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Streszczenie

Wstep: Znaczenie podawania magnezu w zapobieganiu wyste-
powania migotania przedsionkéw po operacjach serca nie jest
catkowicie wyjasnione. Dotychczas przeprowadzone badania
dostarczajg sprzecznych danych. Praca zostata zaplanowana
jako duze badanie z randomizacjag majace na celu da¢ odpo-
wiedZ na to pytanie. Niniejszy artykut jest podsumowaniem
dotychczas zgromadzonego materiatu.
Materiat i metody: Badaniem objeto 227 chorych poddawa-
nych operacji pomostowania tetnic wiencowych. Po wyraze-
niu swiadomej zgody chorzy byli losowo przydzielani do grupy
badanej (n = 114) lub kontrolnej (n = 113). Pacjenci w grupie
badanej otrzymywali wlew roztworu 0,9% NaCl zawierajacy
3 g siarczanu magnezu w trakcie operacji, a nastepnie 1 g siar-
czanu magnezu dwa razy dziennie przez pie¢ dni po operacji.
Chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali tylko wlew roztworu
0,9% NacCl.
Wyniki: W okresie okotooperacyjnym poziom magnezu w su-
rowicy u chorych z grupy badanej utrzymywat sie w granicach
normy. U chorych z grupy kontrolnej obserwowano spadek ste-
zenia magnezu w surowicy ponizej normy. Wahania te nie mia-
ty wptywu na czestsze wystagpienie epizodéw migotania przed-
sionkéw. Powiktanie to odnotowano u 26 chorych (22,8%)
w grupie badanej oraz u 19 (16,8%) w grupie kontrolnej
(p = NS). Przeprowadzone badanie potwierdzito natomiast
czestsze wystepowanie nadkomorowych zaburzeA rytmu
u chorych starszych (p = 0,00004) i z powiekszonym lewym
przedsionkiem (p = 0,02).
Whnioski:
1. Profilaktyczna suplementacja magnezu pozwala utrzymac
w okresie okotooperacyjnym jego prawidtowe stezenie.

Abstract

Objectives: The role of magnesium administration in preven-
tion of atrial fibrillation after cardiac surgery remains unclear,
as there is conflicting evidence from studies performed so far.
This study was designed as a randomized, placebo controlled
trial based on a large group of patients.
Material and methods: 227 patients undergoing elective co-
ronary operations in our institution were randomized to study
(n = 114) or placebo (n = 113) groups. The study group patients
received 3 g of magnesium sulfate as an infusion during the
operation and then 1g of magnesium sulfate twice daily for
five days after the surgery. The control group patients received
saline infusion.
Results: The levels of serum magnesium were normal in the
study group and low in the placebo group on the day of the
operation and for the first two postoperative days. Atrial fibril-
lation occurred in 26 patients (22,8%) in the study group and
in 19 (16.8%) in the placebo group. Atrial fibrillation correlated
with patients age and the size of the left atrium.
Conclusions:
1. Prophylactic magnesium supplementation allows to mainta-
nan its normal serum level in the perioperative period.
2. Prophylactic magnesium supplementation does not reduce
the occurrence of atrial fibrillation.
3. We have noted a correlation of atrial fibrillation with advan-
ced age of patients and large diameter of the left atrium.
Key words: magnesium, atrial fibrillation, coronary artery sur-

gery.
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2. Suplementacja ta nie zmniejsza czestosci wystepowania mi-
gotania przedsionkéw po operacjach pomostowania tetnic
wiencowych.

3. Migotanie przedsionkéw w okresie okotooperacyjnym
znamiennie czesciej wystepuje u chorych ktérzy ukonczyli
65. r.z. lub majg powiekszony przedsionek lewy.

Stowa kluczowe: magnez, migotanie przedsionkéw, pomosto-

wanie tetnic wiencowych.

Wstep

Migotanie przedsionkéw jest jednym z najczestszych po-
wiktah wystepujacych we wczesnym okresie po operacjach
serca. Wedtug réznych zrédet dotyka ono od 15 do 50% ope-
rowanych chorych [1-3]. Jego wystapienie moze wiec przyczy-
niac sie bezposrednio do pogorszenia stanu zdrowia chorych,
wydtuzenia czasu ich hospitalizacji oraz zwiekszenia kosz-
téw leczenia. W celu zapobiegania wystepowaniu migotania
przedsionkéw po operacjach serca Europejskie Towarzystwo
Kardio-Torakochirurgdéw (EACTS) zaleca w okresie okotoope-
racyjnym obok stosowania B-blokeréw i amiodaronu takze
suplementacje magnezu [1]. Pomimo istnienia w literaturze
medycznej wielu doniesiefi naukowych na ten temat, w tym
wielu prac opartych na badaniach z randomizacja, wnioski
ptynace z tych artykutéw sa czesto niejednoznaczne, a cza-
sami nawet sprzeczne [3-6]. Uznalidmy zatem, Ze istnieje
uzasadniona potrzeba przeprowadzenia badania z randomi-
zacjg opartego na duzej grupie chorych.

Materiat i metody

Badanie miato charakter prospektywnego poréwnania
czestosci wystepowania migotania przedsionkéw po opera-
cjach pomostowania tetnic wiencowych w grupie chorych,
u ktérych stosowano w okresie okotooperacyjnym suple-
mentacje magnezu oraz w grupie chorych, ktérzy otrzymy-
wali placebo. Kryteria wtaczenia chorych do badania byty
nastepujace: planowa operacja pomostowania tetnic wien-
cowych, wiek co najmniej 18 lat, brak w wywiadzie wystepu-
jacych wczesniej nadkomorowych zaburzeh rytmu, frakcja
wyrzutowa powyzej 30% oraz prawidtowa funkcja nerek
(kreatynina < 1,5 mg%). Chorym spetniajagcym powyzsze kry-
teria proponowano udziat w opisywanym programie badaw-
czym. Po zapoznaniu pacjentéw z zasadami programu i uzy-
skaniu od nich stosownej zgody losowo przydzielano ich do
badanych grup. Kryteria wytaczenia chorych z programu byty
nastepujace: brak zgody chorego, wspbtistniejaca wada za-
stawkowa, niewyréwnana nadczynnos¢ lub niedoczynnosé
tarczycy, stosowanie w leczeniu lekéw antyarytmicznych
z wyjatkiem B-blokeréw i blokeréw kanatu wapniowego.
Do kryteriéw wytaczenia chorych z badania po randomiza-
cji zaliczono zesp6t matego rzutu serca oraz niewydolnosé
nerek. Badaniem objeto 227 chorych operowanych planowo
w Klinice Kardiochirurgii Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie od 15 marca 2007 r. do 15 grudnia 2008 r.
Po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadze-
nie badania oraz Swiadomej zgody chorych przydzielano
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losowo do jednej z dwéch grup. Chorzy w grupie badanej
(n = 114) otrzymywali w dniu operacji wlew 100 ml 0,9%
roztworu NaCl zawierajgcego dodatkowo 3 g siarczanu ma-
gnezu (Magnesium Sulphuricum, Polfpharma). W kolejnych
czterech dobach pooperacyjnych chorzy otrzymywali dwa
razy dziennie wlew zawierajacy 1 g magnezu w 100 ml 0,9%
NaCl. Chorzy w grupie kontrolnej (n = 113) otrzymywali wle-
wy 0,9% roztworu soli fizjologicznej wedtug takiego samego
schematu. Zgodnie z zasadami randomizacji chorych do ba-
dan klinicznych, o przydziale chorego do grupy badanej lub
kontrolnej decydowat lekarz wprowadzajacy chorego do ba-
dania. Decyzje o wyborze techniki operacyjnej podejmowat
chirurg przeprowadzajacy operacje. W 186 (82%) przypad-
kach operacje przeprowadzono z wykorzystaniem krazenia
pozaustrojowego i zastosowaniem kardiopleginy krystalicz-
nej niezawierajacej jonéw magnezu. 41 (18%) chorych ope-
rowano bez krazenia pozaustrojowego, przy czym u 7 (3%)
z nich operacje przeprowadzono poprzez mintorakotomie.
Znieczulenie do operacji sktadato sie z: premedykacji mida-
zolamem, indukcji etomidatem 0,2-0,3 mg/kg, fentanylem
10-15 pg/kg oraz pankuronium 0,08 mg/kg. W celu podtrzy-
mania znieczulenia stosowano sewofluran oraz fentanyl
i pankuronium. Pomiary poziomu magnezu wykonywano po
zakwalifikowaniu chorych do badania, nastepnie w chwili
rozpoczecia i natychmiast po zakornczeniu operacji, 6 godzin
po zakonczeniu operacji, rano i wieczorem w 1. dobie poope-
racyjnej i dalej do 5. doby pooperacyjnej codziennie rano. Po
pobraniu 3 ml krwi badanie byto wykonywane niezwtocznie
w laboratorium szpitalnym. Oznaczenie stezenia magnezu
dokonano z uzyciem analizatora Cobas Integra firmy Roche
pozwalajacego na okreslenie tego parametru. Zakres pra-
widtowego stezenia magnezu w surowicy oznaczony przy
uzyciu posiadanego przez nas sprzetu wynosit od 0,85 do
1,25 mmol/L.

Rytm serca monitorowano przez 48 godzin po operacji
w sposdb ciagty, a nastepnie dokumentowano wykonywany-
mi trzykrotnie w ciggu doby badaniami EKG. Notowano kazde
wystapienie migotania przedsionkéw trwajace co najmniej 5
minut. Analizujgc badane grupy, nie stwierdzono istotnych
statystycznie r6znic w zakresie takich cech, jak wiek, pte¢,
frakcja wyrzutowa, przedoperacyjny poziom magnezu, pota-
su, hemoglobiny i kreatyniny, stosowanie B-blokeréw, liczbe
operacji wykonanych z wykorzystaniem krazenia pozaustro-
jowego, czas klemowania aorty i krazenia pozaustrojowego,
liczbe wykonanych pomostéw aortalno-wieficowych. Do-
ktadna charakterystyke badanych grup zawiera tabela I.
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Wyniki

Sredni poziom magnezu w surowicy w grupie badanej
utrzymywat sie w zakresie normy w trakcie catego bada-
nia z wyjatkiem badania bezposrednio po zakoriczeniu
operacji, kiedy odnotowano jego spadek (0,76 mmol/l)
ponizej normy. W grupie kontrolnej poziom Mg obnizat sie

Tab. I. Poréwnanie badanych grup

w trakcie operacji (0,68 mmol/l) i pozostawat ponizej normy
przez kolejnych 48 pooperacyjnych godzin (tab. Il). Pomimo
braku prowadzenia suplementacji magnezu w 4. dobie po-
operacyjnej stezenie tego pierwiastka w surowicy u cho-
rych z grupy kontrolnej osiagneto norme (0,86). Wystapie-
nie napad6éw migotania przedsionkéw stwierdzono 71 razy
u 45 chorych. Nie stwierdzono réznicy w czestosci wyste-
powania migotania przedsionkéw w grupie badanej (26
przypadkéw) i kontrolnej (19 przypadkéw). Napady mi-

Zmi Grupa bada-  Grupa kontrol- i . . o .
nICHne na(n=114) na(n=113) gotania przedsionkéw wystepowaty najczesciej w 2. i 3.
wiek (lata) 617 8.4 610 £7.9 NS df‘)bl? pooperacy'JneJ.'Przea'nallzowar?o’ wp"ryw na wysta%-

— pienie tego powiktania takich czynnikéw, jak: wiek, pte¢,
mezczyzni 90 (79%) 88 (78%) NS . . .

: BMI, wystepowanie cukrzycy, wymiar lewego przedsionka,
kobiety 24 (21%) 2522%) NS frakcja wyrzutowa przed i po operacji, rodzaj operacji, czas
frakcja wyrzutowa (%) 51,2 48,5 52996 NS = krazenia pozaustrojowego i klemowania aorty, poziom kre-
stezenie magnezu (mmol/l) 0,87 +0,8 0,86 0,8 NS atyniny, poziom hemoglobiny. Stwierdzono, ze u chorych
poziom hemoglobiny (mmol/l) 8,95 +7,6 8,90 +7,3 Ns W wieku powyzej 65. r.z. migotanie przedsionkéw wystapito
stezenie kreatyniny (mmol/)l 76,8 £14,9 78,4 16,6 NS
stosowane B-blokery 109 (96%) 103(91%) NS Tab. IV. Zaleznos¢ czestosci wystepowania migotania przedsion-
operacje z uzyciem CPB 91 (80%) 95 (84%) NS kéw od wieku i wielkosci lewego przedsionka
Sredni czas AoCx (min) 30,5 +8,6 32,4 +12,7 NS . W sumie FA RZM

Czynnik . . . p
$redni czas CPB (min) 45,6 +23,9 52,6 +26,7 NS liczba liczba/% liczba/%
liczba pomostéw 3,0 £0,9 3,210 NS > 65.r2. 77 27735 50765 0,00004
Srednia przetoczen KKCz (j.) 1,15 0,93 NS <651z 150 18/12 132/88 '
zwiekszenie sie CKMB > 120 4 (3,5%) 4 (3,5%) NS LP>4cm 56 17/30 39/70 0.02
liczba zgonéw 2 (1,8%) 0 (0%) NS LP < 4cm 169 27/16 142/84 ’

Tab. Il. Srednie stezenie magnezu w kolejnych badaniach

Przed op. Op1l Op 2 Po oper. Doba 0. Doba 1. Doba 2. Doba 3. DIER: Doba 5.
badana 0,88 0,83 0,76 0,93 0,95 0,98 0,95 1,00 1,07 0,95
kontrolna 0,85 0,78 0,68 0,71 0,74 0,77 0,77 0,83 0,86 0,88

Tab. Ill. Wystepowanie napadéw migotania przedsionkéw w kolejnych dobach po operacji

Doba 0.

Doba 1. Doba 2.

Doba 3.

badana 1 5 14 13 4
kontrolna 1 5 10 8 2
razem 2 10 24 21 6

Tab. V. Przeglad pismiennictwa

EGERIT] Liczebnos¢ Dawka Mg (g) Sposéb podawania AF w grupie Mg (%) AF w grupie kontrolnej (%)

Toraman, 1,5 g 1 dzien przed operacja, w dniu

2001 200 o operacji i codziennie do 4. doby 2 2

Tiryakioglu, 12 godz. przed operacja, natychmiast po

2009 128 1 operacji i codziennie do 3. doby v 37

Hazelrigg, 80 mg/kg przed operacja, po operacji

2004 202 / wlew 8 mg/kg/godz. przez 48 godz. 30 42

Kohno, 2005 200 7,5 2,5 g w trzech dobach pooperacyjnych 16 35
1 x w czasie operacji bez krazenia

Maslow, 2000 108 5 (OPCAB) 12 29

Dabrowski, "

2008 120 10 wlew przez 18 godz. od poczatku operacji 10 45

Cook, 2009 927 25 5 g w trakcie operacji i codziennie 15 16

do 4. doby
Waligérski, 3 g w trakcie operacji i nastepnie 2 x1 g
2010 227 B codziennie do 5. doby 22 16
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w 35% przypadkéw, podczas gdy u mtodszych tylko u 12%
(p = 0,00004). Wsrdd chorych, u ktérych stwierdzono po-
wiekszenie ponad 4 cm lewego przedsionka, analizowane
powiktanie wystapito u 26,3% badanych, w poréwnaniu
z 14,6% chorych z jego normalna wielkoscig (p = 0,02).

Omowienie

Magnez jest mikroelementem odgrywajacym wazna
role w fizjologii uktadu krazenia. Jako koenzym bierze udziat
w wielu wewnatrzkomérkowych procesach enzymatycz-
nych. Szczegélnie zas wptywa na przewodnictwo nerwowo-
-miesniowe. Odpowiedzialny jest za utrzymywanie poten-
cjatéw btonowych komérek oraz regulacje dziatania jonéw
sodu, potasu i wapnia. Wynikiem tego dziatania jest jego
wptyw na proces skurczu miesni serca, a takze wptyw na
utrzymanie prawidtowego rytmu serca [7-9]. Oprécz tego
magnez uczestniczy w procesach krzepniecia krwi, odpor-
nosci i oddychania. Jego niedobér powoduje znaczne zabu-
rzenia tych proceséw i dlatego u niektérych chorych zaleca
sie jego suplementacje [1, 8, 9]. Hipermagnezemia wystepuje
rzadko. Znaczenie kliniczne ma wiasciwie tylko w okresie
skrajnej niewydolnosci nerek [10]. Dominujacymi objawami
ze strony uktadu krazenia moga by¢ wéwczas spadek cisnie-
nia oraz zaburzenia przewodzenia [11]. Hipomagnezemia jest
zjawiskiem czesto obserwowanym po operacjach serca. Jest
wywotywana przez hemodylucje, stosowanie diuretykéw
i katecholamin [5, 6]. Zwigzek hipomagnezemii oraz migota-
nia przedsionkéw byt tematem wielu prac naukowych. Ich
wyniki staty sie podstawa sformutowanych przez Europejskie
Towarzystwo Kardio-Torakochirurgii zalecef dotyczacych za-
pobiegania i leczenia migotania przedsionkéw po operacjach
w obrebie klatki piersiowej [1].

Jednak nie wszyscy badacze uzyskiwali podobne wyniki
(zestawienie kilku artykutéw z zaznaczonymi réznicami za-
wiera tabela V). Przyktad mogg stanowi¢ prace Hazelrigga
[6] czy Cooka [3], ktérym nie udato sie wykazaé korzysci
z suplementacji magnezu. Mozna zatozy¢, ze istnieje kil-
ka potencjalnych przyczyn uzyskiwania réznych wynikéw
w pracach dotyczacych tego zagadnienia. Nalezg do nich:
mozliwod¢ popetnienia btedéw statystycznych (wynikaja-
cych z niewielkiej liczebnosci poréwnywanych grup chorych
w dotychczas prowadzonych badaniach); réznice w spo-
sobie podawania magnezu oraz réznice w pooperacyjnym
leczeniu chorych, np. w stosowaniu B-blokeréw. Badanie
prowadzone przez nas objeto grupe 227 chorych. Jest ono
jednym z wiekszych dotad przeprowadzonych. Wiekszosé
innych prac opiera sie na znacznie mniejszych grupach cho-
rych[2,4,12,13]. Kilka opublikowanych prac oparto na popu-
lacjach badanych chorych nie mniejszych niz 200 chorych.
Wsroéd nich Toraman [5] uzyskat ,dramatyczny” spadek
z 21 do 2% czestosci wystepowania migotania przedsion-
kéw u chorych. Kohno [13] uzyskat zmniejszenie czestosci
tego powiktania z 35 do 16%. Kaplan [14] i Hazelrigg [6]
nie uzyskali istotnych statystycznie réznic miedzy grupa-
mi badanymi i kontrolnymi. Tylko Cook [3], ktérego wyniki
zbiezne s3 z naszymi, opart swoje badanie na populacji 927
pacjentéw. Sposob dawkowania magnezu u operowanych
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chorych rézni sie we wszystkich opublikowanych pracach.
W zwiagzku z tym uznaliSmy za konieczne przeprowadze-
nie wczesniej badania pilotazowego, wyjasniajacego, jak
duzego spadku stezenia magnezu mozna sie spodziewaé
w naszej populacji oraz jak duze dawki siarczanu magnezu
nalezy zastosowa¢, by jego poziom pozostawat w normie
w okresie okotooperacyjnym. Opracowany przez nas
w 2005 r. schemat suplementacji magnezu jest zgodny
z opublikowanymi w 2006 r. zaleceniami EACTS.

Prawie wszyscy chorzy operowani w naszym osrodku
otrzymujg B-blokery przed (93%) i po operacji (97%). Jest
to najwyzszy odnotowany odsetek chorych we wszystkich
publikowanych dotad pracach [6, 15]. By¢ moze ten fakt
stanowi o braku réznicy w wynikach pomiedzy badanymi
grupami w naszej populacji chorych.

Koszty badania zostaty pokryte ze srodkéw na nauke
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w latach 2005-
—20009 jako projekt badawczy nr 2 PO5C 068 29.

Whnioski

1. Profilaktyczna suplementacja magnezu pozwala utrzy-
mac w okresie okotooperacyjnym jego prawidtowe ste-
zenie.

2. Suplementacja ta nie zmniejsza czestosci wystepowa-
nia migotania przedsionkéw po operacjach pomosto-
wania tetnic wieficowych.

3. Migotanie przedsionkéw w okresie okotooperacyjnym
znamiennie czesciej wystepuje u chorych, ktérzy ukon-
czyli 65. r.z. lub maja powiekszony przedsionek lewy.
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