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Stowo wstepne

Szanowni Panstwo,

W kolejnym numerze naszego Kwartalnika przedstawiamy prace wygtoszone pod-
czas | Kongresu PTMR, ktére nie zostaty opublikowane w materiatach naukowych,
a ktére w naszej ocenie sg niezwykle cennym materiatem przydatnym w pracy lekarza
podstawowej opieki medycznej. Jednoczesnie chcemy przedstawi¢ Panstwu krotkie
sprawozdanie z | Kongresu Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, ktéry odbyt sie
we Wroctawiu w dniach 6-10 paZzdziernika 2000 r.

Wszystkim uczestnikom Kongresu, a szczegélnie wyktadowcom, w imieniu wtasnym
i catego Komitetu Organizacyjnego sktadam serdeczne podziekowanie za obecnos¢
oraz trud wtozony w przygotowanie i prezentacje wyktadéw, za zyczliwos¢ i okazang
sympatie dla srodowiska lekarzy rodzinnych, a takze chec¢ uczestnictwa w promocji idei
medycyny rodzinnej. Wasza obecnos¢ potwierdzita stusznos¢ powiedzenia, iz ,w jed-
nosci sita”.

Z okazji Nowego Roku, Wieku i Tysigclecia wszystkim Czytelnikom Kwartalni-
ka, cztonkom Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, lekarzom rodzinnym,
sympatykom tego srodowiska oraz wszystkim Kolegom pragne w imieniu Zespo-
fu Redakcyjnego Zyczyc¢ pasma sukcesow w Zyciu osobistym, spetnienia ambicji
zawodowych i wiary w stusznos¢ oraz powodzenie idei medycyny rodzinnej.

Redaktor Naczelny

Andrzej Steciwko
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WEOCEAWSKIE TOWARZYSTWO NAUKOWE informuje,

ze w dniach 15 i 16 czerwca 2001 r. w salach Szkoty Muzycznej

we Wioctawku odbedzie sie XXI Ogélnopolska Konferencja Kardiologiczna.
Program obejmuje nastepujace referaty i sesje panelowe:

. Ostry zespdt wiericowy — jak chciatbym by¢ leczony?

ptk prof. dr hab. med. Waldemar Banasiak (Wroctaw)

. Ukfad renina—angiotensyna — aspekty patofizjologiczne i lecznicze — wczoraj i dzis

prof. dr hab. med. Franciszek Kokot (Katowice)

. Nadcisnienie tetnicze u dzieci

prof. dr hab. med. Wtadystaw Rokicki (Katowice)

. Prewencja pierwotna nadcisnienia tetniczego w Polsce w latach 1944-2001

prof. dr hab. med. Barbara Krupa-Wojciechowska (Gdarisk)

. Co nowego wniosta ostatnia dekada do leczenia nadcisnienia tetniczego

prof. dr hab. med. Wtodzimierz Januszewicz (Warszawa)
Aspekty hormonalne i metaboliczne klimakterium a hormonalna terapia zastepcza
prof. dr hab. med. Andrzej Milewicz (Wroctaw)

. Farmakologia i zastosowanie srodkéw psychotropowych w wybranych chorobach uktadu

sercowo-naczyniowego

prof. dr hab. med. Krystyna Szczawiriska (Poznar)

Zastosowanie lekéw blokujacych receptory GP llIb/llla w terapii ostrych zespotéw wiericowych
dr n. med. Zbigniew Bednarkiewicz (£6dZ7)

. Reakcje niepozadane lekéw kardiologicznych

prof. dr hab. med. Andrzej Danysz (Warszawa)

Postepy w leczeniu ciezkich zaburzenr rytmu serca. Rola kardiologii interwencyjnej i kardiochirurgii
w ablacji. Chirurgiczne leczenie utrwalonego migotania przedsionkéw

prof. dr hab. med. Marian Zembala (Zabrze)

prof. dr hab. med. Franciszek Walczak (Warszawa)

Aktualne mozliwosci statej elektrostymulacji serca

prof. dr hab. med. Romuald Ochotny (Poznari)

Problemy kardiologiczne u noworodkéw

prof. dr hab. med. Barbara Debiec (£6d7)

Matoinwazyjne techniki w chirurgii wiericowej. Zabiegi hybrydowe

prof. dr hab. med. Marian Zembala (Zabrze)

prof. dr hab. med. Ryszard Jaszewski (£6dZ)

Farmakoterapia choroby niedokrwiennej serca inhibitorami btonowego wymiennika Na*/Ka*
prof. dr hab. med. Henryk Wysocki (Poznar)

tédzka Skala Ryzyka Operacyjnego — praktyczne zastosowanie analizy statystycznej ryzyka
leczenia operacyjnego choroby wiericowej

prof. dr hab. med. Janusz Zastonka (£6dZ7)

Echokardiografia kontrastowa w praktyce klinicznej — fakty i kontrowersje

prof. dr hab. med. Halina Boliriska (£6dZ7)

Wskazniki ryzyka miazdzycy — gdzie jestesmy, dokad zmierzamy?
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Kazdy uczestnik otrzyma bezptatnie egzemplarz autoryzowanego zapisu XX Ogélnopolskiej Konferencji
Kardiologicznej. Pierwszego dnia odbedzie sie spotkanie towarzyskie nad Jeziorem Wikaryjskim k.
Wtoctawka.

Wszystkich zainteresowanych prosimy o kontakt:
Biuro Organizacyjne XXI Ogoélnopolskiej Konferencji Kardiologicznej Wioctawskiego Towarzystwa
Naukowego, pl. Wolnosci 20, 87-800 Wioctawek, Elzbieta Migdalska, tel./fax 054 232 28 08
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Wczesne rozpoznanie i leczenie encefalopatii watrobowe;j
w aspekcie poradnictwa rodzinnego

PL ISSN 1508-2121

Early diagnosis and management of hepatic encephalopathy

in family practice

ZBIGNIEW RUDKOWSKI

Z Katedry i Zaktadu Medycyny Rodzinne;j
Akademii Medycznej we Wroctawiu
Kierownik: prof. dr hab. Andrzej Steciwko

Lekarz rodzinny ma moznos¢ wczesnego wykrycia encefalopatii watrobowej (HE) u pacjentéw
z ryzykiem HE (pozakazna lub toksyczna hepatopatia, alkoholizm i in.) przez stwierdzenie objawéw HE wedtug
kryteriow West-Haven (5 stopni ciezkosci). Przydatne sa proste testy psychometryczne, badanie zapisu EEG oraz
okreslenie stezenia mocznika we krwi tetnicze;j.

W leczeniu stosuje sie L-asparaginian L-ornityny, ktéry wyréwnuje zaburzenia syntezy mocznika i glutaminy, po-
prawiajac stan kliniczny pacjenta. Stosuje sie diete z ograniczeniem podazy biatka z miesa, jako dodatek — roz-
gatezione aminokwasy (BCAA), laktuloze oraz cynk doustnie.

Stowa kluczowe: encefalopatia watrobowa, kryteria West-Haven.

General practitioner has to pay his/her attention to examine already discrete symptoms of hepatic
encephalopathy (HE) in patients with different HE risks (e.g. post-infective hepatopathy, alcoholism, toxic hepatic
injury, etc.). It requires the systematic assessment of five components of HE, each graded on a 0-4 grade scale of
severity: mental status, asterixitis (West-Haven criteria), psychometric tests, electroencephalography, and arterial
blood ammonia concentration.

The treatment includes L-ornithine-L-aspartate that provides critical substrates for both urea and glutamine syn-
thesis, and improves the clinical status of the patient. The limitation of meat-protein in the diet, the use of
branched-chain aminoacids (BCAA), lactulose as well as oral zinc supplementation are needed.

Key words: hepatic encephalopathy, West-Haven criteria.

W okresie ostatnich 25 lat dokonat sie ogrom-
ny postep w zrozumieniu patogenezy zespotu
encefalopatii wrotno-systemowej (inaczej encefa-
lopatii watrobowej lub $pigczki watrobowe;j).
Szczegdlnie wazne jest stwierdzenie, ze tzw. ence-
falopatia watrobowa wyraza sie uszkodzeniem
czynnosci  osrodkowego uktadu nerwowego
w réznym stopniu, ktérych gtéwnymi objawami
spostrzeganymi klinicznie (tj. np. przez badajace-
go lekarza) moga by¢ zaréwno dyskretne zaburze-
nia psychiczne, jak i niewielkie odchylenia w za-
chowaniu sie albo w czynnosciach intelektual-
nych, az do wystapienia najciezszego stanu, raczej
nieodwracalnego, jakim jest spigczka watrobowa.

Dla lekarza rodzinnego najwazniejsze jest
wiasnie zwrécenie uwagi na posta¢ podkliniczng
encefalopatii watrobowej, tj. zespotu, ktéry
w | stadium (kryteria West-Haven) objawia sie

dyskretnym zaburzeniem $wiadomosci (nadmier-
na senno$¢, bezsennosc), obnizeniem funkgji in-
telektualnych (rozproszona uwaga), odmiang
w zachowaniu sie (hadmierne wyrazanie uczucia
euforycznie lub depresyjnie, nadmierna pobudli-
wos¢é nerwowa) oraz niewielkimi zaburzeniami
uktadu nerwowo-migsniowego (drzenie grubofa-
liste, staba koordynacja ruchowa, uposledzenie
ruchomosci reki widoczne przy pisaniu). W tym
stadium np. alkoholik lub pacjent po przebyciu
zapalenia watroby moze nie zdawac sobie spra-
wy z obecnosci hepatopatii z powodu braku ob-
jawow lub subiektywnych dolegliwosci, ani nie
zauwazad wiasnej niedyspozycji psychicznej, np.
dotyczacej prowadzenia pojazdu lub wykonywa-
nia zawodu wymagajacego precyzji. Diagnostyka
i nastepujace leczenie podklinicznej encefalopa-
tii moga zapobiec wypadkom komunikacyjnym
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Tabela 1. Stopnie ciezkosci encefalopatii watrobowej (West-Haven Criteria)

Stopieri ciezkosci Obraz kliniczny Wynik badania
psychometrycznego
Stopien 0 Bez zauwazalnych objawéw przy badaniu fizykalnym patologiczny
Stopien 1 Lekkie zaburzenia swiadomosci, euforia, wzmozona pobudliwosé, | patologiczny
zaburzenia w skupieniu sie, zaburzenia snu, delikatne drzenie
Stopien 2 Apatia, senno$¢, zaburzenia pamieci, dezorientacja w miejscu patologiczny
i czasie, zmiana osobowosci, nieodpowiednie zachowanie,
niepokdj, leki, grubofaliste drzenie
Stopien 3 Sennos¢, stupor, splatanie, brak orientacji, wzmozone niemozliwe
odruchy do wykonania
Stopien 4 Spiaczka niemozliwe
do wykonania

lub zawodowym lub tez innym niepowodzeniom,
np. rodzinnym, zwigzanym z zaburzeniami reak-
cji psychicznych.

Encefalopatia w miare czasu pogtebia sie, obja-
wy stajg sie coraz bardziej wyraziste (stadium I, [11)
i w stadium IV dochodzi do spiaczki watrobowe;j
wyrazonej nieprzytomnoscia, brakiem odruchoéw,
catkowitym zatrzymaniem funkgji psychicznych.

Okres miedzy | a IV stadium moze trwac réz-
nie dtugo i moze by¢ znacznie ztagodzony lub
przedtuzony w wyniku wiasciwego leczenia —
jednak warunkiem jest wczesne rozpoznanie.

Jakie sa przyczyny niewydolnosci
watrobowej, ktére moga by¢
wykryte przy badaniu fizykalnym
i laboratoryjnym pacjenta?

Najczesciej przyczyna przewlektej encefalo-
patii jest rozwinieta marskos¢ watroby i nadcis-
nienie wrotne. Marskos$¢ watroby powstaje na tle
uszkodzenia alkoholowego, polekowego, po za-
kazeniach wirusowych HBV, HCV, HDV, a takze
moze rozwing¢ sie na tle wad metabolicznych
lub innych anomalii, np. w zespole Budd-Chiari,
w zacisnieciu worka osierdziowego lub zakaze-
niu pepka w okresie noworodkowym (zakrzep
zyly wrotnej).

U ludzi chorych na przewlekte zapalenie wa-
troby encefalopatia moze zosta¢ sprowokowana
lub przyspieszona przez inne rézne bodzce, jak
krwawienie dojelitowe, zakazenie, zaburzenie
homeostazy elektrolitéw (hipokaliemia), obciaze-
nie alkoholem, a takze przez czynniki jatrogenne,
np. zazycie lekow uspokajajacych, nasennych,
przeciwbdlowych lub diuretykéow.

Przebieg piorunujacy ($piaczka) encefalopatii

watrobowej jest zazwyczaj nieodwracalny i kon-
czy sie letalnie.

Encefalopatia watrobowa moze rozwina¢ sie
rowniez z powodu hiperamonemii, ktéra powsta-
je u 0s6b z réznymi zaburzeniami naczyniowymi
w systemie zyt wrotnych, nawet bez marskosci.
Gtéwnie chodzi tu o anastomozy miedzy ukta-
dem wrotnym i zyly watrobowej (porto-caval
shunt), ktére powstaja w wyniku operacyjnej ko-
rekcji nadcisnienia wrotnego [1] albo po operacji
ureterosigmoidostomii z powodu usuniecia pe-
cherza moczowego.

Metody rozpoznawania podklinicznej
(,niemej”) encefalopatii watrobowej

W anamnezie ustala sie istnienie czynnikéw
uszkadzajacych watrobe (hepatotropowe zakaze-
nie wirusowe, alkoholizm). Najczesciej choroba
podstawowa jest marskos¢ watroby lub przewle-
kte zapalenie watroby z nadcisnieniem wrotnym
wywotane wirusami (HAV, HBV, HCV, HDV,
HEV), takze herpeswirusami, jak EBV, HSV, CMV,
oraz toksynami, jak alkohol, leki. Moga to by¢
réowniez choroby innych narzadéw, jak zaciskaja-
ce zapalenie osierdzia, stan po ureterosigmoido-
stomii, pecherz neurogenny z zakazeniem uktadu
moczowego. Anamneza co do samooceny pa-
cjenta dotyczy jego sfery psychicznej, emocjonal-
nej i neuromotorycznej.

Ludzie mtodzi skarza sie na ostabienie, obja-
wy ze sfery psychicznej, dzieci w ogéle nie poda-
ja skarg, a ich rozwdj fizyczny nie daje wska-
zéwek diagnostycznych. Niewydolnos¢ watroby
rozwija sie niepostrzezenie i bez wyraznych ob-
jawow zmuszajacych chorego do konsultacji le-
karskiej. Przeprowadza sie drobiazgowe badania
fizykalne. Nie nalezy oczekiwac wyraznych obja-
wow — te wystepuja zazwyczaj w pdznej, zaa-
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wansowanej fazie choroby watroby, np. hepato-
megalia, poszerzenie zyt powierzchownych po-
wiok, stan podzéttaczkowy z zabarwieniem biat-
kéwek oczu, rumien dtoni, powigkszenie obwo-
du brzucha, objawy przesieku w jamie brzuszne;.

Jednak na podstawie danych anamnestycz-
nych, okolicznosci zycia codziennego pacjenta
i skarg raczej dotyczacych zaburzen psychoso-
matycznych nalezatoby przeprowadzi¢ diagno-
styke w kierunku obecnosci podklinicznej ,nie-
mej encefalopatii”. Jest to wymdég poparty czesto
wystepujacym zjawiskiem alkoholizmu oraz nasi-
lonego szerzenia sie wirusowych zakazer hepa-
totropowych.

Proste testy psychometryczne moga stuzy¢ do
oceny sprawnosci umystowej aktualnej w dniu
badania pacjenta oraz w nastgpnych badaniach
kontrolnych oceniajacych cofanie sie lub postep
choroby.

Jest to test taczenia cyfr (Number Connexion
Test A = NCTA) oraz cyfr i liter (NCTB) [2]. Testy
te umozliwiaja ocene czasu ich wykonania, tj.
oceniaja orientacje wizualno-przestrzenna. (Nor-
ma ponizej 15-30 sekund).

Test ciagtej linii (Racetrack Test = RTT lub Li-
ne-Tracing Test = LTT) obiektywizuje szybkosc¢
i precyzje czynnosci motorycznych [3].

Innym znanym obszernym testem jest skala
Wechslera dla dorostych (Wechsler Adult Intelli-
gence Scale = WAIS).

Z innych odchylei w stanie pacjenta wymie-
nia sie szczegblny zapach z ust (foetor hepaticus),
wzmozenie odruchéw ze Sciggien, dodatni objaw
Babiriskiego. Pobudzenie ruchowe, stan mania-
kalny wystepuje w zaawansowanym stanie
przedspiaczkowym.

Badania laboratoryjne obejmujg okreslenie
stezenia amoniaku we krwi tetniczej, stezenia
aminokwaséw lub stosunku liczbowego stezenia
rozgatezionych aminokwaséw do aminokwaséw
aromatycznych (BCAA/AAA).

Nie ma korelacji stopnia encefalopatii
z probami czynnosci watroby, z aktywnoscia we
krwi, np. aminotransferaz, nie ma zmian w ptynie
mozgowo-rdzeniowym lub jest niewielkie
podwyzszenie stezenia biatka. Rozpoznanie en-
cefalopatii stawia sie gtéwnie na podstawie obra-
zu klinicznego. W ustaleniu rozpoznania s po-
mocne badania elektrofizjologiczne, np. badanie
EEG, ktérego cecha patognomoniczng jest zwol-
nienie czestosci fali alfa ponizej 8 cykli na sekun-
de, w skrajnych przypadkach do 3 cykli/sek.

Do bardziej szczegétowej oceny stuzag spe-
cjalne kryteria (West-Haven Criteria) oceniane
w punktach 0-4 na podstawie stanu psychiczne-
go, wystapienia drzeri (tremor), wyniku testu
NCTA, czestosci fali alfa w EEG oraz stezenia
amoniaku we krwi (wg [ 71]).

Uzywajac tych kryteriow mozna monitorowac

liczbowo pogarszanie sie lub polepszanie sie stanu
pacjenta, np. pod wptywem stosowanego leczenia.

Co do patogenezy encefalopatii watrobowej
istnieje kilka przypuszczen: hipoteza neuroto-
ksyn, hipoteza fatszywych neurotransmiteréw,
hipoteza kwasu gamma-aminomastowego (GABA)
oraz hipoteza przyczyn wielosktadnikowych [4].

Hipoteza neurotoksyn opiera si¢ na spostrze-
Zeniu, ze rézne sole amonowe i podwyzszenie
stezenia amoniaku we krwi powoduja zaburzenia
moézgowe u ludzi chorych na marskos¢ watroby
oraz przy przechodzeniu krwi z uktadu wrotnego
do ukfadu zylnego watroby z ominieciem tkanki
watrobowej [5]. Z zaburzeniami w tkance
moézgowej najlepiej koreluje stezenie mocznika
w krwi tetniczej, a nie zylnej. U 10% oséb z en-
cefalopatia watrobowa poziom amoniaku nie jest
podwyzszony, co jest argumentem przemawiaja-
cym za bardziej ztozong patogeneza encefalopa-
tii. Podwyzszony poziom amoniaku we krwi
stwierdza sie takze w zespole Reya. Amoniak za-
burza metabolizm mézgu, m.in. przez uszkodze-
nie regulacji tzw. neurotransmiteréw bioracych
udziat w mechanizmie przenoszagcym aminokwa-
sy przez bariere mézg—krew, przez obnizenie glu-
taminianu pobudzajacego czynnos¢ neurotrans-
miteréw, przez uszkodzenie kanatéw jonowych
i potencjatu bton komérkowych.

W czasie zatrucia amoniakiem i przy odtru-
waniu dochodzi do znacznego nadmiaru gluta-
miny w tkance mézgowej. Ten nadmiar moze by¢
ttumaczony na podstawie teorii fatszywych neu-
rotransmiteréw. Hipoteza ta przyjmuje, ze aroma-
tyczne aminokwasy (AAA) i o rozgatezionych
taricuchach aminokwasy (BCAA) wspétuczestni-
cza w wymianie aminokwaséw w celu zmniej-
szenia poziomu glutaminy w tkance mézgu. Glu-
tamina jest substancja powodujaca wysokie
cisnienie osmotyczne i jest czesciowo odpowie-
dzialna za wazrost cisnienia srédczaszkowego
w przebiegu piorunujacej postaci encefalopatii.
Przypuszcza sie, ze aminokwasy BCAA, ktérych
poziom jest obnizony w marskosci watroby
z nadcisnieniem wrotnym, uczestniczag w wymia-
nie glutaminy wraz z AAA, ktérych poziom jest
podwyzszony w chorobach watroby. Wystepuje
wieksze pobieranie AAA (jak np. fenylolamina,
tyrozyna) do tkanki mézgowej niz nietoksycz-
nych BCAA (np. leucyna, izoleucyna, walina). Ty-
rozyna jest metabolizowana do fatszywego neu-
rotransmitera, ktérym jest oktopamina lub beta-
etanolamina. Powoduje to z kolei obnizenie
wytwarzania prawdziwych neurotransmiteréw,
jak norepinefryna i dopamina. W tkance mézgo-
wej oraz w surowicy dochodzi do zmniejszonego
stezenia BCAA.

Inna hipoteza twierdzi, ze w jelitach nastepu-
je wzmozona synteza GABA, ktdra to substancja
jest neurotransmiterem i przechodzi przez uktad
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wrotny wprost do zbiorowiska zyt watrobowych
przez istniejace tam nieprawidtowe przecieki
i dostaje sie do mézgu [6]. Wysycenie receptoréw
GABA wywotuje encefalopatie. Receptory
mozgowe GABA wiaza tez benzodiazepiny, na
ktére chorzy z marskoscia s szczegdlnie wrazli-
wi (Relanium, Rivotril, Clonazepam oraz pochod-
ne, np. Estazolam, Signopam i inne).

Hipoteza rozszerzajaca znaczenie neuroto-
ksyn przyjmuje, ze chociaz amoniak jest gtow-
nym czynnikiem toksycznym, to neurotoksycznie
oddziatujg réwniez merkaptany, krétkotaricucho-
we kwasy ttuszczowe, a takze inne substancje.

Wszystkie te hipotezy nie do korica ttumacza
rozne objawy lub natezenie encefalopatii watro-
bowej, lecz eksperymentowanie na mézgu w ce-
lu wyjasnienia tego zagadnienia jest wyjatkowo
trudne.

Leczenie encefalopatii watrobowe;j

Zasadniczym elementem leczenia jest ograni-
czenie podazy biatek, stad bardzo podstawowe
znaczenie diety: ogranicza sie ilos¢ catkowity
biatka z 1 g biatek/kg masy ciata (pochodzacych
z miesnych, mlecznych lub jarskich pokarmoéw)
do 40 graméw dziennie, a w okresach zaostrzeri
objawowych encefalopatii nawet do 20 gramoéw
dziennie. Bardziej amoniakogenne i stad sprzyja-
jace encefalopatii sq biatka migsa zwierzecego
i krwi, gdyz zawieraja wyzsza zawarto$¢ amino-
kwaséw aromatycznych (AAA), mniejsza zawar-
tos¢ aminokwaséw (BCAA) i nie maja izoleucyny.
Bardziej bezpieczne s biatka roslinne.

W celu zahamowania degradacji mocznika
w przewodzie pokarmowym, czego warunkiem
jest obecnos¢ bakterii jelitowych, w leczeniu en-
cefalopatii watrobowej stosowano antybiotyki nie
wchianiajace sie w jelicie, ale niszczace jelitowa
flore bakteryjna. Sq to neomycyna (4—-6 g/dobe
w 4 dawkach), paramomycyna, w mniejszym
stopniu metronidazol.

Leczeniem z wyboru jest stosowanie nie
wchtanialnych w jelicie dwusacharydéw, jak lak-
tuloza lub laktikol. Zakwaszaja one jelito i w ten
sposob ograniczaja rozwoj flory jelitowej, réw-
niez dziatajg czyszczaco z powodu wzmozenia
osmolalnosci.

Pomocnicze leczenie polega na podawaniu
preparatéw zawierajacych aminokwasy o rozga-
tezionych taricuchach (BCAA), tj. leucyne, izo-
leucyne i waline. Stosuje sie réwniez uzupetnie-
nie diety preparatem cynku, gdyz stezenie tego
pierwiastka w marskosci watroby jest znacznie
obnizone, a jest on sktadnikiem enzymdéw biora-
cych udziat w syntezie mocznika, a wiec
w odbarczaniu krwi z amoniaku.

W leczeniu encefalopatii watrobowej wazne

znaczenie ma zastosowanie L-asparaginianu-L-
-ornityny (OA), co zapewnia dostarczenie substra-
tow dla syntezy mocznika oraz glutaminy, tj. dla
dwu mechanizmow, dzieki ktérym nastepuje przez
hepatocyty ,wymiatajace” pozbywanie sie
nadmiaru amoniaku [7]. Asparaginian i ornityna
ulegaja przemianie do kwasu alfa-ketoglutarowe-
go, ktéry jest substratem do syntezy glutaminy.
Glutamina jest syntetyzowana w centralnym, tj.
periportalnym, regionie zrazika watrobowego
przez hepatocyty umiejscowione okotozylnie zgo-
dnie z tzw. funkcjonalng heterogennoscia watroby.

Doustnie podany asparaginian ornityny po
rozszczepieniu w gérnym odcinku jelita na te
dwa sktadniki zostaje przetransportowany do ko-
mdrek watrobowych i tu wchodzi w cykl moczni-
kowy, ktéry przez droge metaboliczng kwasu al-
faglutarowego ma réwniez zwigzek z cyklem
kwasu cytrynowego. W ten sposob asparaginian
ornityny uczestniczy w tworzeniu mocznika i glu-
taminy. Ornityna jest ponadto aktywatorem trans-
ferazy karbamylowej ornityny, ktérej aktywnos¢
jest uposledzona w marskosci watroby, podobnie
jak w ogdle wytwarzanie mocznika, czyli oba te
sktadniki leku — asparaginian oraz ornityna — bio-
rac udzial w tworzeniu mocznika, oczyszczaja
krew z amoniaku. W ten sposéb wptywaja na
usuniecie z organizmu gtéwnego czynnika pato-
genetycznego encefalopatii watrobowe;.

Z licznych badan eksperymentalnych na zwie-
rzetach wiadomo, ze np. po zatruciu szczuréw
amoniakiem normalnie wywotujacym $piaczke
mozna uzyska¢ 80% obnizenia amonemii po po-
daniu ornityny i zapobiec ich $mierci [8].

Szczegélnie wazne obserwacje zostaty doko-
nane w badaniach klinicznych u ludzi z marsko-
$cig watroby. Datuja sie one od potowy lat siedem-
dziesiatych i siegaja az po ostatnie lata (H.-D.
Ottermann 1976; H. Leweling i wsp. 1991; R. Ni-
lius 1992; S. Stauch 1992; H. Liehr 1992 (wg [7]), S.
Stauch i wsp. 1998 [9], Kircheis i wsp. 1997 [10]).

Wszystkie te doswiadczenia byty randomizo-
wane, ze slepa préba — lek podawano przez 7-14
dni doustnie 3 razy dziennie po 6-9 g na dawke
albo podawano dozylnie w znacznie wyzszych
dawkach (20-40 g na dobe). Efekt asparaginianu
ornityny poréwnywano wobec placebo i we
wszystkich pracach uzyskano statystycznie zna-
mienne obnizenie stezenia amoniaku we krwi
chorych oraz polepszenie stanu encefalopatii.

Istotne znaczenie dla lekarza rodzinnego jako
leczacego pacjenta w domu maja wyniki 7-14-
-dniowego stosowania asparaginianu ornityny
u os6b z | lub Il stopniem encefalopatii, u ktérych
uzyskano poprawe kliniczng srednio u 59% oséb,
przy czym efekt leczniczy w poprawie stanu psy-
chicznego byt bardziej widoczny u oséb z wiek-
szymi zaburzeniami. Wptyw leczniczy dotyczyt
nie tylko objawéw encefalopatii, ale réwniez byt
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widoczny w odniesieniu do metabolizmu biatek,
a mianowicie po podaniu asparaginianem ornity-
ny obciazenie dietg biatkowa (lub obcigzenie wy-
sitkiem fizycznym) powodowato mniejsze steze-
nie amoniaku we krwi niz u nieleczonych oséb
z marskoscig watroby (wg [71).

Ze wzgledu na spotecznie rozpowszechniong
i wazna przyczyne marskosci watroby, jaka jest
alkoholizm, w kazdym przypadku dolegliwosci
psychofizycznych lub patologicznego wyniku ba-
dan psychometrycznych powinno sie przeprowa-
dzi¢ anamneze w tym kierunku, a takze podsta-
wowe badania, ktére jednak wypadaja dodatnio
dopiero w zaawansowanych przypadkach. Przy
obecnosci czynnikéw hepatopatogennych (wiru-
sowych, toksycznych) u pacjenta czesto potrzeb-
ne jest leczenie skojarzone w zwigzku ze wspot-
istnieniem np. otytosci, nadcisnienia tetniczego,
zaburzen uktadu krazenia itd.

® e

Koniec

PiSmiennictwo

W sttuszczeniu watroby oraz w zaburzeniach
trawienia towarzyszacych najczesciej chorobie
alkoholowej i marskosci watroby potaczenie le-
kéw, jak arginianu ornityny z pankreatyna, lipa-
z3, amylaza i proteinazami (Hepa-Merz) ma swo-
je uzasadnienie.

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze zanim
dojdzie do niewydolnosci watroby i nieodwracal-
nej postaci encefalopatii watrobowej nalezatoby
w praktyce lekarskiej pierwszego kontaktu posta-
wi¢ wczesne rozpoznanie encefalopatii na pod-
stawie badari psychometrycznych u oséb ze
wspotistniejgcym podtozem patologii watrobo-
wej (zapalenia wirusowe watroby, alkoholizm)
i zastosowac wczesne leczenie przeciwdziataja-
ce rozwojowi hiperamonemii i innym zaburze-
niom metabolicznym i polekowym.

Ryc. 1. Test taczenia Cyfr
A (Number Connection Test-

@ @ NCT A)
Test stuzy ocenie orientacji

wizualno-przestrzennej. Po-
lega na potaczeniu linig ko-

@ lejnych cyfr, mozliwie jak

najszybciej [1].
@ Test taczenia Cyfr i Liter

B polega na potaczeniu cyfr
i liter w porzadku cyfrowym
i alfabetycznym po kolei
np. 1, A, 2,B, 3, Citd. Wy-
nikiem testu jest czas wyko-
nania testu mierzony w se-
kundach (norma: 15-30
sek). W razie btedéw zali-
cza sie czas poprawek do
czasu wykonania testu.

Ryc. 2. Test przeciggania
linii (Line Tracing Test =
LTT)

Ocenia sie szybkos¢ i pre-
cyzje motoryki [2]. Zada-
nie polega na narysowaniu
linii pomiedzy dwoma li-
niami wydrukowanymi bez
ich dotkniecia lub przecie-
cia. Wynik testu podaje sie
w sekundach wykonania
oraz w liczbie btedéw.

1. Hasall E., Benson L., Hart M. i wsp.: Hepatic encephalopathy after portacaval shunt in a noncirrhotic child. ). Pe-

diatr. 1984, 105:439-441.

2. Conn H.O.: The trailmaking and Number Connection Test in the assessment of mental state in portal systemic en-

cephalopathy. Am. J. Dig. Dis. 1977, 22:541-550.
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Wplyw suplementacji preparatem Slow-Mag B,
na wybrane parametry laboratoryjne i kliniczne
u pacjentéw leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego

PL ISSN 1508-2121

Influence of Slow-Mag B, supplementation on some laboratory
and clinical parameters in patients with hypertension

TADEUSZ KOZIELEC, PIOTR MICHON

Z Katedry i Zaktadu Medycyny Rodzinne;j
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
Kierownik: prof. dr hab. T. Kozielec

Celem pracy byto okreslenie zawartosci magnezu catkowitego na podstawie analizy biochemicz-
nej wloséw oraz zjonizowanego na podstawie analizy krwi u pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym
nie leczonych i leczonych lekami z grup: ACE blokeréw, blokeréw receptoréw beta, Ca blokeréw i lekami mo-
czopednymi. Ponadto pacjentéw poddano badaniom ankietowym w kierunku klinicznych objawéw niedoboréw
magnezu. Na tej podstawie przeprowadzono 6-tygodniowa suplementacje magnezowa preparatem Slow-Mag B,
i ponownie okreslono zawartos¢ magnezu zjonizowanego w ich organizmach oraz dokonano kontrolnych pomia-
réw cisnieri. Stwierdzono znamienny wzrost stezeri magnezu zjonizowanego u badanych oraz spadek zaréwno
cisnienia skurczowego, jak i rozkurczowego.

Stowa kluczowe: magnez catkowity i zjonizowany, pierwotne nadcisnienie tetnicze, suplementacja magnezowa.

The aim of the work was to estimate total and ionized fraction of magnesium concentration by the hair
and blood analysis in patients with primary hypertension treated (ACE blockers, beta blockers, Ca blockers or diu-
retics) or not treated pharmacologically. Patients answered to the questionnaire about magnesium clinical shorta-
ge. After this they received magnesium Slow-Mag B on 6 weeks by oral supplementation. After this time patients
answered once more about questionnaire and they have made laboratory tests about ionized magnesium concen-
tration. It was found statistically significant increase of magnesium ionized concentration after supplementation
and retirement of clinical magnesium shortage in most of patients.

Key words: total and ionized fraction of magnesium, primary hypertension, supplementation of magnesium.

Wstep

w organizmie, jest niemiarodajne — posiada mata
wartos¢ diagnostyczng [11]. W badaniach dtugo-
terminowych o charakterze naukowym coraz
czesciej wykorzystywane jest badanie zawartosci

Organizm przecietnego dorostego cztowieka
o masie 70 kg zawiera okoto 1000 mmol magne-
zu, tj. okoto 24 g. Z tej catkowitej ilosci okoto

55-60% znajduje sie w kosciach, 40-45%
w tkankach miekkich, a zaledwie 1% w surowicy
krwi. Organizm ludzki dazac do homeostazy
przemian metabolicznych zachowuje praktycz-
nie do granic swych mozliwosci state stezenie
biopierwiastkéw, w tym magnezu w osoczu krwi.
Moze ono pozostawac w granicach wartosci pra-
widtowych, az do zmniejszenia catkowitej puli
ponizej 20% [4, 5, 11].

Wynika z tego wniosek, iz oznaczanie magne-
zu w osoczu, jako jedyne badanie majace na ce-
lu okreslenie stanu zawartosci tego pierwiastka

biopierwiastkéw, w tym magnezu, we wtosach.

Odzwierciedla ono stan mineralny organizmu

w zakresie jego ,zapaséw” gospodarki mineralnej

i jednoczesnie jest wskaZnikiem stosunkowo dtu-

giego — 3—5-miesiecznego okresu zycia.
Wihasciwosci biochemiczne magnezu wynika-

ja z jego trzech zasadniczych kierunkéw dziata-

nia [4, 5]:

e syntezy i wykorzystywania wiazarn bogato-
energetycznych,

e syntezy nosnikéw H2 i elektronowych,

e syntezy i aktywnosci licznych enzyméw.
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Magnez jest drugim pod wzgledem stezenia
kationem wewnatrzkomérkowym o wielkim
znaczeniu w fizjologii naszego organizmu. Jest
aktywatorem i kofaktorem ponad 300 enzymow,
bierze udziat w wiekszosci funkcji komorki
i roznych organéw, w waznej dla zycia przemia-
nie materii, w przemianach energetycznych,
w sposob bezposredni lub posredni wptywa na
poziom innych elektrolitéw, spetniajac swoja
funkcje w pompie sodowo-potasowej oraz wap-
niowej. Przez procesy te magnez odgrywa role
w regulacji napiecia miesni gtadkich endotelium
naczyniowego — kontrolujac naptyw jonow
wapnia do wnetrza komoérki. Magnez jest wiec
bezposrednio zaangazowany w regulacji we-
wnatrz- i zewnatrzkomoérkowej homeostazy po-
tasu i wapnia [4].

Poczatek wspotczesnych badar nad niedobo-
rem magnezu wiaze sie z udowodnieniem jego
znaczenia fizjologicznego u zwierzat. W prekur-
sorskich doswiadczeniach J. Leroy w 1926 r.
zwrdcit uwage na zasadnicze znaczenie tego bio-
pierwiastka u myszy. Innym prekursorem byt Jr.
Gaube de Gers, ktéry zauwazyt, ze dieta ubogo-
magnezowa, ztozona z chleba bezmagnezowego
i wody destylowanej, wywotata u myszy stopnio-
wo bezptodnos¢.

Godne uwagi sa réwniez prace amerykariskich
grup badaczy: E. MacColluma i D.M. Greenberga,
ktérzy w latach trzydziestych XX stulecia, badajac
szczury z brakiem magnezu wywotanym jego
niedoborem w pozywieniu, ujawnili znaczna
czes¢ fizjologicznych wiasciwosci magnezu
w rozwoju, rozmnazaniu, funkcjonowaniu
w uktadzie nerwowym i mieSniowym oraz
w réwnowadze humoralnej. Stwierdzili oni réw-
niez swoistg odwracalnos¢ tych zaburzeri po-
przez paliatywne, doustne uzupetnianie magne-
zu. Dostarczyli w ten sposéb pierwszych ekspery-
mentalnych danych na materiale zwierzecym dla
okreslenia niedoboru magnezu przez doustne
uzupetnianie go za pomoca fizjologicznych da-
wek tego pierwiastka. W odréznieniu od podazy
magnezu wywotujacej nieswoiste efekty farmako-
dynamiczne, doustne dawki fizjologiczne magne-
zu s pozbawione wszelkiego dziatania ujemne-
go. Ich skutecznos¢ w obrazie klinicznym najle-
piej dowodzi istnienia niedoboru magnezu jako
przyczyny zaburzen [2, 7].

Obecnie wiadomo, ze przy niedoborze tego
pierwiastka w organizmie istnieje zaleznos¢ po-
miedzy jego zawartoscig w tkankach a przyswa-
jalnoscia przez organizm.

Magnez zawarty w pozywieniu wchifania sie
z przewodu pokarmowego, gtéwnie w jelicie
cienkim. Nalezy on do pierwiastkéw stabo przy-
swajalnych. Z ogdlnej ilosci zawartej w pokar-
mach wchtania sie w granicach od 15 do 40%,
w zaleznosci od zapotrzebowania, jakosci pro-

duktéw, stanu btony Sluzowej jelita cienkiego
i innych towarzyszacych schorzen przewodu po-
karmowego. Dobowe zapotrzebowanie na ma-
gnez wynosi okoto 12—14 mmol, tj. 250-400 mg.
Transport poprzez btone komérkowa odbywa sie
dwoma drogami [4, 5]:

e biernie — poprzez dyfuzje jondw,

e czynnie — poprzez transport kanatami zwiaz-

kéw rozpuszczalnych w ttuszczach.

Magnez wydalany jest z organizmu przez ner-
ki wraz z moczem, przy czym nastepuje czescio-
wa jego resorpcja w kanalikach nerkowych. We
krwi stezenie magnezu jest regulowane poprzez
mechanizm homeostazy. W przypadku dtugo-
trwatego dziatania bodZca oddziatujacego na ste-
zenie magnezu we krwi mechanizmy te ulegaja
,Zmeczeniu” i zawodzg, co prowadzi do powsta-
wania objawéw klinicznych niedoboru tego bio-
pierwiastka.

Dla prawidtowego diagnozowania objawéw
klinicznych niedoboru magnezu wazna jest zna-
jomosc stezenia magnezu, zaréwno catkowitego,
jak i wolnego (tj. zjonizowanego), w ptynach
ustrojowych oraz w tkankach [11].

Najczesciej stosowanym testem w badaniach
stezenia magnezu jest jego oznaczanie w surowi-
cy krwi. Zawarto$¢ magnezu w surowicy, w sto-
sunku do ogdlnej puli, stanowi okoto 1% catosci.
Czestos¢ wykonywania tego testu wynika z tat-
wosci dostepu do badanego materiatu, pomimo
ze nie odzwierciedla rzeczywistej sytuacji zawar-
to$ci magnezu w organizmie.

Liczne badania dobowych racji pokarmowych
wykazaty, ze podaz magnezu jest znacznie
mniejsza od zapotrzebowania [3, 7-10, 13, 15].

Niektore sktadniki zawarte w pozywieniu
znacznie ograniczaja wchtfanianie magnezu
z przewodu pokarmowego. Do substancji tych
naleza: kwas fitynowy, kwas szczawiowy, bton-
nik, nasycone kwasy ttuszczowe, fluorki, fosfora-
ny. Ponadto wystepuje wiele substancji, ktére
przyczyniaja sie do zwiekszonego wydalania ma-
gnezu z ustroju. Do nich zaliczy¢ nalezy leki:
przeczyszczajace, cytostatyki oraz leki moczo-
pedne, ktére miedzy innymi znajdujg zastosowa-
nie w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Nadcisnienie tetnicze nalezy do najbardziej
rozpowszechnionych choréb uktadu krazenia.
Zgodnie z danymi epidemiologicznymi w na-
szym kraju podwyzszone cisnienie krwi wystepu-
je u okoto 20-22% dorostej populacji [12, 14].

Nadcisnienie tetnicze z punktu widzenia kli-
nicznego jest stanem chorobowym zwiazanym
z przewlektym podwyzszeniem cisnienia tetni-
czego krwi, z uwzglednieniem jego szkodliwych
nastepstw. Wyniki badarn epidemiologicznych
dowodza, ze im wyzsze jest cisnienie tetnicze
krwi, tym wieksze jest ryzyko powiktan ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego [1, 14].
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Wartosci cisnienia tetniczego, powyzej ktdre-
go rozpoznajemy nadcisnienie, sa wartosciami
przyjetymi umownie jako te, powyzej ktérych
w okreslonym czasie dochodzi do powstawania
powiktan. Wedtug ogtoszonego pod koniec 1997
roku Raportu Komitetu ds. Nadcisnienia Tetnicze-
go — The Sixth Report of the Joint National Com-
mittee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure (JNC-VI) oraz
wedtug ostatnich zalecen WHO i ISH z 1999 ro-
ku za optymalne wartosci cisnienia tetniczego
przyjeto pomiary ponizej 120 mm Hg dla cisnie-
nia skurczowego i ponizej 80 mm Hg dla cisnie-
nia rozkurczowego, za$ granice cisnienia prawi-
dtowego ustalono na wartosci 130 mm Hg dla ci-
$nienia skurczowego i 85 mm Hg dla cisnienia
rozkurczowego [6,12]. Ponadto w grupie oséb
z prawidtowym cisnieniem wyodrebniono osoby
z wysokim prawidlowym cisnieniem mieszcza-
cym sie w granicach 130-139 mm Hg dla cisnie-
nia skurczowego lub 85-89 mm Hg dla cisnienia
rozkurczowego. Za wartosci upowazniajace do
rozpoznania nadcisnienia tetniczego przyjeto
140 mm Hg i wyzej (skurczowe) lub 90 mm Hg
i wyzej (rozkurczowe) [1, 12].

W zaleznosci od wysokosci cisnienia wy-
odrebniono trzy okresy choroby nadcisnieniowe;j:
e | okres: 140—-159 mm Hg cisnienia skurczowe-

go lub 90-99 mm Hg cisnienia rozkurczowe-

80,

o Il okres: 160-179 mm Hg cisnienia skurczo-
wego lub 100-109 mm Hg cisnienia rozkur-
czowego,

o Il okres: > 180 mm Hg cisnienia skurczowego
lub > 110 mm Hg cisnienia rozkurczowego.
Godny zwrécenia uwagi jest fakt, iz w porow-

naniu z raportami poprzednimi na przestrzeni

ostatnich lat, kiedy ogtaszano raporty IV i V, tj.

JNC-IV i JNC-V, zmieniono wartosci cisnienia

skurczowego uznawanego za norme: ze 140 mm

Hg na 130 mm Hg oraz rozszerzono okres Il

w poréwnaniu z raportem JNC-V o wartosci ci-

$nienia odpowiadajace w poprzednie] klasyfika-

cji okresowi IV. Obecnie wyrazana opinia zgo-
dnie z JNC-V brzmi, iz: wysokos¢ cisnienia tetni-
czego krwi ze wzgledu na ryzyko wystepowania
powikfan sercowo-naczyniowych jest optymalna
przy wartosciach ponizej 120 mm Hg i ponizej

80 mm Hg odpowiednio dla cisnienia skurczo-

wego i rozkurczowego [6, 12].

Wazng i coraz czesciej wyrézniang grupg
czynnikéw predysponujacych do ujawnienia sie
i rozwoju nadcisnienia tetniczego (zwtaszcza
o charakterze pierwotnym) s zaburzenia zawar-
tosci biopierwiastkéw na poziomie komérko-
wym, czyli tam, gdzie znajduja sie ich formy ak-
tywne biologicznie. Wsréd nich zwréci¢ nalezy
uwage na szczegdlna role sodu, magnezu i pota-
su [2-4, 7-10, 13, 15].

Wykazano, ze w populacjach charakteryzuja-
cych sie duzym spozyciem soli nadcisnienie tet-
nicze wystepuje czesciej niz w populacjach,
w ktérych zawartosc soli w diecie jest mata. Wy-
niki badan ostatnich lat dowodza, ze u pacjentéw
z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym dochodzi
do zwiekszenia sie zawartosci sodu wewnatrzko-
morkowego, co moze zaleze¢ od zmian transpor-
tu jonowego uwarunkowanego defektem btony
komérkowej. Wzrost zawartosci sodu wewnatrz-
komérkowego moze pociggac za soba zmiany
stezenia wapnia z nastepczym wzrostem pobudli-
wosci miocytéw oraz zwiekszonym uwalnianiem
katecholamin z zakoriczern nerwowych.

W przypadku magnezu jego rola w rozwoju
nadcisnienia tetniczego ma charakter bardziej po-
sredni przez wptyw na przemiane potasu i skton-
nos¢ do zatrzymywania sodu i wody w organi-
zmie, zalezng od bezposredniego mechanizmu
btonowego — modyfikacje fizykochemiczne struk-
tur btonowych oraz mechanizmu komérkowego —
wskutek inaktywacji magnezozaleznej Na-K
ATP-azy (enzymu odpowiedzialnego za transport
sodu przez btony komoérkowe). Magnez w tym
wypadku konkuruje z wapniem w miejscu wigza-
nia Ca. Prowadzi to do tworzenia kompleksow
Mg-ATP i zmniejsza wymiane sodowo-wapniowa
na poziomie bton komérkowych, jak tez obniza
aktywnos¢ pompy sodowej, co w efekcie obniza
potencjat btonowy i dziata miorelaksacyjnie na
endotelium naczyn krwionosnych [2].

Wzajemna zaleznosc i Sciste powigzanie wie-
lu mechanizmoéw biorgcych udziat w fizjologicz-
nej regulacji cisnienia krwi, ktérym przypisuje sie
role w patogenezie nadcisnienia pierwotnego,
przywodza na mysl sformutowang przed ponad
40 laty przez Page’a teorie mozaikowa. Mimo
ogromnego postepu, ktéry dokonat sie od tej po-
ry w dziedzinie patofizjologii nadcisnienia tetni-
czego, teoria ta pozostaje nadal aktualna jako
model choroby, w patogenezie ktérej moga miec
znaczenie rézne, wzajemnie na siebie wptywaja-
ce czynniki. Nie zostato jednak dotad ustalone
jednoznacznie, ktére z tych czynnikéw odgrywa-
ja role decydujaca w powstawaniu i rozwoju
nadcisnienia tetniczego.

Diagnostyka nadcisnienia tetniczego skfada
sie z wielu badan, ktére majg na celu ustalenie
ewentualnej (o ile ona istnieje) jego przyczyny
i umozliwianie wdrozenia postepowania terapeu-
tycznego [1, 12].

Czestos¢ i zakres przeprowadzanych badan
kontrolnych u pacjentéw ze zdiagnozowanym
i leczonym nadcisnieniem tetniczym powinna
by¢ zindywidualizowana i zalezna od stanu ogol-
nego pacjenta oraz od wynikéw pomiaréw kon-
trolnych. Objawy wskazujace na jakakolwiek de-
kompensacje stanu wymagaja nowego spojrzenia
na dotychczasowaq terapie i jej modyfikacje.
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W ostatnio opublikowanym raporcie eksper-
téow amerykariskich JNC-VI zwrécono baczniej-
szq uwage na role biopierwiastkéw, w tym réw-
niez magnezu, w etiologii i terapii nadcisnienia
tetniczego. Nie udowodniono bezposredniej za-
leznosci miedzy stezeniem magnezu w surowicy
a wartosciami ci$nienia tetniczego, ale stwierdzo-
no fakt, iz doustna suplementacja magnezem pa-
cjentéw z nadcisnieniem tetniczym moze miec
wptyw na obnizenie sie wartosci srednich tego ci-
$nienia w czasie.

W badaniach opisywanych przez L. Cohen
z Lady Davis Medical Center, przeprowadzanych
na pacjentach z nadcisnieniem tetniczym dotych-
czas nie leczonych, stwierdzono wystepowanie
hipomagnezemii zaréwno catkowitego magnezu,
jak i zwigzanego komérkowo, na podstawie za-
wartosci Mg w krwinkach czerwonych [2].

Potwierdzeniem powyzej opisywanych badan
o charakterze empirycznym bylo zwrécenie
przez nas uwagi na pacjentéw leczonych z po-
wodu nadcisnienia tetniczego w Poradni Medy-
cyny Rodzinnej PAM w Szczecinie.

Podjecie badan nad zawartosciag magnezu cat-
kowitego i zjonizowanego u pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym podyktowane zostato otrzy-
maniem informacji od pacjentéw, ktérzy we wia-
snym zakresie stosowali preparaty magnezu —
Slow-Mag B, z korzystnym subiektywnie efektem
terapeutycznym. W wyniku tego podjeto decyzje
o przeprowadzeniu badan majacych na celu
okreslenie stanu zawartosci magnezu catkowite-
go i zjonizowanego u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym i okreslenie wptywu suplementacji do-
ustnej preparatem Slow-Mag Bg na parametry la-
boratoryjne i kliniczne u tych pacjentéw.

Materiat i metoda

Poziom magnezu zjonizowanego w surowicy
krwi i catkowitego we witosach oznaczano w gru-
pie 192 oséb, w tym:

— u 92 pacjentéw Poradni Rodzinnej Katedry
i Zaktadu Medycyny Rodzinnej PAM leczo-
nych lub diagnozowanych z powodu nadci-
$nienia tetniczego w wieku od 30 do 78 roku
zycia, wsréd ktérych byto:

— 20 pacjentéw leczonych lekami przeciwnad-
cisnieniowymi z grupy blokeréw konwertazy
angiotensynowej,

— 18 pacjentéw leczonych beta blokerami,

— 18 pacjentéw leczonych blokerami kanatu
wapniowego,

— 18 pacjentéw leczonych lekami moczopedny-
mi,

— 18 pacjentéw stanowiacych grupe kontrolng —
obserwowanych w kierunku nadcisnienia, nie
leczonych farmakologicznie,

oraz u 100 catkowicie zdrowych krwiodawcow
Z rejonu miasta Szczecina.

U badanych pacjentéw oznaczono wartosci
magnezu catkowitego oraz zjonizowanego na
poczatku badania. Nastepnie po uzyskaniu odpo-
wiedzi na pytania 10-punktowego kwestionariu-
sza okreslajacego ewentualne cechy kliniczne
niedoboru magnezu — odpowiedzZ twierdzaca na
przynajmniej 3 punkty kwestionariusza i zgody
pacjentéw — poddawano ich 4-6-tygodniowej su-
plementacji magnezem w postaci preparatu Slow-
-Mag B¢ w dawce 5 tabletek na dobe (2-1-2), tj.
320 mg.

Wszyscy wyzej opisani pacjenci pozostawali
pod opieka lekarska w naszej Poradni Rodzinnej
lub stanowili grupe honorowych krwiodawcow
i wyrazili zgode na badania.

Magnez zjonizowany w surowicy krwi ozna-
czano aparatem AVL 988-4 przy uzyciu elektrody
jonoselektywnej pracujacej w systemie przepty-
wowym z innymi elektrodami, tj. Na, Ca, pH.

Magnez catkowity oznaczano we wiosach na
podstawie ich analizy biochemicznej metoda
spektroskopii absorpcji atomowej. Wtosy do ba-
dan pobierano w sposéb typowy dla tego rodzaju
materiatu. Uzyskane wyniki poddano analizie
statystycznej.

Wyniki badan i ich oméwienie

Uzyskane wyniki zestawiono tabelarycznie.
W tabeli 1 przedstawiono nastepujace infor-
macje: rodzaj stosowanego leku przeciwnadci-
$nieniowego, Sredni wiek pacjentéw danej grupy
w latach, zawartos¢ magnezu we wiosach w mi-
krogramach na gram suchej masy (pg/g s.m.), za-
warto$¢ magnezu zjonizowanego w surowicy
krwi przed i po suplementacji (w mmol/l).
Jak wynika z danych zawartych w tabeli 1
stwierdzic nalezy, ze:
— S$rednie stezenie magnezu we wtosach byto
najnizsze w grupie badanych leczonych leka-
mi moczopednymi — 11,4 pg/g s.m. W grupie
kontrolnej srednie stezenie magnezu we wto-
sach = 24,3 pg/g s.m. byto zblizone do warto-
sci referencyjnych podawanych w literatu-
rze, jak i badan wtasnych przeprowadzo-
nych w grupie zdrowych krwiodawcow:
26 pg/g s.m. Nieco nizsze w stosunku do
norm byty réwniez stezenia magnezu catko-
witego u pacjentéw z grupy leczonych bloke-
rami konwertazy = 18,11 pg/g s.m. oraz leczo-
nych blokerami kanatu wapniowego = 22,41
Hg/g s.m.
— Srednie stezenia magnezu zjonizowanego
przed suplementacjg u pacjentéw we wszyst-
kich badanych grupach zblizone byty do war-
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Tabela 1. Wartosci magnezu catkowitego i zjonizowanego w grupach badanych i w grupie kontrolnej obserwo-

wanej w kierunku nadcisnienia tetniczego oraz u badanych krwiodawcéw na podstawie analizy biochemicznej
wiloséw i surowicy krwi

Badana Wiek Liczba Mg catkowity Mg zjonizowany Mg zjonizowany

grupa badanych badanych we wlosach - X przed suplementacja | po suplementacji
w lug/g s.m. w mmol/I w mmol/I

ACE blokery 61,1 20 18,11 0,48 0,59

Blokery

receptoréw 3 61,1 18 32,87 0,46 0,55

Blokery

kanatu Ca 61,4 18 22,41 0,48 0,57

Leki

moczopedne 60,9 18 11,4 0,48 0,57

Grupa nie

kontrolna 54,8 18 24,3 0,58 suplementowano

Grupa nie

krwiodawcéw 32,3 100 26,0 0,49 suplementowano

X — $rednia arytmetyczna

tosci podawanych w literaturze: Maj-Zuraw-

ska — 0,49-0,69 mmol/l, Kone - 0,509

mmol/l, badania wtasne — 0,49 mmol/I.

Zwroci¢ nalezy uwage na fakt znacznego
wzrostu zawartoSci magnezu zjonizowanego po
suplementacji u pacjentéw we wszystkich bada-
nych grupach, korelujacy ze spadkiem procento-
wym uprzednio zglaszanych objawéw klinicz-
nych, sugerujacych niedobory tego biopierwiast-
ka w organizmach badanych, co przedstawione
zostato w tabeli 3.

czowego rycina 2. Obrazuja one zmiany cisnie-
nia skurczowego w poszczegélnych grupach
przed i po suplementacji preparatem magnezu
Slow-Mag By, przez okres szesciu tygodni oraz ich
odniesienie do grupy kontrolnej.

W kolejnej tabeli 3 zestawiono procentowy
rozktad wystepowania poszczegélnych objawoéw
klinicznych na podstawie badania ankietowego —
subiektywnego, w kazdej z badanych grup przed
i po suplementacji magnezem.

Na podstawie uzyskanych danych z przepro-
wadzonych badan klinicznych u naszych pacjen-

W tabeli 2 i na rycinach 1 i 2 przedstawiono: tow leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego

srednie wartosci cisnienia skurczowego i rozkur-
czowego przed suplementacjg (RR sk 1, RR rk 2)
i po suplementacji (RR sk 2 i RR rk 2) w mm stu-
pa rteci (mm Hg) oraz ich graficzne zobrazowa-
nie i poréwnanie do grupy kontrolne;j.

Graficzne zobrazowanie wartosci cisnienia
tetniczego skurczowego przed i po suplementacji
magnezem przedstawia rycina 1, natomiast gra-
ficzne zobrazowanie wartosci cisnienia rozkur-

réznymi grupami lekéw, polegajacych na analizie

odpowiedzi zawartych w ankietach, ktére badani

pacjenci wypetniali dwukrotnie — przed i po su-

plementacji magnezem, stwierdzono wystepowa-

nie nastepujacych zaleznosci:

— W grupie leczonych ACE blokerami nastapit
najwiekszy procentowo spadek objawdéw
w przypadku ,uczucia nieréwnego bicia ser-
ca” z 94,4 do 5,6%. Najmniejszy wptyw su-

Tabela 2. Wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego przed i po suplementacji w grupach badanych

i w grupie kontrolnej w mm Hg

RR skurczowe
przed suplementacja

Badana grupa

RR rozkurczowe
przed suplementacja

RR skurczowe
po suplementacji

RR rozkurczowe
po suplementacji

ACE blokery 162,1 94,85 141,2 85
Blokery receptoréw [ 155,3 94,16 136,6 88,05
Blokery kanatu Ca 162,2 90,27 142,2 84,72
Leki moczopedne 157,56 93,88 141,66 86,66
Grupa kontrolna 155 93,5 - -
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Rycina 1. Wartosci cisnienia tetniczego skurczowego
przed i po suplementacji w poszczegélnych grupach
badanych w odniesieniu do grupy kontrolnej w mm Hg

Rycina 2. Poréwnanie wartosci srednich cisnien roz-
kurczowych w poszczegdlnych grupach badanych
w odniesieniu do grupy kontrolnej w mm Hg

plementacji stwierdzono w przypadku ,sta-
néw lekowych” oraz ,drazliwosé/ptaczli-
wos¢” — obserwowany spadek miat charakter
nieistotny statystycznie. Nie zauwazono wzro-
stu czestosci wystepowania jakiegokolwiek
z badanych objawoéw w tej grupie.

W grupie pacjentéw leczonych z powodu nad-

cisnienia tetniczego beta blokerami najwiek-

szy procentowo spadek zauwazono w przy-
padku ,wzmozonej pobudliwosci/nerwowosci”,
gdzie poczatkowo 100% pacjentéw zgtaszato
ten objaw, natomiast po leczeniu magnezem
juz tylko 20%. Nie stwierdzono zmian w przy-
padku ,zaburzen koncentracji”, a w dwdch
grupach, tj. ,zaparcia/biegunki” oraz ,stany le-
kowe”, stwierdzono wzrost wystepowania tych

Tabela 3. Rozktad procentowy wystepowania klinicznych objaw6éw niedoboru magnezu w grupach badanych

i w grupie kontrolnej na podstawie badan ankietowych

Leki ACE blokery B blokery Ca blokery Leki Grupa kontrolna
moczopedne
Objawy Przed | Po Przed | Po Przed | Po Przed | Po Brak
Uczucie nieréwnego 94,4 5,6 80 10 91,6 25 87,5 12,5 36,4
bicia serca
Ktucia w okolicy serca 66,6 |11,1 50 10 91,6 83 75 0 45,5
Wzmozona 77,7 16,7 100 20 83,3 25 87,5 50 45,5
pobudliwos¢ nerwowa
« Zaburzenia snu 44,4 (22,2 60 10 75 25 75 50 36,4
o~ — zasypiania
g
S Zmeczenie psychiczne 27,7 |16,7 50 10 33,3 16,7 62,5 37,5 27,3
[+°]
g Zmeczenie fizyczne 22,2 |16,7 30 0 33,3 16,7 37,5 25 18,2
N
E Zaburzenia 22,2 5,6 10 10 25 8,3 37,5 12,5 27,3
] koncentracji
)
-? Zaparcia/biegunki 16,7 |11,1 0 10 33,3 16,7 25 0 9,1
=
% Stany lekowe 11,1 5,6 0 10 16,7 8,3 0 0 0
£ Drazliwosé/ptaczliwosé | 11,1 5,6 10 0 33,3 0 0 0 0
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objawéw u dwéch pacjentéw i byt to wzrost
nieistotny statystycznie.

— U badanych leczonych blokerami kanatu
wapniowego (Ca blokery) stwierdzono maksy-
malny spadek czestosci wystepowania obja-
wu ,uczucie nieréwnego bicia serca” z 91,6
do 25%, najmniejszy spadek w przypadku
,stanéw lekowych” z 16,7 do 8,3%. Wszyst-
kie pozostate objawy wykazywaty réwniez
charakter spadkowy.

— U pacjentéw leczonych lekami moczopedny-
mi stwierdzono najwiekszy spadek objawéw
w przypadku ,uczucia nieréwnego bicia ser-
ca” z 87,5 do 12,5% oraz ,ktucia w okolicy
serca” z 75% na 0%. Nie zgtaszano takich ob-
jawow, jak: ,stany lekowe”, ,drazliwos¢/
ptaczliwosc”.

— W grupie kontrolnej — obserwowanych w kie-
runku nadcisnienia tetniczego dotychczas nie
leczonych farmakologicznie — najczesciej
zgtaszanymi objawami byty: ,ktucia w okoli-

cy serca” — 45,5%, ,wzmozona pobudli-
wosé/nerwowos¢” — 45,5%, ,uczucie kiucia
w okolicy serca” - 36,4%, ,zaburzenia

snu/zasypiania” — 36,4%. Pacjenci tej grupy

nie zgtaszali takich objawéw, jak: ,stany leko-

we”, ,drazliwosé/ptaczliwosc¢”.

W wyniku przeprowadzonej suplementac;ji
nie stwierdzono nasilenia sie¢ zgtaszanych obja-
wéw klinicznych w sposéb istotny statystycznie.

Na podstawie wyzej przedstawionych badan
stwierdziliSmy, iz organizm ludzki dazac do
utrzymania jak najdtuzej homeostazy ustroju
w zakresie gospodarki magnezowej, a szczegdl-
nie jego formy aktywnej biologicznie, tj. zjonizo-
wang, zachowuje prawidtowe stezenie pierwiast-
ka w surowicy i czesto zbliza sie do jego dolnych
granic. W takich sytuacjach dochodzi juz do po-
jawiania sie klinicznych objawéw niedoboru ma-
gnezu jako efekt niedoboru Mg wewnatrzkomor-
kowego, co wykazalismy badajac kompleksowo:
poziom catkowity magnezu we wiosach i zjoni-

PiSmiennictwo

zowany w surowicy oraz wystepujace objawy kli-
niczne. Ocena normomagnezemii w oparciu wy-
tacznie o stezenie magnezu w surowicy krwi jest
niewystarczajaca. Dlatego dla stwierdzenia
ewentualnych niedoboréw Mg nalezy wykonac
oznaczenia magnezu w surowicy krwi, magnezu
we wiosach i uwzgledni¢ objawy kliniczne wyni-
kajace z wywiadu, uzyskane z badania podmio-
towego. Wynik suplementacji preparatem Slow-
-Mag B jest potwierdzeniem tego, ze poziom
magnezu w surowicy krwi jest niewystarczaja-
cym badaniem okreslajacym stezenie magnezu
w organizmie ludzkim.

Whioski

1. U wszystkich pacjentéw badanych grup poza
leczonymi B-blokerami stwierdzono obnizong
zawartos¢ magnezu catkowitego na podsta-
wie analizy biochemicznej wtosow.

2. Kliniczne objawy niedoboru magnezu w ba-
danych organizmach korelowaty z obnizo-
nym poziomem magnezu zjonizowanego
w surowicy krwi w stosunku do grupy kontrol-
nej i do norm.

3. Po okoto 6-tygodniowej suplementacji prepa-
ratem magnezu Slow-Mag B, w dawce 320
mg/dobe zaobserwowano znaczacy wzrost
frakcji zjonizowanej magnezu w surowicy
krwi i ustapienie dotychczas zgtaszanych do-
legliwosci klinicznych wskazujacych na nie-
dobory magnezu w organizmie.

4. Po przeprowadzonej suplementacji stwierdzo-
no spadek cisnienia tetniczego skurczowego
w badanych grupach srednio 0 20 mm Hg i ci-
$nienia rozkurczowego o ok. 10 mm Hg.

5. Stosowanie preparatu magnezu Slow-Mag Bg
stanowi cenne uzupetnienie stosowanej do-
tychczas terapii przeciwnadcisnieniowej, nie
stanowi natomiast metody prewencji nadcis-
nienia tetniczego.
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