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Rola magnezu w nadcisnieniu tetniczym

Role of magnesium in hypertension

Summary

Deficiency of magnesium, which is a relevant intracellular
cation, may play an important role in etiology and course
of hypertension. Even if the magnesium blood concentra-
tion is normal, its depleted intracellular concentration may
lead to hypertension and metabolic syndrome. Hypomag-
nesemia causes functional impairment of endothelium and
vessel smooth muscle tissue leading to increased periph-
eral resistance.

This article discusses the role of hypomagnesemia in hy-
pertension related to adrenal cortex pathology,
preeclampsia and chronic alcoholism.

Magnesium supplementation decreases the risk of primary
hypertension, metabolic syndrome, as well as enhances the
treatment of hypertension and certain types of secondary hy-
pertension. Not all patients with hypertension get profit from
magnesium supplementation, what illustrates multifactoral
etiology of hypertension. Magnesium supplementation may
be used as addition to hypertension therapy (especially based
on diuretics) in preeclampsia, hypertension in chronic alco-
holism, as well as in arrhythmia prevention.
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Wstep

Wigkszos¢ badan eksperymentalnych oraz epide-
miologicznych wskazuje na istotng role¢ magnezu
w zapobieganiu i patogenezie nadcis$nienia t¢tniczego.
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Jednak wyniki badan klinicznych nie potwierdzaja
jednoznacznie skutecznosci stosowania magnezu
w leczeniu nadci$nienia tetniczego.

Magnez bierze udzial w fizjologicznej regulacji cis-
nienia tetniczego zarGwno na poziomie subkomérko-
wym, komérkowym, tkankowym, jak 1 uktadowym.

Na poziomie subkomdérkowym jako kofaktor po-
nad 300 reakgji uczestniczy w funkcjonowaniu bia-
lek kurczliwych, procesach uzyskiwania adenozyno-
tréjfostoranu (ATP), produkeji biatek, metabolizmie
kwasow nukleinowych oraz transporcie jonow wap-
nia, sodu 1 potasu. Wywiera on bezposredni wplyw na
funkcjonowanie srodblonka, miesniéwki gladkiej, ko-
morek serca. Wplywa na opor naczyniowy, modulujac
napigcie $cian naczyn oraz ich reaktywnos$¢ [1-3].

Juz male zmiany w stezeniu wewnatrzkomorko-
wym [Mg’*]; oraz zewnatrzkomérkowym [Mg**]. sa
odpowiedzialne za istotne zmiany w funkcjonowa-
niu uktadu krazenia. Spadek [Mg’*]; prowadzi do
wzrostu oporu naczyniowego, nadmiernej podatno-
Sci na dzialanie czynnikéw naczynioskurczowych,
natomiast wzrost [Mg’*]; powoduje wazodylatacje
oraz zmniejszenie oporu obwodowego [4, 5]. Magnez
wplywa réwniez na homeostaze glukozy 1 insuliny,
a hipomagnezemia jest czynnikiem ryzyka rozwoju
zespolu metabolicznego i cukrzycy typu 2 [3, 6, 7].

Magnez a uktad krazenia
w nadcisnieniu tetniczym

Mimo istnienia licznych przestanek wiazacych
Mg** z patofizjologia nadcisnienia tetniczego, me-
chanizmy molekularne, ktére wyjasniajg role tego
kationu w regulacji ciSnienia tetniczego, w wickszo-
Sci pozostajg nieznane. W wielu pracach udowod-
niono jednak dzialanie magnezu zardwno na §rod-
blonek, jak i na mig$nie gladkie tworzgce blong $rod-
kowa naczynia. Magnez biernie naptywa do komor-
ki, najprawdopodobniej przez specyficzne kanaly
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magnezowe. Usuwany jest na zewnatrz przez zalez-
ny od ATP wymiennik Na*/Mg** oraz ATP-aze
Mg’* [2]. Prawidlowe stezenie magnezu w surowicy
krwi wynosi 0,8—1,2 mmol/l.

Srodblonek ma bardzo istotne znaczenie w re-
gulacji ci$nienia tetniczego, w zwigzku z czym po-
Swigca si¢ coraz wicksza uwage wplywowi jonu ma-
gnezu na jego czynno$C. Niskie stezenie magnezu
w plynie zewnatrzkomérkowym uposledza funkcje
wazodylatacyjne §$rodblonka, podczas gdy duze
[Mg**]. usprawnia jego czynno$c.

W pracy Maier 1 wsp. [8] potwierdzono in vitro
bezpoéredni wptyw duzych (2-10 mmol Mg’") ste-
zef jonu magnezu na komorki endotelium. Magnez
promowal podzialy komérek srodblonka poprzez
zwigkszenie reaktywnoSci na czynniki mitogenne
(w tym lipopolisacharyd) oraz zwickszal produkeje
tlenku azotu (NO) przez §rodblonkowa syntetaze
tlenku azotu (NOS, nitric oxide synthetase). Autorzy
tej pracy podkreslaja, ze za efekt hipotensyjny Mg
odpowiada gléwnie zwigkszona synteza tlenku azotu.

Zaobserwowano, ze zmniejszone st¢zenie magne-
zu przy nieuszkodzonym Srédblonku powoduje
przejsciowa wazodylatacje, prowadzac nastgpnie do
skurczu naczynia. Jezeli komérki endotelium sg
uszkodzone, w przypadku hipomagnezemii docho-
dzi do skurczu naczyf, bez fazy przejsciowej wazo-
dylatagji [2, 9, 10]. Nieuszkodzony §rédblonek chro-
ni wiee przed skurczem naczyh w razie naglej hipo-
magnezemii, a uszkodzony (np. w przebiegu roz-
nych choréb sercowo-naczyniowych) nie zapobiega
tym niekorzystnym zmianom. Zalezny od $§rédblon-
ka rozkurcz naczyn podczas ostrej hipomagnezemii
jest uwarunkowany zwigkszong produkeja NO (2, 10].
Miyagawa i wsp. [11] zaobserwowali, ze hipoma-
gnezemia prowadzi do zaleznej od Srodblonka
nadmiernej reaktywno$ci na czynniki wazokonstryk-
cyjne nie tylko w naczyniach szczuréw z nadci$nie-
niem, lecz takze w tetnicach szczuréw z prawidlo-
wymi wartoSciami ci$nienia tetniczego. Ponadto ko-
morki endotelium narazone na niskie stezenia ma-
gnezu produkujg mniejsze ilosci prostacykliny, co
prowadzi do wzrostu oporu obwodowego. W bada-
niach i vitro Srédblonka z zyl pepowinowych oraz
w badaniach i vivo przeprowadzonych na szczu-
rach udowodniono, ze suplementacja Mg™* przywra-
ca prawidlowe funkcjonowanie srodblonka, zmniej-
szajgc produkeje endoteliny 1, a zwigkszajac produk-
¢j¢ 1 uwalnianie prostacykliny. Zapobiega to przero-
stowl warstwy Srodkowej naczyf 1 przywraca prawi-
diowy op6r obwodowy [2, 12].

Stany hipomagnezemii prowadzg do dysfunkeji
srodblonka oraz wigzg si¢ ze zwigckszonym ryzykiem
rozwoju nie tylko nadci$nienia tgtniczego, ale row-

niez szybszego rozwoju miazdzycy oraz powiklan
zakrzepowych. W hipomagnezemii stwierdzono
zwickszong synteze (up-regulation) receptoréw dla
interleukiny I (IL-1) na komérkach endotelium oraz
zwickszong synteze (up-regulation) receptoréw dla
naczyniowej czasteczki adhezyjnej (VCAM, vascular
cell adhesion molecule) 1 inhibitora tkankowego akty-
watora plazminogenu (PAl, plasminogen activator
inhibitor), co podwyzsza ryzyko rozwoju procesu
miazdzycowego 1 prozakrzepowego. Duza liczba re-
ceptoréw dla VCAM ulatwia przechodzenie pobudzo-
nym komoérkom (np. monocytom) przez Srodblonek
do blony Srodkowej tetnicy, gdzie osiadajac, przyspie-
szaja rozwdj miazdzycy [13].

Wykazano wiele zmian czynno$ciowych i morfo-
logicznych migéniéwki gladkiej naczyn krwiono-
$nych zwigzanych z zaburzeniami homeostazy ma-
gnezu, ktore potencjalnie majg duze znaczenie w pa-
togenezie nadci$nienia tetniczego. Wiele z nich, na
przyklad wzmozone napigcie Scian naczyf, uposle-
dzong wazodylatacje, nadmierng wazokonstrykgje,
niekorzystna przebudowe Scian naczyn oraz obec-
nos$¢ stanu zapalnego, wigze si¢ miedzy innymi
z antagonistycznym dzialaniem magnezu wobec Ca**
[1, 2, 14]. Istnieje zwigzek mi¢dzy obnizonym st¢ze-
niem magnezu wewngtrztkankowego a nadci$nie-
niem wywolanym eksperymentalnie oraz nadci$nie-
niem tetniczym pierwotnym. U chorych z pierwot-
nym nadci$nieniem tgtniczym obserwowano zmniej-
szony zasOb magnezu w erytrocytach, fibroblastach,
limfocytach, mig$nidwce gladkiej oraz plytkach krwi
umiejscowionych w sercu, plucach, nerkach, ko-
Sciach oraz migSniach [2, 14].

Uwaza sig, ze za efekty dzialania magnezu jest
glownie odpowiedzialny magnez wewngtrzkomor-
kowy. Wyniki badan przeprowadzonych przez
Kistersa 1 wsp. [15] na mig$niach gladkich blony rod-
kowej naczyf krwiono$nych dowodza, ze zmniejszo-
ne [Mg’*];i zwickszony wskaznik cytozolowy Ca**/
/Mg™* sa czynnikami ryzyka rozwoju i progresji nad-
ci$nienia tgtniczego oraz miazdzycy.

W komoérece migsni gladkich jon magnezu nie
tylko reguluje naptyw wapnia do jej wnetrza, lecz
réwniez uruchamia rezerwy wewngtrzkomoérkowe
Ca’™* [2, 16, 17]. Jon magnezu wspdlzawodniczy
z jonem wapnia o czynno$ciowe miejsca wigzgce
na blonie komérkowej, hamuje pobudzone przez
inozytolo-3 fosforan uwalnianie Ca** z retikulum
endoplazmatycznego oraz reguluje napltyw jonéw
Ca’* poprzez dzialanie na zalezna od Mg’* Ca**-
ATP-azg¢ 2,17, 18]. Jon magnezu dziala wiec jako an-
tagonista jonu wapnia w wielu mechanizmach, wply-
wajac na zwigkszone napigcie naczyn oraz ich nad-
mierng reaktywnos¢ lub zmniejszajac opor obwodowy.
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Magnez reguluje nie tylko czynno$¢ naczyn, ale
takze ich przebudowe. Na poziomie komérkowym
procesy te s3 czg¢Sciowo zalezne od st¢zenia jonu ma-
gnezu, poniewaz bierze on udzial w regulacji eks-
presji oraz aktywnosci kinaz aktywowanych przez
mitogeny (kinazy MAP, mitogen-activated protein).
Kinazy te odgrywajg rol¢ w réznicowaniu komorek,
ich podzialach, apoptozie oraz procesach zapal-
nych. Udowodniono, ze jon magnezu wplywa na
aktywnos¢ 3 z nich — ERK 1/2 (extracellular signal
regulated kinases 1/2), INK (c-Jun N-terminal kina-
ses), p38 MAP (p38 mitogen activated kinases) —
poprzez hamowanie ich fosforylacji. Nadmierna ich
aktywnos¢ potwierdzono w sercu, naczyniach i ner-
kach szczuréw z nadci$nieniem tetniczym oraz wig-
zano j3 z remodelingiem $cian naczyf, widknie-
niem §rédmigzszowym nerek oraz procesami za-
palnymi w Scianach naczyn [18, 19]. Touyz [18§]
u szczuréw z nadci$nieniem te¢tniczym wywolanym
angiotensyng II zastosowal antagonist¢ wymiennikow
Na*/Mg** — imipraming i kwinidyne. Przed poda-
niem leku st¢zenie magnezu bylo zmniejszone, a ak-
tywno$¢ kinaz p38MAP i JNK byta zwickszona. Po-
przez zahamowanie dziatania wymiennika Na*/Mg**
doszto do zwigkszenia st¢zenia jonu magnezu oraz
zmniejszenia aktywnosci kinaz MAP. Najprawdopo-
dobniej w mechanizmie tym biora tez udzial wolne
rodniki, ktérych liczba zwigksza si¢, gdy wymiennik
Na*/Mg** jest nadmiernie aktywny. W rzeczywistosci
zmniejszone [Mg’ "], jest wtorne do zwigkszonego ste-
zenia wewngtrzkomérkowego Na*, ktére jest uwaza-
ne za przyczyn¢ nadmiaru wolnych rodnikéw [19].

Ostatnio ustalono, ze biatko TRPM7 (¢ransient po-
tential receptor melastatin) pelni rol¢ wymiennika
Na®/Mg’*. Znajduje si¢ w blonie komérkowej wick-
szoSci komorek. Nalezy ono do niedawno odkrytej
grupy bialek zwanej chanzymami: jednoczesnie pel-
ni rol¢ kanalu jonowego i enzymu (kinazy) [1].

Wymiennik Na*/Mg** jest istotnym elementem
homeostazy jonu magnezu. Stwierdzono, ze jego
zwigkszona aktywno$¢ w komoérkach migsniéwki
gladkiej naczyf szczuréw z nadci$nieniem tetni-
czym jest zmiang wtérng, a spadek [Mg’*]; jest tyl-
ko czg¢Sciowo odpowiedzialny za tendencj¢ do nad-
miernej odpowiedzi komorki na czynniki naczy-
nioskurczowe. Posredni wplyw na [Mg’*]; ma an-
giotensyna II, ktéra dziala na komérke migSniowg
przez receptor sprzezony z biatkiem G. Prowadzi
to do hydrolizy fosfatydyloinozytolu, powstania
diacyloglicerolu (DAG, diacylglycerol) 1 trifosfora-
nu inozytolu (IPs, inositol triphosphate). Diacylo-
glicerol stymuluje aktywacje kinazy biatkowej C,
ktéra pobudza wymienniki Na*/H" oraz wymien-

nik Na*/Mg’*. W konsekwencji dochodzi do

wzrostu stezenia wewngtrzkomérkowego Na™,
wzrostu pH i spadku [Mg**];. Trifosforan inozyto-
lu pobudza za§ uwalnianie Ca** z magazynéw we-
wnatrzkomdrkowych. Ta konstelacja stezen jonow
w komérce migSniowej sprzyja wige skurczowi na-
czynia [20].

Etiologi¢ przerostu lewej komory wiaze sig
z nadci$nieniem t¢tniczym. Przerost lewej komory
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka naglego zgo-
nu sercowego, Smiertelnosci catkowitej oraz serco-
wo-naczyniowej. Prowadzi réwniez do zwigksze-
nia ryzyka wystapienia zlozonych komorowych za-
burzef rytmu, szczegdlnie w przypadku wspotwy-
stepowania hipomagnezemii [21-23]. Wedlug
steorii jonowe;j”, przerost lewej komory, nadci$nie-
nie tetnicze, insulinoopornosé, otylo$é oraz cu-
krzyca sg r6znymi obliczami okre$lonego typu we-
wnatrzkomoérkowych zaburzen jonowych — hipo-
magnezemii oraz hiperkalcemii [24, 25]. Doustna
suplementacja magnezu, nawet przy nadmiernej
podazy sodu, prowadzi do regresji przerostu lewej
komory u zwierzat doswiadczalnych [24, 25].

Magnez a procesy zapalne

Proces zapalny jest istotnym elementem etiopato-
genezy wielu chordb, ktére facza si¢ z niedoborem
magnezu. Stany hipomagnezemii dzialajg prozapal-
nie zar6wno poprzez bezposredni wplyw na komoér-
ki ukladu immunologicznego, jak i posrednio po-
przez aktywacje mechanizméw neuroendokrynolo-
gicznych. Badajac wplyw hipomagnezemii na stan
ukfadu immunologicznego, zaobserwowano wzmo-
zong aktywacje neutrofili i makrofagéw, wzrost pro-
dukeji cytokin zapalnych (IL-6), bialek ostrej fazy
(a,-makroglobuliny 1 @;-glikoproteiny, fibrynogenu)
oraz wzmozona produkcje wolnych rodnikéw. Od-
powiada za to Mg’" jako antagonista Ca’*. Na pozio-
mie komérkowym w leukocytach dochodzi do otwar-
cia kanaléw Ca**, pobudzenia receptoréw N-metylo-
D-asparginianowych (NMDA, N-methyl-D-aspartate)
oraz jadrowych czynnikéw transkrypcji (NF-«B, nuc-
lear factor-kB) 26, 27]. Niedob6r magnezu prowadzi
w konsekwencji do nadmiernej odpowiedzi ukladu
immunologicznego, wyrazajacej si¢ przede wszystkim
poprzez stres oksydacyjny. Przyczynia si¢ to do rozwo-
ju proaterogennych zmian w metabolizmie lipidow,
dysfunkgji Srédblonka, stanu prozakrzepowgo, nadcis-
nienia tetniczego oraz zespolu metabolicznego. Rola
magnezu w patogenezie stanu zapalnego budzi tym
wicksze zainteresowanie, ze w pierwotnym nadcisnie-
niu tetniczym wykazano obecno$é wielu waznych ele-
mentoéw dlugotrwalego procesu zapalnego [28, 29].
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Rola magnezu
w nadcisnieniu tetniczym wtérnym

W przebiegu pierwotnego hiperaldosteronizmu
moze doj$¢ do hipomagnezemii, chociaz st¢zenie ma-
gnezu w surowicy krwi jest najczeSciej prawidlo-
we [30-32]. Natomiast st¢zenie magnezu wewngtrzko-
moérkowego [Mg**]; jest zwykle znacznie obnizone [32].
Nie zaobserwowano jednak, aby korelowalo ono z war-
toSciami ciSnienia tetniczego, stezeniem magnezu
w moczu, stezeniem reniny lub aldosteronu. Warto-
sci [Mg™*]; pozostaja réwniez podobne w przebie-
gu gruczolaka i obustronnego przerostu nadnerczy.
Do rozwoju hipomagnezemii moze si¢ przyczyniaé
nadmierna utrata magnezu z moczem spowodowa-
na jego zwickszonym wydzielaniem do $wiatla ce-
wek, aktywacja wymiennika Na*/Mg’* lub blizej nie-
okreslonymi mechanizmami genowymi [32]. Niedo-
bor magnezu moze wige by¢ jedng z przyczyn roz-
woju nadciS$nienia tetniczego poprzez mechanizmy
przedstawione powyzej. Ostatnio szczegélnie pod-
kresla si¢ powigzanie hiperaldosteronizmu 1 hipo-
magnezemii ze wzmozong produkejg wolnych rod-
nikéw, ktérej sprzyja nadmiar Srodkomoérkowego
wapnia [33, 34]. Przyczynowe leczenie pierwotnego
hiperaldosteronizmu prowadzi do ustgpienia zabu-
rzeh homeostazy magnezu. Runyan 1 wsp. [35] ba-
dali efekt dzialania samego spironolaktonu i stoso-
wanego Iacznie z hydrochlorotiazydem w terapii hi-
peraldosteronizmu. Polaczenie obu lekéw powodo-
walo silniejsza normalizacj¢ zaburzen homeostazy
magnezu i wapnia oraz zmniejszalo stres oksydacyj-
ny, obnizajgc nasilenie stanu zapalnego w naczy-
niach krwiono$nych, niz podawanie samego spiro-
nolaktonu [35].

Kolejng przyczyna nadci$nienia tetniczego wtdr-
nego, w ktérym obserwuje si¢ zaburzona gospodarke
magnezu, s3 przewlekle choroby nerek. Postepujaca
niewydolnos¢ nerek najczesciej prowadzi do wzrostu
stezenia magnezu w surowicy krwi [36-39], glownie
poprzez zmniejszenie magnezurii [40]. Jednak u nie-
ktorych chorych, zwlaszcza z nefropatia cukrzycows,
obserwuje si¢ stany hipomagnezemii [41, 42]. Roz-
waza si¢ kilka mechanizméw prowadzacych do roz-
woju hipomagnezemii w cukrzycy. Ujemny bilans
magnezu powoduje przede wszystkim magnezuria
rozwijajgca si¢ jako konsekwencja diurezy osmotycz-
nej oraz uposledzonej reabsorpcji magnezu. Do upo-
Sledzenia reabsorpcji tego jonu prowadzi uszkodze-
nie nefronu przez nasilong glukozuri¢ oraz insuli-
noopornos§¢. Udowodniono bowiem, ze naplyw ma-
gnezu do wngetrza komorki zachodzi réwniez pod
wplywem insuliny, co zostaje zaklocone w stanach

insulinoopornosci [43]. Niektorzy autorzy zalecaja
wiec doustng suplementacj¢ magnezu juz we wczes-
nych okresach cukrzycy i okresowg kontrolg stezenia
tego pierwiastka w surowicy krwi w niewydolnosci
nerck [44, 45]. Zdaniem tych autoréw prowadzi to
nie tylko do wzrostu insulinowrazliwosci, ale
1 zmniejsza ogdlne ryzyko sercowo-naczyniowe [43].

U pacjentéw z nadczynnoscig tarczycy stwierdza
si¢ obnizone st¢zenie magnezu w surowicy krwi oraz
magnezu wewnatrzkomérkowego. Prowadzi do tego
nasilona utrata magnezu z moczem. St¢zenie ma-
gnezu w surowicy krwi oraz stezenie wewnatrzko-
moérkowe nie korelujg z dlugoscig trwania ani z nasi-
leniem zaburzen hormonalnych. Leczenie nadczyn-
nosci tarczycy prowadzi do normalizacji [Mg™*],,
[Mg’]. oraz do zmniejszenia magnezurii [46-48].
Nie oceniano dotychczas wplywu doustnej suple-
mentacji magnezu na ci$nienie tgtnicze o osob z nad-
€zynnoscig tarczycy.

Kolejng z przyczyn nadcisnienia tgtniczego wtdr-
nego, ktérg wiaze si¢ z hipomagnezemig, jest alko-
holizm. Chociaz st¢zenie magnezu w surowicy krwi
u alkoholikéw moze by¢ w normie, to st¢zenie ma-
gnezu zjonizowanego w surowicy oraz wewnatrzko-
moérkowego jest zmniejszone [49, 50]. Juz kilkutygo-
dniowe spozywanie alkoholu prowadzi do rozwoju
hipomagnezemii, gléwnie poprzez nasilona magne-
zuri¢ [51]. Deficyt magnezu wywoluje nadci$nienie
tetnicze poprzez zwickszenie oporu obwodowego
oraz nadmierng odpowiedZ presyjng na wazokon-
stryktory. Uwaza si¢, ze wewnatrzkomérkowy nie-
dobér Mg’* uposledza funkcjonowanie ATP-azy
Na®/K* oraz ATP-azy Ca**, prowadzac do wzrostu
wewnatrzkomoérkowego stezenia Ca’* [51, 52]. Do-
ustna suplementacja magnezu zapobiega rozwojowi
nadci$nienia tetniczego oraz prowadzi do obnizenia
ci$nienia w przypadku nadci$nienia towarzyszacego
alkoholizmowi [52].

Zaobserwowano, ze nadciSnienie indukowane
cigzg wystepuje czeSciej u kobiet spozywajgcych
mniejsze ilosci magnezu od zalecanych [53, 54].
Wiaze si¢ to czesto z niskim statusem socjoekono-
micznym. Wartoéci [Mg’]; i [Mg’]. s3 obnizone
u wszystkich kobiet w cigzy [55-58]. Stezenie magne-
zu u kobiet w stanie przedrzucawkowym w porow-
naniu ze zdrowymi kobietami w cigzy jest podobne
[55-59], chociaz moze byé obnizone [60], a nawet
podwyzszone [61]. Stezenie magnezu u kobiet w cig-
zy obniza si¢ wraz z czasem jej trwania, a proces ten
zachodzi szybciej u kobiet ze stanem przedrzucaw-
kowym [56]. W badaniu Magnesium Sulphate for Pre-
vention of Eclampsia (MAGPIE) udowodniono, ze
stosowanie magnezu u kobiet ze stanem przedrzu-
cawkowym zmniejsza czesto$C rozwoju rzucawki
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0 58%, a jesli ona wystapi, to redukuje Smiertelnos¢
ciezarnych o 45% [62]. Magnez dziala gléwnie po-
przez zmniejszenie oporu obwodowego, zwigksza
rzut serca i obniza ci$nienie tetnicze. Ponadto zwigk-
sza przeplyw krwi przez obkurczone naczynia krwio-
nosne w oSrodkowym ukladzie nerwowym —
zmniejsza tak zwane niedokrwienie magnezowe
(magnesium ischaemia), poprawiajac upo$ledzone
funkcjonowanie ATP-azy Na*/K* i ATP-azy Ca’*
w naczyniach krwiono$nych [63, 64].

Suplementacja magnezu
a cisnienie tetnicze

Wedtug Instytutu Zywienia i Zywnosci w War-
szawie, zalecana dzienna dawka magnezu dla kobiet
to 300 mg, a dla me¢zczyzn — 370 mg. Kobiety ci¢zar-
ne powinny spozywaé 350 mg, a karmigce — 380 mg
[65]. Zalecana ilos¢ spozywanego Mg’ zgodna
z RDA (Recommended Dietary Allowances) to 320 mg
dla kobiet 1 420 mg dla m¢zczyzn. Kobiety cigzar-
ne powinny spozywac 6 mg/kg mc. magnezu [66].
Wedltug badania przeprowadzonego przez Instytut
Zywienia i Zywnosci w 2003 roku w Polsce, dieta m¢z-
czyzn pokrywa dzienne zapotrzebowanie, oprocz gru-
py najstarszych mezczyzn, ktbérzy spozywaja tylko
87,2% zalecanej normy [67]. Niestety, dieta wigkszo-
Sci kobiet w naszej populacji nie pokrywa dziennego
zapotrzebowania magnezu. Podobne tendencje zaob-
serwowano rowniez w krajach rozwinigtych. Stwier-
dzono, ze Srednie dobowe spozycie magnezu si¢
zmniejsza [68]. W Stanach Zjednoczonych wynosito
ono okoto 475-500 mg na poczagtku XX wieku [69],
ale w latach 1989-1990 — juz tylko 215 mg u kobiet
1283 mg u m¢zezyzn [68]. W Japonii w 1980 roku Sred-
nie spozycie dobowe magnezu wynosito 240 mg [68].

Pokarmami, ktére zawieraja najwiecej magnezu,
sa nieluskane ziarna, orzechy 1 rosliny straczkowe.
Bogatym Zrédlem magnezu sg rowniez wszystkie ro-
sliny zielone (magnez znajduje si¢ w chlorofilu).

Magnez wchiania si¢ w jelicie cienkim w 40-80%
w zaleznosci od zapotrzebowania. Do wngtrza enterocy-
tow dostaje si¢ na zasadzie dyfuzji biernej, a do krwi —
za pomocg transportu aktywnego [70, 71].

Biorac pod uwagg teoretyczne przestanki wynika-
jace z przedstawionych wcze$niej badan ekspery-
mentalnych, mozna zalozy¢, ze doustna suplemen-
tacja magnezu przyczyni si¢ do obnizenia ciSnienia
tetniczego. Jednak dane na ten temat s3 czgsto nie-
jednoznaczne i nawzajem si¢ wykluczajg.

Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego,
Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
oraz Seventh Report of the Joint National Committee

on Detection, Evaluation and Treatment of High Blo-
od Pressure (JNC 7) zalecajg stosowanie diety DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) [72—74].
Autorzy tego planu dietetycznego polecaja spozywa-
nie duzej ilosci warzyw, owocéw oraz produktdw
niskottuszczowych. Dieta taka zawiera okolo 500 mg
Mg’* (dla planu dietetycznego 2100 kcal) i zdaniem
autorow tego badania nie zaleca si¢ doustnej suplemen-
tacji magnezu pod postaciag gotowych preparatow.
Wicksze znaczenie przypisuje si¢ zmniejszeniu ilo-
Sci spozywanego sodu niz zwickszonej konsumpcji
produktow zawierajacych magnez [75]. Postgpowa-
nie zgodnie z zaleceniami diety DASH obniza ci-
$nienie tetnicze skurczowe o 6 mm Hg, rozkurczowe
o 3 mm Hg [76] a wedlug Polskiego Towarzystwa
Nadcis$nienia Tetniczego nawet o 8—14 mm Hg [72].

W wielu badaniach potwierdzono hipotensyjne dzia-
lanie jonu magnezu [77-81]. U wigkszosci pacjentow
uczestniczgcych w tych badaniach wystepowato tagod-
ne albo umiarkowane nadciénienie tetnicze, chociaz
cz¢$¢ z nich miata prawidlowe wartosci ci$nienia tgtni-
czego. W badaniach, ktére nie potwierdzaja istotnej sta-
tystycznie pozytywnej korelacji migdzy suplementacja
magnezu a obnizeniem ci$nienia tgtniczego, stwierdzo-
no zmiany ci$nienia skurczowego od od —7 do +3 mm
Hg oraz rozkurczowego —7 do +1 mm Hg, a pacjenci
otrzymywali 15-20 mmol/d. Mg’* [82-85].

W badaniach, w ktérych potwierdzono pozy-
tywna zalezno$¢ mig¢dzy suplementacja magnezu
a jego dzialaniem hipotensyjnym, stwierdzono,
ze obniza on ciS$nienie skurczowe o 3-12 mm Hg,
a rozkurczowe o 3-8 mm Hg (pacjenci otrzymywa-
li 10-40 mmol/d. Mg**) [77-81].

Suplementacja magnezu powoduje obnizenie
ci$nienia tetniczego proporcjonalne do zastosowanej
dawki [77]. Efekt hipotensyjny jest silniejszy u osdob
z wyjSciowo wysokim ci$nieniem i stosujgcych leki hi-
potensyjne (szczegdlnie diuretyki tiazydowe 1 petlo-
we). Podawanie magnezu u 0séb stosujacych te leki
obniza cisnienie skurczowe nawet o 10 mm Hg [86].

Zaobserwowano, ze u 0s6b ze zmniejszonym ste-
zeniem magnezu w moczu jego efekt hipotensyjny
jest silniejszy. Redukgja stezenia magnezu w moczu
jest w tym przypadku objawem jego ogdlnoustrojo-
wego niedoboru [68, 87, 88].

Nadmierna zawarto$¢ sodu w diecie i alkoholizm
nie wplywajg ujemnie na skuteczno$é dziafania hi-
potensyjnego magnezu. W wielu badaniach potwier-
dzono, ze efekt ten jest silniej wyrazony u starszych
pacjentow, bez wzgledu na plec [68].

Doustna suplementacja magnezu powoduje
wzrost jego stezenia w surowicy krwi, moczu, krwin-
kach czerwonych (RBC Mg), a takze nasila odko-
mérkowy prad Na*, prowadzac do spadku stezenia
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Na® w krwinkach czerwonych (RBC Na). Potwier-
dzono istotng statystycznie korelacj¢ migdzy wzrostem
wspolczynnika Kog (Kos — obrazuje aktywnos¢ ATP-
-azy Na"/K") a wzrostem st¢zenia magnezu w krwin-
kach czerwonych oraz mi¢dzy wzrostem wspolczyn-
nika Kos a spadkiem cisnienia tetniczego. Nie udo-
wodniono natomiast istnienia zaleznoSci miedzy ste-
zeniem magnezu w surowicy krwi a warto$ciami
ci$nienia t¢tniczego. Magnez zwicksza wige aktyw-
no$¢ pompy Na“/K", prowadzac do zmniejszenia we-
wnatrzkomérkowego stezenia Na*, co pobudza na-
plyw jonéw Na* przez wymiennik Na*/Ca’*. W kon-
sekwencji prowadzi to do spadku wewnatrzkomorko-
wego stezenia Ca’", powodujgc redukcje napiecia
Scian naczyn i oporu obwodowego. Stwierdzono, ze
im mniejszy jest wyjsciowo Kos 1 RBC Na, czyli im
mniejsza jest aktywno$¢ pompy Na*/K*, tym silniej-
sze jest dzialanie hipotensyjne magnezu [78].

Istnieje réwniez zalezno$¢ migdzy stanem ukladu
renina-angiotensyna-aldosteron a efektywnoscig dzia-
fania magnezu w nadci$nieniu tetniczym pierwot-
nym. U pacjentéw z prawidlowa lub podwyzszong
aktywnoscig reninowg osocza doustna podaz magne-
zu powoduje spadek ci$nienia tetniczego, podczas
gdy u 0sob z niska aktywnoscia reninowg osocza lub
niska wrazliwoscig na s6l brakuje odpowiedzi hipo-
tensyjnej lub moze dojs¢ wrecz do wzrostu wartoSci
ci$nienia tetniczego (u tych pacjentéw hipotensyjnie
dziata Ca’™) [86, 89-91]. Wedtug Resnicka [91] na-
lezy wiec spodziewac si¢ korzysci z suplementacji
magnezu u o0sob, ktdre skutecznie s leczone inhibi-
torami konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
converting engyme), antagonistami receptora AT lub
B-adrenolitykami, poniewaz ich skuteczne dzialanie
jest poSrednia informacjg o wzmozonej aktywnosci
ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Diuretyki, czgsto stosowane u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym, mogg takze prowadzi¢ do hipomagne-
zemii [92]. Moze to sprzyjaé wystgpieniu zaburzen ryt-
mu serca, zwlaszcza u chorych z przerostem lewej ko-
mory. Od dawna jest znany zwigzek migdzy zaburze-
niami rytmu serca a hipomagnezemig. Shiga i wsp. [93]
na podstawie metaanalizy 17 badan wykazali, ze profi-
laktyczne stosowanie preparatéw magnezu u chorych
poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym istotnie
zmniejsza ryzyko wystgpienia nadkomorowych 1 ko-
morowych zaburzefi rytmu serca, a ryzyko wystapienia
migotania przedsionkow zmniejsza si¢ 0 29%.

Stwierdzono, ze doustna suplementacja magnezu
prowadzi réwniez do zmniejszenia aktywnosci uktadu
wspdlczulnego, co wyraza si¢ spadkiem st¢zenia nora-
drenaliny w moczu [90]. Niektérzy autorzy sugerujg
wigc, aby dolaczaé magnez do terapii hipotensyjnej
u pacjentow nadmiernie eksponowanych na stres [94].

Ostatnie doniesienia wskazujg na zwigzek miedzy
dobowym spozyciem magnezu a ryzykiem rozwoju
zespolu metabolicznego. He 1 wsp. [95] podczas
15-letniej obserwacji 4637 pacjentow udowodnili, ze ry-
zyko wystapienia poszczegdlnych elementéow zespolu
metabolicznego, w tym podwyzszonego ci$nienia tet-
niczego, zmniejsza si¢ zaleznie od zwigkszania dobo-
wej dawki magnezu. Song 1 wsp. [96] oceniali ryzyko
wystgpienia zespolu metabolicznego u kobiet powyzej
45 roku zycia w zaleznosci od zawarto$ci magnezu
w diecie. Spozywanie duzych dawek Mg (Srednio 422
mg) zmniejszalo chorobowos¢ o 27% w poréwnaniu
z dietg zawierajacg 252 mg magnezu. Ponadto zaobser-
wowano istotng ujemng korelacje migdzy stosowaniem
magnezu a stezeniem bialka C-reaktywnego. Nizsze
stezenie biatka ostrej fazy oraz mniejsze ryzyko rozwo-
ju zespolu metabolicznego w zaleznosci od spozycia
duzych dawek magnezu bylo szczegélnie widoczne
u kobiet otytych (BMI > 25 kg/m’) oraz u palacych lub
bylych osdb palacych. Magnez zmniejsza wigc ryzyko
rozwoju poszczegdlnych skladowych zespolu metabo-
licznego oraz zmniejsza nasilenie procesu zapalnego,
obnizajac ogdlne ryzyko sercowo-naczyniowe.

Skutki terapeutyczne stosowania
magnezu w nadci$nieniu tetniczym

Wigkszos¢ towarzystw naukowych zajmujacych
si¢ tematyka nadci$nienia tetniczego nie porusza
w swych rekomendacjach kwestii stosowania magne-
zu u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Jedynie
Kanadyjskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
w wytycznych z 1999 roku podejmuje tematyke su-
plementacji magnezu, nie zalecajac jej jednak ani
u 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym (stopien rekomen-
dacji B), ani w prewencji jego rozwoju (stopien reko-
mendacji B) [97].

W badaniach eksperymentalnych, a takze w wigk-
szosci badan klinicznych potwierdzono jednak sku-
teczno$¢ magnezu jako leku hipotensyjnego. Ponie-
waz etiopatogeneza nadci$nienia tgtniczego pierwot-
nego jest zlozona, nie wszyscy pacjenci reaguja jed-
nakowo na jego suplementacj¢. Mozna wyrdznic kil-
ka sytuacji klinicznych chorych z nadci$nieniem tet-
niczym, w ktorych stosowanie preparatéw magnezu
moze przynie$¢ korzy$é, a mianowicie:

— dlugotrwale stosowanie diuretykéw tiazydo-

wych lub petlowych;

— podejrzenie nadci$nienia wysokoreninowego;

— pierwotny hiperaldosteronizm;

— nadci$nienie w przebiegu cukrzycy;

— nadcis$nienie wywolane naduzywaniem alkoholu;

— zesp6l metaboliczny;

— cigza, a zwlaszcza stan przedrzucawkowy lub

rzucawka.
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Wszystkim chorym z nadci$nieniem t¢tniczym
powinno si¢ zaleca¢ urozmaicong, bogatg w magnez
diete (najlepiej zblizong do diety DASH), zwlaszcza
kobietom, ktore wedlug Instytutu Zywnosci 1 Zywie-
nia nie spozywaja odpowiednich ilosci magnezu.

Skutecznos§¢ dzialania hipotensyjnego magnezu
nie jest duza, wiec nie moze on by¢ jedynym lekiem
w terapii nadci$nienia tetniczego. Moze on by¢ jed-
nak istotnym elementem uzupelniajgcym terapii.

Streszczenie

Niedobor magnezu, waznego kationu wewnatrzko-
morkowego, moze mie€ istotne znaczenie w rozwo-
ju 1 przebiegu pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego.
Mimo prawidlowego st¢zenia magnezu w surowicy
krwi, moze istnie¢ jego niedobér wewnatrzkomorko-
wy, ktéry usposabia do nadci$nienia tgtniczego 1 ze-
spolu metabolicznego. Stanom hipomagnezemii to-
warzyszy nieprawidlowa czynnos¢ Srodblonka 1 ko-
moérek migsnidéwki gladkiej naczyf, co prowadzi do
wzrostu oporu obwodowego.

Oméwiono réwniez hipomagnezemi¢ w przebiegu
nadci$nienia tgtniczego wywolanego przerostem kory
nadnerczy, standéw przedrzucawkowych, niektorych
nefropatii oraz nadmiernego spozycia alkoholu.
Suplementacja magnezu zmniejsza ryzyko rozwoju
pierwotnego nadcis$nienia tetniczego, zespolu meta-
bolicznego oraz wplywa korzystnie na przebieg nad-
ci$nienia tetniczego oraz niektérych postaci nadcis-
nienia tgtniczego wtoérnego. Stosowanie magnezu
przynosi jednak korzysci tylko u niektérych chorych,
co obrazuje réznorodnos¢ patomechanizméw wyste-
pujacych w nadci$nieniu tetniczym. Mozna go wy-
korzystywaé jako uzupelnienie terapii hipotensyjnej,
zwlaszcza opartej na podawaniu diuretykéw, lub
w prewencji zaburzefi rytmu serca. Suplementacja
magnezu moze by¢ takze wskazana w stanach prze-
drzucawkowych oraz w nadci$nieniu t¢tniczym wy-
wolanym nadmiernym spozyciem alkoholu.

slowa kluczowe: nadciSnienie te¢tnicze, magnez,

pierwotny przerost nadnerczy, stany przedrzucawkowe
Nadcisnienie Tetnicze 2007, tom 11, nr 6, strony 536-544.
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