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Praematur fgdsel gger risikoen for cerebral parese
(CP) hos barnet. Denne risiko gges betydeligt med
faldende gestationsalder [1]. CP har livslange konse-
kvenser for barnet, hvorfor tiltag, der kan afbgde fol-
gevirkningerne ved at vaere praematur, er vigtige.

Et sddant tiltag kunne vaere behandling med
magnesiumsulfat (MgS0,) til kvinder i for tidlig fad-
sel, da resultater fra flere studier viser en mulig
neuroprotektiv effekt af stoffet. Vi vil pd baggrund af
sével observationelle som randomiserede studier be-
skrive sammenhengen mellem brugen af MgSO, ved
premature fgdsler og risikoen for CP hos barnet. Vi
vil desuden undersgge, om en reduceret hyppighed af
CP blot skyldes, at bgrnene dor i stedet for at f& CP.
Det gor vi, fordi resultaterne fra et enkelt randomise-
ret studie viste en gget dgdelighed blandt de bgrn,
hvis mgdre havde faet MgSO, [2]. De observationelle
studier rummer flere fejlkilder og tilskrives en ringere
evidensgrad, men omvendt bidrager disse studier
med en betydelig statistisk styrke. S&fremt resulta-
terne fra de to studiedesign er overensstemmende,
kan det yderligere bestyrke en beslutning om at an-
vende stoffet i Danmark.

OBSERVATIONELLE STUDIER

Sammenhangen mellem prenatal behandling med
MgSO, og risikoen for henholdsvis dgd og udvikling
af CP hos barnet er undersggt i sével kohorte- som
case-kontrol-studier. I studierne, der helt overvejende
er amerikanske og fra 1990’erne, anvendte man
MgSO, pd indikationerne neuroprotektion, tokolyse
eller eklampsiprofylakse. I to studier af henholdsvis
Schendel et al [3] og Nelson og Grether [4] undersggte
man brugen af preenatal behandling med MgSO. som

neuroprotektion og eklampsiprofylakse blandt bgrn
med en fgdselsvaegt pd under 1.500 gram. Schendel et
al undersggte en kohorte pa 1.097 bgrn med opfelg-
ning i tre- til femarsalderen, mens Nelson og Grether i
et case-kontrol-studie undersggte 117 todrige bgrn.
De konkluderede begge pa baggrund af multivariate
analyser, at MgSO, var associeret med en reduceret
risiko for CP (Tabel 1).

I andre case-kontrol-studier, i hvilke MgSO, blev
brugt pa indikationerne tokolyse og eklampsiprofy-
lakse, havde premature bgrn fgdt af mgdre, der
havde féet preenatal behandling med MgSO., enten
en uandret [5] eller en nedsat risiko for CP som to-
arige, sammenlignet med preemature bgrn, hvis
mgdre ikke var blevet behandlet med MgSO, [6, 7].
Endelig fandt man i et enkelt studie, at behandlingen
var associeret med en nedsat risiko for CP hos bgrn
med en fpdselsvaegt pa under 1.500 gram, men med
en pget risiko hos born med en fgdselsveaegt pa over
1.500 gram [8]. Forskellen kan ikke forklares ved en
forskellig forekomst af chorioamnionitis i henholdsvis
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Oversigt over de rando- Inklusionskriterier,
miserede studier hhv. de gestationsalder Cerebral parese Dgd
observationelle studier. Reference n og/eller fgdselsvegt  RR (95% KI) OR (95% KI) RR (95% KI) OR (95% KI)
Alle data er ujusterede. Randomiserede studier
Mittendorf et al, 2002 [2] 149 25-33 uger 0,94 (0,20-4,53) 1,93 (0,19-20,2)
Crowther et al, 2003 [13] 1.062 < 30uger 0,85 (0,55-1,31) 0,81 (0,62-1,05)
Magpie Trial Follow-Up 3.283 <37 uger 0,40 (0,08-2,05) 1,11 (0,93-1,31)
Study Collaborative Group,
2007 [14]
Marret et al, 2008 [15] 564 <33 uger 0,70 (0,41-1,19) 0,85 (0,55-1,32)
Rouse et al, 2008 [16] 2.241 24-32 uger 0,59 (0,40-0,85) 1,13 (0,87-1,48)
Observationelle studier
Nelson & Grether, 1995 [4] 117 <1.500¢ 0,14 (0,04-0,48) 0,62 (0,48-0,80)
Schendel et al, 1996 [3] 1.097 <1.500¢ 0,11 (0,02-0,81)
Grether et al, 2000 [5] 458 < 1.500 g eller 0,24 (0,57-1,24)
1.500-1999 g 0g
< 33 uger
Hauth et al, 1995 [6] 389 500-1.000 g 0,52 (0,28-0,98)
Matsuda et al, 2000 [7] 192 <37 uger 0,23 (0,06-0,93)
Boyle et al, 2000 [8] 207 <1.750¢ 0,79 (0,33-1,87)
Farkouh et al, 2001 [10] 12.876 23-34 uger 1,20 (0,99-1,46)
Grether et al, 1998 [11] 128 <1.500q 0,11 (0,03-0,37)

KI = konfidensinterval; OR = oddsratio;

RR = relativ risiko.

kontrolgruppen og den ikkebehandlede gruppe. Til-
svarende er der ved multivariat analyse foretaget
kontrol for fgdselsvagt og gestationsalder. Endelig
har MgSO, ikke nogen klinisk effekt som tokolytisk
behandling [9], hvorfor dette heller ikke kan forklare
forskellen.

Sidelgbende med undersggelsen af en mulig as-
sociation mellem MgSO, og CP undersggte man, om
der skete @ndringer i hyppigheden af neonatal eller
perinatal dgd. Det var vigtigt at klarleegge, om den
nedsatte risiko for CP i virkeligheden blot var et ud-
tryk for en stigende dgdelighed blandt bgrn med CP.
Dette var dog ikke tilfeeldet. I de fleste studier fandt
man, at behandling med MgSO, hverken ggede eller
nedsatte dgdeligheden, og to amerikanske case-kon-
trol-studier fandt pd baggrund af multivariate analy-
ser endda, at behandling med MgSO, var associeret
med en lavere dgdelighed (Tabel 1) [10, 11]. Alle
studier havde inklusionskriterier, der svarede til dem,
man anvendte i studier, hvor man undersggte CP.

I hovedparten af studierne var behandlingen med
kortikosteroid overreprasenteret i gruppen af kvin-
der, der blev behandlet ned MgSO,. Der er en risiko
for, at brugen af kortikosteroider har skavvredet re-
sultaterne, idet behandling med kortikosteroider ned-
setter den perinatale mortalitet med ca. 30% [12].

Manglende dosisangivelser vanskeliggjorde ge-
neraliserbarheden af de observationelle studier.

RANDOMISEREDE STUDIER

[ kglvandet pa 1990’ernes observationelle studier
blev det forste randomiserede, kliniske studie publi-
ceret i 2002. Mittendorf et al inkluderede 149 ameri-
kanske kvinder i for tidlig fedsel (fgr gestationsuge
34) [2]. Fire outcomes — d@d, periventrikuler leuko-
malaci, intraventrikuleer blgdning og CP - blev kombi-
neret til et samlet outcome — »adverse effects«. Ud af de
149 inkluderede kvinder blev 92 randomiseret til to-
kolyse (MgSO, kontra anden tokolyse) og 57 til
neuroprotektion (MgSO, kontra placebo) afthangigt
af cervikale forhold. Man fandt, at MgSO, bédde som
tokolyse og neuroprotektion var associeret med et
darligere perinatalt outcome, hvorfor studiet blev af-
brudt.

12003 publicerede Crowther et al et studie, i hvil-
ket 1.062 australske og new zealandske kvinder med
en gestationsalder pd mindre end 30 uger blev rando-
miseret til at modtage enten neuroprotektivt MgSO,
eller placebo [13]. Crowther et al fandt en uandret
frekvens af de primere outcomes hos toérige bgrn
(perinatal dgd og CP), men fandt en nedsat fore-
komst af betydelig gross motor dysfunction hos bgrn,
der havde faet MgSO, (p-veerdi 0,02). Gross motor
dysfunction blev her defineret som en manglende
evne til at gd uden hjelp.

12006 publiceredes et followupstudie af
Magpiestudiet, der var et stort og verdensomspen-
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Preematur fgdsel medfgrer gget risiko for cerebral parese.

Resultater fra observationelle studier viser, at magnesiumsulfat
givet til kvinder, der er i for tidlig fgdsel, nedsaetter dgdeligheden
og forekomsten af cerebral parese.

Randomiserede undersggelser viser ligeledes et fald i forekomsten
af cerebral parese.

Man er i Australien pabegyndt udarbejdelse af nationale kliniske
retningslinjer vedrgrende brugen af magnesiumsulfat til at forebygge
cerebral parese. | Danmark er der overvejelser om at indfgre
behandlingen.

dende randomiseret studie, i hvilket man inkluderede
kvinder med praeklampsi, der fik MgSO, som
eklampsiprofylakse [14]. Fokus var ikke specielt pa
premature fgdsler, og kun 24% af kvinderne var i
fadsel fgr 33. graviditetsuge. I followupstudiet under-
spgte man bgrnenes cerebrale udvikling 18 maneder
efter fgdslen, og man fandt, at behandling med
MgSO, hverken péavirkede dgdeligheden eller fore-
komsten af neurosensoriske handikap hos bgrnene.

12008 blev der publiceret et fransk henholdsvis
et amerikansk randomiseret studie. I begge undersg-
gelser var indikationen for behandling med MgSO,
udelukkende neuroprotektion. I det franske studie
undersggte Marret et al effekten af MgSO, givet til
kvinder i fgdsel fgr 33. graviditetsuge [15]. Man
fandt, at hverken frekvensen af perinatal dgd eller af
CP var lavere for bgrn, der havde fiet MgSO, end for
dem, der ikke havde. Marret et al fandt dog, at det
kombinerede outcome af gross motor dysfunction og
dgd var lavere i MgSO,-gruppen end i placebogrup-
pen (p-veerdi 0,02).

I det amerikanske studie undersggte Rouse et al
2.241 kvinder i fgdsel mellem uge 24 og 31 [16]. De
primere outcomes var dgd og CP. Konklusionen blev,
at MgSO, nedsatte frekvensen af moderat til svaer CP
hos de overlevende bgrn (relativ risiko (RR) 0,55;
95% konfidensinterval (KI) 0,32-0,95), men at risi-
koen for dgd var uendret.

Mens man kun i et af de randomiserede studier i
sig selv fandt, at MgSO, nedsatte risikoen for CP, kon-
kluderede man i en Cochranemetaanalyse i januar i
2009, der var baseret pa de fem ovenstdende studier
tilsammen, at man ved at behandle en kvinde i fgdsel
for 37. graviditetsuge med MgSO, reducerer barnets
risiko for at f& CP med 32% (RR 0,68; 95% KI 0,54-
0,87) [17]. Metaanalysen fandt derimod ingen signi-
fikant association mellem antenatal behandling med
MgSO, og perinatal dod (RR 1,04; 95% K1 0,92-
1,17). Man konkluderede desuden, at behandling

med MgSO, hyppigere medfgrte hypotension og taky-
kardi hos de behandlede kvinder, men at frekvensen
af livstruende bivirkninger som dgd, hjerte- eller re-
spirationsstop ikke eendredes. Number needed to treat
(NNT) for bgrn, der var fgdt for og efter uge 28, var
henholdsvis 29 og 265 [18].

De studier, der indgér i metaanalysen, anvender
forskellige regimer for brugen af MgSO, (Tabel 2).

MULIGE FORKLARINGER

Der er foresléet forskellige mekanismer til forklaring
af den mulige beskyttende virkning af MgSO, pa fo-
sterets centralnervesystem. Hypoksi, som man anta-
ger, er en af arsagerne til CP, medfgrer beskadigelse
af neuronerne, der sdledes ikke leengere kan op-
retholde glutamathomeostasen. Dette medfgrer via
N-methyl-D-aspatat (NMDA)-ionkanalen et uhen-
sigtsmaessigt stort calciuminfluks og aktivering af
proinflammatoriske cytokiner og frie radikaler, hvil-
ket resulterer i neurondgd. Det er blevet foreslet, at
MgSO, hindrer denne kaskade af skadelige begiven-
heder ved at blokere NMDA-ionkanalen [19]. MgSO,
er imidlertid kun en svag NMDA-antagonist, og selv
om andre NMDA-antagonister beskytter mod hjerne-
skade i dyreforsgg, har de ikke fundet vej til klinisk
medicin. En anden mekanisme, der er blevet fore-
slaet, er, at MgSO, kan stabilisere blodtrykket hos
den preemature i de forste levedggn og/eller evner at
dilatere de cerebrale arterier [20]. P& trods af flere
forspg er det ikke lykkedes at etablere en perinatal
dyremodel, med hvilken flere forskergrupper har
kunnet reproducere MgSO,'s neuroprotektive effekt.

KONKLUSION
I bade de observationelle og de randomiserede stu-
dier har man fundet, at praparatet signifikant mind-

B

Doser brugt i de randomiserede forsgg.

Vedlige- Varighed af
holdelses-  vedligehold-
Reference Bolus, g dosis, g/t. elsesdosis
Mittendorf et al, 4 2-3 Ikke angivet
2002 [2]
Crowther et al, 4 1 Maks. 24
2003 [13] timer eller
indtil fadsel
Magpie Trial Follow-Up 4 1 Maks. 24
Study Collaborative timer eller
Group, 2007 [14] indtil fgdsel
Marret et al, 2008 [15] 4 0 -
Rouse et al, 2008 [16] 6 Ikke angivet
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Den kliniske betydning af opioidinduceret

hyperalgesi er uafklaret
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Opioidbehandling af cancerpatienter og patienter Gennem de senere ar er der akkumuleret data, STATUSARTIKEL

med langvarige kroniske smertetilstande er fremher-
skende, men pé trods af behandlingens popularitet og
effektivitet er bivirkninger et alvorligt og hyppigt pro-
blem. Blandt de hyppigste bivirkninger er sedation,
obstipation, kvalme og opkastninger, mundtgrhed og
kognitive forstyrrelser [1].

Under opioidbehandling kan der forekomme en
desensibilisering af nervesystemet, som kan fgre til,
at der skal anvendes stigende opioiddoser for at opna
samme effekt. Dette kaldes toleransudvikling.

som tyder p4, at der i centralnervesystemet ogséd kan
opstd en sensibilisering som fplge af opioideksposi-
tion. Denne sensibilisering medferer et gget smerte-
respons pa stimulus og kan fgre til en tilstand af ge-
neraliseret hyperalgesi/allodyni [2].

Det vil sige, at dosis-respons-kurven vil forskydes
mod hgjre ved toleransudvikling, hvorimod den vil
forskydes nedad ved opioidinduceret hyperalgesi
(OIH) (Figur 1).

Nér en patient under opioidterapi far tiltagende
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