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SULFATI I MAGNEZIUMIT DHE PERDORIMI [ TIJ PER TE REDUKTUAR DEMIN
CEREBRAL TEK TE PORSALINDURIT
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Summary

THE USE OF MAGNESIUM SULFATE TO REDUCE THE CEREBRAL DAMAGE IN THE ASPHYCTIC
NEWBORNS

The objective: To review the evidence regarding neuroprotective effects of antenatal exposure to magnesium sulphate,
as well as short and long outcomes of MgSO4 used at asphyctic babies born at term.

Data Sourees: We conducted database searches of MEDLINE, the Cochrane Library and Controlled Trials Register,
as well as the ClinicalTrials.gov and International Clinical Trials Register websites. Bibliographies of all relevant

articles were reviewed.

Methods of study selection: Randomized controlled trials comparing magnesium sulfate with placebo/ other
treatment in patients at risk of preterm delivery were evaluated for inclusion and methodological quality. Randomized
controlled trials that compare MgSO4 with placebo in asphyctic term newbormns.

Tabulation and results: In four big studies (4446 fetuses) identified, the main aim was fetus neuroprotection. In 2

recent studies 70 asphyctic newborns have been studied and

magnesium effects on their brain. MgS0O4 given to women

with preterm risk délivery, reduced the risk for cerebral palsy to their babies (RR, 0.69; 95% ClI, 0.54-0.87). In 22% of
asphyctic newborns treated with postnatal was found abnormal neurologic examination compared witn 56% at placebo

group(p<0.04).

Conclusion: Fetal exposure to magnesium sulfate in women at risk of preterm delivery significantly reduces the
risk of cerebral palsy without increasing the risk of death. Also are seen benefits of using MgSO4 in term asphyctic
babies, who have had a beiter neurologic outcome comparing to those who haven’t used MgSO4.

Mg eshte kationi i katert me sasine me te madhe
ne organizem. Ai eshte mjaft i rendesishem per
ruajtjen dhe utilizimin e energjise ne tru (13). Mg
eshte antagonist i receptoreve te kalciumit dhe
NDMA. Sulfati i magneziumit eshte studiuar per
funksionin e fugishem neuroprotektor ne preeklamsi.
Grate me pre-eklamsi jane te riskuara per konvulsione,
gje qe ndikon negativisht mbi nenen dhe fetusin.

Ne vitet 1980 studimet treguan ulje te hemorragjise
intraventrikulare ne bebet VLBW te lindur nga nena
me preeklamsi. Mund te shpjegohej ky fakt me
ekspozimin ndaj MgS047?

Trajtimet me antikonvulsivante duke perfshire dhe
sulfatin e magnezit, e u behen grave me eklamsi kane
permiresuar outcomin (3). Studimi Magpie, nje studim
i randomizuar ge krahason efektet e sulfatit me

placebon ne grate me preeklamsi, ka treguar qe sulfati
i magneziumit ul ne menyre sinjifikative riskun per
eklamsi. Po keshtu u pa nje trend i uljes se mortalitetit
maternal (15). Nga ky studim nuk ka te dhena per
outcomin neurologjik afatgjate tek femijet.

Studime te tjera nuk pane reduktim te hemorragjise
intraventrikulare apo leukomalacise periventrikulare
tek bebet preterm, nenave te te cileve u ishte dhene
MgSO4 si tokolitik apo si antikonvulsivant (1,2,3).
Megjithate (11) gjeti nje reduktim te leukomalacise
periventrikulare, ne lindjet premature te trajtuara me
sulfat per tokolize apo per preeklamsi. Disa autore
kane sygjeruar reduktim te paralizes cerebrale pas
perdorimit te sulfatit te magneziumit ne shtatzani
(4,10), ndersa te tjere nuk kane qene ne giendje ta
tregojne kete (4,9,16,17). Nga nje studim australian
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nuk u demonstrua permiresim i te dhenave
neurologjike afatgjata tek femijet nenat e te cileve
ishin trajtuar me sulfat per preeklamsi (6,7).
Pavaresisht avancimit ne monitorimin e lindjes,
asfiksia perinatale dhe HIE qe pason ate ndodhin 0.9-
9 per 1000 lindje te gjalla (2,3). Hipoksia perinatale
mund te shkaktoje demtime neurologjike afatgjata.
Studime observuese te publikuara ne mes te viteve
90 (3,4,10) sygjeruan ge bebet preterm te lindur nga
nenat ge merrnin MgSO4 gjate lindjes kishin me pak

gjasa per insulte cerebrale ne me shume se 90% te
bebeve me pak se 1500 gr (4,8,16). Qe prej asaj
periudhe, 3 studime te publikuara (pervec MagNET)
kane testuar hipotezen e neuroproteksionit fetal nga
perdorimi antenatal i sulfatit te magnezit. Keto
perfshijne ACTOMgSO4 studim Australasian i
publikuar ne 2003, studimin PREMAG Francez
publikuar ne 2007 dhe i perditesuar ne 2008. Dhe
studimi i fundit nga MFMU Network i publikuar
ne 2008.

Tabela nr.1 Krahasimi i 3 studimeve te lartpermendura

Studimi MgSO4 (2) IC (%) Vdekie(%)  Vdekje ose IC(%)

ACTOMgS04 | Mepakse 10.5* 4 B33 vy
PREMAG Vetem 4 132 4.6 ]
MFMU 3.5 6 10 404

IC, insult cerebral; ACTOMgSO4 Australasian
collaborative Trial of MgSO4; MFMU, Materno-Fetal
Medicine Units. Nr positive reflektojne diference
perfituese, nr. negative reflektojne diference
joperfituese.* Ekspozimi median.t Statistikisht
sinjifikant. Prej vitit 1997, 5 studime klinike te
kontrolluara, te randomizuara kane analizuar vleren
e MgSO04 si neuroprotektor. Pas perjashtimit te
studimit ku magneziumi ishte perdorur per te
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parandaluar eklamsine, 4 studimet e tjera ku gellimi
primar ishte neuroproteksioni, treguan qe trajtimi
reduktoi outcomin primar per vdekjen ose insultin
cerebral (RR, 0.86; 95% CI, 0.75-0.99) dhe nr total te
insulteve (RR, 0.71; 95% CI, 0.55-0.91), pa rritje ne
riskun per vdekje. 3 meta-analiza demonstruan
rezultate sinjifikative ne favor te trajtimit, per
outcomin e izoluar te insultit cerebral, ku efektet me te
fugishme u pane ne insultet e renda (reduktim 35-40%).
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A Study Exposed Control RR (log scale) Weight RR with 95% Cli
n/N /N %
BEAM 145/1133  172/1203 43.00 0.9 (0.73-1.1)
PREMAG 56/347 67/331 18.00 0.8 (0.568-1.1)
ACTOMgSO4 123/620 149/621 33.00 0.83 (0.67-1.02)
MAGNET (P) 5/30 129 0.00 4.83 (0.6-38.9)
Meta-analysis: 329/2130  389/2184 ¢ 100 0.86 (0.75-0.99)
0.1 1 10 100
B Study Exposed Control RR (log scale) Weight RR with 95% Cl
/N niN %
BEAM 4211133 76/1203 50.00 0.59 (0.41-0.85)
PREMAG 221347 30/331 21.00 0.7 (0.41-1.19)
ACTOMgSO4 36/620 4271621 29.00 0.86 (0.56-1.32)
MAGNET (P) 3/30 0/29 0.00 6.77 (0.37-125.65)
Meta-analysis: 103/2130  148/2184 $ 100 0.71 (0.55-0.91)
0.1 10 100 1000
C Study Exposed  Control RR (log scale) Weight RR with 956% ClI
n/N n/N %
BEAM 103/1133 96/1203 %' 39.00 1.14 {0.87-1.49)
PREMAG 34/352 38/336 " 16.00 0.85 (0.55-1.32)
ACTOMgSO4 87/620 107/621 e ] 45.00 0.81 (0.63-1.06)
MAGNET (P) 2/30 1/29 0.00 1.93 (0.18--20.18)
Meta-analysis: 226/2135  242/2189 <P 100 0.95 (0.8-1.13)
0.1 1 10 100
Figura nr.2

Permbledhje e studimeve kontroll te randomizuara,
te cilet perfshijne efektet ¢ ekspozimit antenatal te
MgSO4 mbi insultin cerebral ose vdekjen (A), insultin
cerebral (B), dhe vdekjen (C). Ky eshte nje model
meta-analize i efektit trajtim/ekspozim 1 shprehur me
RR dhe CI 95%.

Persa i perket perdorimit te sulfatit ne bebet
asfiktik ne term ka patur mendime kontradiktore. Nje
studim i ndermarre para 12 vjetesh ne UK ende 1
papublikuar u nderpre pasi pati konfuzion rreth dozes
se MgSO4 qge duhej perdorur (13).

Disa studime ne kafshe sygjeruan reduktimin e
demit cerebral te shkaktuar nga insultet asfiktike (2,3).

Se fundmi jane publikuar 2 studime nga Japonia e
India (18,19). Ata sygjerojne ge dhenia e MgSO4
bebeve ne term me shenja te qarta te encefalopatise
se rende nga asfiksia mund te reduktoje demin

cerebral. Bebeve ne keto studime iu dha MgSO4 250
mg/kg doze 3 here me interval 24 ore, ku doza e pare
ishte dhene brenda 6 oreve te para te jetes.

Persa i perket te dhenave afatgjata grupi Japonez
ka raportuar qe rezultatet ne 30 femijet e studiuar pas
18 muajve ishin me te mira sesa priteshin (18).

Fillimisht ka patur shqetesime qe trajtimi me sulfat
mund te shkaktonte hipotension por Profesor Levene
dhe koleget ne 1995 konkluduan qe doza 250 mg/kg
nuk shkakton ulje te presionit te gjakut (12).
Megjithese ne studimin Japonez per kete arsye u
perdor profilaksi me dopamin, ne studimin indian nuk
u pa e nevojshme nje gje e tille. Duhet ditur ge kjo
doze mund te shkaktoje depresion respirator.

Deri tani nuk ka te dhena per perfitim ne
menaxhimin e traumave te kokes tek femijet (12).

137




T T T T TR R R R e R R e

Perzgjedhja e studimeve dhe pjesemarresve ne
studim

Perzgjedhja e bebeve ne term:

Neonat >= 37 jave me asfiksi perinatale te
percaktuar sipas AAP dhe Poland 1992:

- Acidoze metabolike ose mikse, pH<7 ne kordonin

- Apgar 0-3 per me shume se 5 min.

- Komplikacione neurologjike si: konvulsione,
koma ose hipotoni dhe

- Disfunksion multisistemik.

Lloji i nderhyrjes: 250 mg/kg peshe brenda 6
oreve nga lindja, pasuar nga 2 doza te tjera pas 24 e

umbilikal.

48 oresh.

Tabela nr.2 Karakteristikat e studimeve te perfshira

Studimi Mosha e barres Nrigrave Nr i fetuseve Dozae Mg
(jave)
MagNET (2) 25-33 149 165 Vetem doze sulmi
4g
ACTOMgSO4 <30 1062 1255 Doze sulmi4g
6,7) Doze mbajtese 1g/h
MAGPIE (15) <37, 1544 1593 Doze sulmidg
me preeklamsi Doze mbajtese 1g/h
terende
PREMAG (14) <33 573 688 Vetem doze sulmi
4g
BEAM (11) 24-31, me risk te | 2241 2444 Doze sulmi 6¢g
perlindje spontane | larte Doze mbajtese 2g/h
Tabela nr.3. Numri i subjekteve te perfshira dhe outcome
Studimi Nr i te randomizua | Mortaliteti Insult cerebral
rve
Mg | Pl Mg Pl Mg Pl
MagNET 30 29 2(6.7) 134) 3(10) 0(0)
ACTOMgSO4 629 626 87(13.8) 107(17.1) 36(5.7) 42(6.7)
PREMAG 352 336 34(9.7) 38(11.3) 22(6.2) 30%(8.9)
BEAM 1188 1256 103(8.7) 96(7.6) 41(3.5) 74(5.9)
Subtotal 2199 2247 226(10.3) 242(10.8) 102(4.6) 146(6.5)

*1 femije vdiq para moshes 2 vjec, por para vdekjes u diagnostikua me insult cerebral

Rezultatet ~

Ndersa ne 22% te te porsalindurve asfiktik te
trajtuar me MgSO4 postnatal u gjet nje ekzaminim
neurologjik jonormal, krahasuar me 56% qe u perkiste
grupit placebo (p<0.04).
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Perfundime

Terapia me sulfat magneziumi antenatal dhene
grave me risk per lindje preterme eshte
neuroprotektive, si dhe ne grupin e te porsalindurve
asfiktik ne term te trajtuar me MgSO4 u pa outcom
neurologjik i permiresur ne dalje.
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