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Rola magnezu w chorobie niedokrwiennej serca
The role of magnesium in ischaemic heart disease
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Streszczenie

W pracy przedstawiono znaczenie magnezu w patofizjologii niedokrwienia miesnia serca, podkreslajac jego
bardzo korzystne dzialanie na funkcje $rédblonka, plytki krwi oraz ochrone ostro niedokrwionego serca przed
uszkodzeniem reperfuzyjnym.

Zwrdcono uwage na brak przelozenia powyzszych efektéw na wyniki duzych, randomizowanych badan kli-
nicznych. (Farm Wspot 2008; 1: 152-155)
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Summary

The role of magnesium in pathophysiology of myocardial ischaemia was presented, emphasizing its beneficial
effects on endothelium, platelets and protection against reperfusion injury. Authors pay attention to the lack of

shifting all above effects on results large, randomized clinical trials. (Farm Wspét 2008; I: 152-155)
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Badania epidemiologiczne przeprowadzone nych choroby niedokrwiennej serca. Wiadomo, ze klu-
wlatach 60-tych ubieglego stulecia stwierdzily wieksza czowg role tych mechanizméw, szczegdlnie w ostrych
czesto$¢ naglych zgondw w regionach cechujacych sie zespolach wieficowych odgrywaja zburzenia funkcji
wystepowaniem miekkiej wody, ktdra jest wzglednie plytek krwi oraz srédblonka naczyniowego. Gawaz
uboga w magnez i wapn [1]. W 27 miastach Szwecji i wsp. wykazali in vitro, ze magnez hamuje aktywacje
okreslano twardo$¢ wody, ktéra korelowano ze wskaz- iagregacje ptytek poprzez uposledzenie wytwarzania
nikiem umieralnosci z powodu choroby niedokrwien- silnego agonisty funkcji ptytek, jakim jest tromboksan
nej serca lub naczyniowej choroby mézgu w okresie 10 A2 [4]. Dozylne podanie magnezu hamuje ekspresje
lat. W p6zniejszych badaniach stwierdzono odwrotna P-selektyny i wigzanie fibrynogenu z glikoproteinami
korelacje pomiedzy st¢zeniem magnezu w pitnej blony plytkowej, uposledzajac tym samym agregacje
wodzie a ryzykiem zgonu z powodu $wiezego zawalu plytek [5]. Czas krwawienia wydtuza si¢ o 30% nieza-
serca [2]. Takze mala zawarto§¢ magnezu w codziennej leznie od uzytego agonisty a interakcja ptytek z fibry-
diecie zwieksza czestos¢ choroby wiencowej. Gartside nogenem ograniczona zostala o ok. 50%.

i wsp. stwierdzili, ze ryzyko rozwoju choroby wien- Na funkcje plytek wplywa takze niedobér mag-
cowej jest istotnie wyzsze u ludzi z niskim stezeniem nezu, ktory wydaje si¢ wybiérczo hamowaé uwalnianie
magnezu we krwi, korelacja jest odwrotnie proporcjo- tlenku azotu z komorek srédblonka [6]. Poniewaz
nalna i statystycznie istotna [3]. NO jest poteznym inhibitorem adhezji i agregacji

Liczne, gtéwnie laboratoryjne badania skupily sie plytek, hypomagnezemia moze predysponowaé do

nad rola magnezu w mechanizmach patofizjologicz- zakrzepicy.
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Te niezwykle korzystne efekty dziatania wystepuja
przy duzo wyzszych, farmakologicznych stezeniach,
ktdre znacznie odbiegajg od przecietnych, fizjologicz-
nych stezen magnezu.

Prawidtowy s$rédbtonek pelni kluczowsa role
w regulacji napiecia §ciany naczyn tetniczych ich
reaktywnoéci na rézne czynniki rozszerzajace i kur-
czgce oraz utrzymaniu réwnowagi hemostatycznej.
Dlatego dysfunkcja srodbtonka zapoczatkowuje roz-
woj licznych patologicznych proceséw naczyniowych
z miazdzyca na czele i jest uznanym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego [7]. Przejawem klinicz-
nym zaburzen funkeji srodblonka jest uposledzenie
wazodilatacji zaleznej od $rodblonka, spowodowane
zmniejszonym uwalnianiem tlenku azotu i prostacy-
kliny [8]. Wydaje sig, ze niedobor wewnatrzkomorkowy
magnezu moze odgrywa¢ role w tych zaburzeniach,
poniewaz uposledzenie wazodilatacji w chorobie wien-
cowej jest wprost proporcjonalne do stezenia Mg [9].
Stwierdzono ponadto, ze hypomagnezemia wybioérczo
hamuje uwalnianie NO z komdrek srédbtonka naczyn
wienicowych [10].

Zdaniem Delva w nadci$nieniu tetniczym, cuk-
rzycy, zespole metabolicznym, ktére przy$pieszaja
rozwdj choroby niedokrwiennej serca, wystepujaca
dysfunkcja $rédblonka z zaburzeniami wazodilatacji
moze by¢ powigzana z obnizong zawartosciag magnezu
i zmniejszong syntezg NO [11].

Homeostaza magnezu w niedokrwieniu

Od dawna wiadomo, ze u pacjentéw przyjetych
do szpitala ze $wiezym zawalem serca stezenie mag-
nezu we krwi jest obnizone. Z drugiej strony z badan
eksperymentalnych na zwierzetach wynika, ze mio-
cyty stymulowane katecholaminami traca magnez,
powodujac wzrost jego stezenia we krwi [12,13]. Mozna
byloby przypuszczaéd, ze okotozawatowej hyperkate-
cholaminemii powinien towarzyszy¢ wzrost stezenia
magnezu.

Tak si¢ jednak nie dzieje, poniewaz uwalniane
w ostrej fazie zawalu wolne kwasy ttuszczowe maja
wlasciwosci chelatujace magnez, ktérego nie mierza
stosowane urzgdzenia pomiarowe [11].

W niedokrwionym mieéniu serca wewnatrzko-
morkowe stezenie magnezu jest silnie zwigzane z zaso-
bami wysokoenergetycznych zwigzkéw ATP, ktore sg
gtéwnym buforem dla magnezu, w tym jego zjonizo-
wanej, aktywnej frakcji [14]. Podczas niedokrwienia,
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szczegllnie w ostrej fazie zawalu szybko wyczerpuja sie
zasoby ATP, ktore nie sa uzupelniane przez beztlenowy
metabolizm. Dlatego spadek poziomu ATP prowadzi
do wzrostu stezenia zjonizowanego magnezu w mio-
cytach [15]. Przypuszcza sie, Ze zjonizowany magnez
moze pelni¢ funkcje protekcyjna w niedokrwionych
miocytach, np. poprzez ograniczanie szkodliwego
»paradoksu” wapniowego [16].

W modelach eksperymentalnych zawatu stwier-
dzono, ze infuzja magnezu przed wystapieniem reper-
fuzji ogranicza wielkos§¢ strefy martwicy zawaltowej
[17].

Swiadczy to o kardioprotekcyjnym dziataniu
magnezu, chronigcym przed skutkami reperfuzyjnego
uszkodzenia serca przez wolne rodniki [18].

Istotne z punktu widzenia leczenia $wiezego
zawalu serca w jego ostrej fazie jest korygowanie nie-
prawidfowych obcigzen: wstepnego i/lub nastepczego.
Nadmierne napiecie uktadu wspétczulnego i hyper-
katecholaminemia prowadza do wzrostu obcigzenia
nastepczego, co tacznie z tachykardia i zwigkszeniem
kurczliwoéci poglebiaja deficyt tlenowy w obszarze
objetym ostrym niedokrwieniem i rozszerzajg strefe
martwicy zawalowej. Dozylna infuzja Mg rozszerza
tetnice, redukuje op6r obwodowy zwiekszajac rzut
serca bez istotnych zmian czestosci rytmu serca lub cis-
nienia tetniczego [19]. Rozszerzajac tetnice wienicowe,
w szczegolnosci z nieprawidlowa reaktywnos$cia, mag-
nez poprawia regionalny przeplyw krwi i ukrwienie
miesnia serca [20]. Te naczyniowe efekty magnezu sg
wynikiem jego dzialania jako antagonisty wapnia.

Powyzsze korzystne efekty dziatania magnezu na
uktad krazenia, stwierdzone w badaniach eksperymen-
talnych na zwierzetach, in vitro lub matych prébach
klinicznych staly sie przestanka do zaplanowania
i przeprowadzenia duzych, randomizowanych badan
kontrolowanych podwdjnie $lepa proba z placebo
w leczeniu $wiezego zawatlu serca.

W pierwszym, o akronimie LIMIT-2, przepro-
wadzonym w grupie 2316 chorych stwierdzono, ze
dozylne podanie magnezu w dawce: bolus 8 mmol +
infuzja 65 mmol w ciggu 24 godzin zmniejszylo cal-
kowita $miertelnos¢ w 28 dniu choroby w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi placebo (7,8% vs 10,3%,
wzgledna redukcja 24%) [18]. Korzystny wplyw mag-
nezu na $miertelno$¢ obserwowano jeszcze $rednio
po 2,7 latach.

Drugie, jak dotychczas najliczniejsze - 58,050 cho-
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rych - badanie ISIS-4 mialo definitywnie rozstrzygnaé
podawanie magnezu w zawale serca [21]. Okazalo sie
jednak, ze po 5 tygodniach obserwacji leczenie mag-
nezem nie zmniejszylo $miertelnosci a nawet byla ona
wyzsza niz w grupie otrzymujacej placebo (7,3% vs
6,9%, p= ns). Od tego badania stosowanie magnazu
w leczeniu zawalu serca istotnie si¢ zmniejszylo.
Przyczyn rozbieznosci wynikoéw nalezy upatrywa¢
miedzy innymi w réznicach metodologicznych obu
badan, gdyz wbadaniu LIMIT-2 infuzje magnezu roz-
poczynano wcze$niej niz w ISIS-4, co istotnie ograni-
czalo poreperfuzyjne (tromboliza farmakologiczna lub
spontaniczna) uszkodzenie mie$nia serca i ostatecznie
wplynelo na zmniejszenie §miertelnosci [22].

Kolejne badanie MAGIC mialo zrewidowa¢ wplyw
czasu rozpoczecia infuzji magnezu na 30-dniowg
$miertelnos¢ [23]. Badanie przeprowadzono w grupie

Pi$miennictwo

—

6213 chorych ze §wiezym zawalem z uniesieniem
odcinka ST. Niestety ponownie nie stwierdzono réznic
w $miertelnoéci pomiedzy grupg leczong magnezem
a otrzymujaca placebo (15,3% vs 15,2%, p=ns).

Brak przelozenia korzystnych efektéw dziatania
na wyniki badan klinicznych powoduje, ze magnez
nie jest rekomendowany w leczenie choroby niedo-
krwiennej serca.
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