-
pii i adolescenti la grupe cu utilizarea MgSO,, cat si
complicatiile majore materne, care au fost foarte rare.
Follow-up, cel putin in varsta scolara ar fi ideal. De
asemenea, mai multe cercetari ar trebui sa fie efectu-
ate pentru a determina doza si durata de administrare,
tratamentul de intretinere si doze repetate [6,7].
Recent autorii americani, pun in lumind proble-
ma dezbaterilor. Anchetatorii de la ,,Research Bran-
ch,, a Institutului National a Sanatatii Copilului si
Dezvoltarii Umane si de la Centrul de Medicina Mo-
leculara si Geneticd, Wayne State University, Detroit,
au efectuat o revizuire sistematica si meta-analiza a
sase studii randomizate controlate, care implica 4796
femei si 5357 copii. In unele publicatii, autorii au con-
cluzionat, ca sulfatul de magneziu ar trebui sa fie luat
in consideratie, pentru utilizare la femei cu risc inalt
de nagtere prematura, ca preparat neuroprotector. Ei
au descoperit dovezi convingatoare, ca administrarea
sulfatului de magneziu reduce semnificativ riscul de
paralizie cerebrala la copii atat nascuti prematur, cat
si la cei nascuti la termen cu asfixie in nastere [1]. In
Statele Unite, utilizarea MgSO, pentru neuroprotec-
tie fetald are potentialul de a preveni 1000 de cazuri
de paralizie cerebrala anual. Continuadnd dezbaterea,
intr-un articol care rezuma o masa rotunda la a 29 re-
uniune anuald a Societdtii pentru Medicind materno-
fetale, San Diego, 30 ianuarie 2009, doi cercetatori
de la divizia materno-fetala, Catedra de Obstetrica
si Ginecologie, Universitatea Washington-St. Lo-
uis, enumerd argumentele pro si contra de utilizare
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sulfatului de magneziu pentru prevenirea CP. Intr-o
conversatie spirit, fiecare dintre ei, vorbesc despre
studiile disponibile si studiile observationale, punc-
tele forte si punctele slabe ale fiecarui. Participarea
la masa rotunda, a lui Alison G. Cahill si Aaron B.
Caughey observa: “In ciuda studiior bine concepu-
te si executate, raspunsul la intrebarea daca medicina
bazatd pe dovezi sprijind utilizarea magneziului pen-
tru neuroprofilaxie in toate sarcinile Tnainte de termen
ramane neclara®.

Luand in vedere diversitatea parerilor si lipsa
unui consens in ceea ce priveste utilizarea sulfatului
de magneziu, socotim ca este rational de a efectua
studii 1n acest domeniu. Anchetatorii din studiile sus
mentionate, au recomandat fard echivoc utilizarea
antenatala a sulfatului de magneziu pentru neuropro-
tectiei fetald, la femeile considerate la un risc crescut
de nastere prematura, iar acest lucru a fost aprobat
de catre autoritatile diverselor tari. Colegiul american
de Obstetrica si Ginecologie, in lucrarea lor, au in-
curajat medicii de a folosi sulfatul de magneziu cu
scopul neuroprotectiei fetale, pentru a dezvolta ori-
entari specifice, in ceea ce privesc criteriile de inclu-
dere, regimuri de tratament, tocoliza concomitenta si
monitorizarea materno-fetald. Acest lucru ar trebui sa
incurajeze mai mult, utilizarea pe scara larga a acestui
drog usor disponibil, cu intentia de baza de a reduce
riscul, pentru rezultatele neurologice adverse in acest
grup vulnerabil de pacienti.

Concluzii

1. Administrarea antenatala a MgSO, ca neuro-
protector, reduce semnificativ riscul dezvoltarii PC,
fara afectarea ratei mortalitdtii perinatale si infantile.

2.Administrarea sulfatului de magneziu la gra-
vide cu risc de nastere prematurd scade semnificativ
PC severa pana la PC medie, micsorand astfel inci-
denta HIV.

3.Minimalizarea complicatiilor materne.

4.Este recomandat de a efectua follow up, la copii
nascuti prematuri, la care s-a utilizat MgSO,.

5.Luand in vedere datele controverse in literatura,
este nevoie de a studia utilizarea acestuia, pentru a
dezvolta orientdri specifice, in ceea ce privesc criteri-
ile de includere, regimuri de tratament, tocoliza con-
comitenta si monitorizarea materno-fetala.
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Rezumat

In acest articol noi am studiat literatura de speciali-
tate, In ceea ce priveste utilizarea MgSO, la prematuri cu
scop de neuroprotectie fetald. Autorii din studiile sus men-
tionate, au recomandat fara echivoc utilizarea antenatala
a sulfatului de magneziu pentru neuroprotectie fetala, la
femeile considerate la un risc crescut de nastere prematura,
iar acest lucru a fost aprobat de cétre autoritatile diverselor
tari. Luand in vederea diversitatea parerilor si lipsa unui
consens 1n ceea ce priveste utilizarea sulfatului de mag-
neziu, socotim cd este rational de a efectua studii in acest
domeniu, pentru a dezvolta orientari specifice, in ceea ce
privesc criteriile de includere, regimuri de tratament, to-
coliza concomitenta i monitorizarea materno-fetala. Acest
lucru ar trebui sa incurajeze mai mult, utilizarea pe scara
larga a acestui drog usor disponibil, cu intentia de baza de
a reduce riscul, pentru rezultatele neurologice adverse in
acest grup vulnerabil de pacienti.

Cuvinte-cheie: Neuroprotectie fetald, nastere prema-
turd, sulfatul de magneziu.

Summary

In this article, we reviewed the special literature about
MgSO, antenatal administration, as a neuroprotective
drug in preterm birth. The authors have unequivocally
recommended the antenatal use of magnesium sulfate for
fetal neuroprotection in women deemed at a high risk for
preterm labor, and this has been endorsed by various other
authorities. Because of the fact that in literature exist different
opinions of MgSO, administration we decide to make our
proper trial, to develop specific guidelines in regard to
inclusion criteria, treatment regimens, concurrent tocolysis,
and maternal-fetal monitoring. This should encourage
more widespread use of this easily available drug with the
primary intention of reducing the risk for neurologic adverse
outcomes in this vulnerable group of infants.

Keywords: Fetal neuroprotection, preterm birth,
magnesium sulfate.

Pesrome

B 371011 cTaTthe MBI pacCCMOTPENN CHEIUATBHYIO JTUTE-
patypy o AOpOIOBOM aAMUHHUCTPALUU, B KaueCTBE HEUPO-
NpOTEKTOpHOTO Tipenapara MgSO,, eHlIMHaM ¢ npex-
JIEBPEMEHHBIMU POJaMHU. ABTOPHI OJHO3HAYHO PEKOMEH-
JIYIOT, JIOPOJIOBOE HMCIIOJIb30BaHME Cylb(ara MarHus JUis
HEHpONpOTEKIUH MJIOAA, KEHIIMHAM C BBICOKUM PUCKOM
MIPEXK/IEBPEMEHHBIX POIOB, U 3TO OBLIO 000OPEHO pasInd-
HBIMU PYTHMU CIIEUATUCTAMU.

B cBs3u ¢ TeM, 4TO B JAUTEPAType CYLIECTBYIOT pa3-
JIMYHBIC MHEHUS 110 UCTIONb30Banuo MgSO, B KauecTse
HEHPONPOTEKTOPHOIO Mpenapara, Mbl PEIINIH HUCCIEAO0-
BaTh €ro, pa3padoTaTh KOHKPETHBIE MPUHIIMIIBI B OTHOIIIE-
HUU KPUTEPUEB BKJIIOYEHUS, CXEM JIEUCHUS, OJJHOBPEMEH-
HOTO TOKOJIN3a, MOHUTOpUHIa marepu u mioga. Cnenyer
MooUIpsATH OoJiee IMPOKOE HCIIONB30BAHHE ATOTO JIETKO
JIOCTYTIHOTO IIpenapara ¢ LUENbI0 CHUKEHUS PUCKA HEBPO-
JIOTHYECKHX HEOIaronpHsTHBIX HCXO/I0B y I€TEeH ATOH ysi3-
BHUMOM IPYIIIBL

KuroueBble cinoBa: Heliponporekius miuoaa, mpex-
JICBPEMEHHBIE POJIbI, CYIb(aT MarHus.
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Introducere

Cunostintele sporite privitor la anatomia vasculara
au dus inevitabil la inovatii in modelarea si utilizarea
clinica a lambourilor. Evolutia lambourilor aleatorii
pana la lambourile fasciocutanate i miocutanate, ca
in sfarsit sd apara pe arena clinica si lambourile perfo-
rante, a urmat o progresie liniara in mare parte datora-
ta studiilor anatomice vasculare de pionierat realizate
de catre Manchot, Salmon, Lamberty, Taylor, Palmer,
Cormarck, Morris, Tang si altii. Informatia primita in
rezultatul acestor studii a constituit temeiul evolutiei
lambourilor si utilizarii lor clinice [1-6].

Lambourile perforante reprezinta rezultatul a pes-
te 20 de ani de evolutie a chirurgiei reconstructive.
Era lambourilor perforante a inceput in anul 1989
cand I. Koshima si S.Soeda pentru prima datd au de-
scris lamboul cutanat al arterei epigastrice inferioa-
re fara muschiul rect abdominal pentru reconstructia
defectelor inghinale si a defectelor plangeului bucal.
Acesti autori pentru prima datd au observat remarca-
bilul fapt ca un lambou de dimensiuni mari poate su-



