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Summary
Magnesium and drugs

Magnesium deficiency may be caused by many diseases: cardiovascular, pulmonary,
gastrointestinal, renal, oncology diseases, and social factors as stress, smoking, alcohol, caffeine
etc. Factors that may affect body magnesium depo are many medicinal preparations used to treat
the diseases. About 50 medicinal preparations can cause hypomagnesaemia. The diagnosis of
hypomagnesaemia is often difficult because its expression is masked by the pathologies already
present. Risk factors (dose and duration of treatment, age, concomitant diseases as: renal failure,
malabsorption syndrome) can often aggravate complications of hypomagnesaemia. Important
external factors are the use of water and a low diet in magnesium. All these factors have different
mechanism of causing hipomagnezaemia, so it is necessary the monitoring of the magnesium in
the body with prophylactic and therapeutic aims, making the necessary correction with
magnesium drugs.

Rezumat

Insuficienta magnesiului poate fi cauzat de mai multe maladii: cardiovasculare, pulmonare,
gastrointestinale, renale, oncologice, la fel si de factorii de stres, fumat, alcool, cafeind etc.
Printre factorii care pot influenta nivelul magnesiului in organism pot fi si unele preparate
medicamentoase care se administreaza in tratamentul maladiilor. Aproximativ 50 de remedii
medicamentoase pot provaca hipomagneziemie. Diagnosticul hipomagneziemiei deseori este
dificil, deoarece aseasta poate fi mascatd de maladia prezenta. Factorii de risc (doza si durata
tratamentului, varsta, patologiile concomitente ca: insuficienta renald, sindromul malabsorbtiei
etc.) pot agrava complicatiile hipomagneziemiei. Printre factorii externi pot fi apa si dietele cu
nivel redus de magneziu. Toti acesti factori prin diferite mecanisme produc hipomagneziemia,
prin urmare este necesard monitorizarea magneziului Tn organism cu scop atat profilactic cat si
terapeutic, efectuand corectia necesara cu preparatele de magneziu.
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Actualmente este bine cunoscut rolul important al magneziului (Mg*) in procesele vitale
ale organismului. In organismul unui adult se giseste aproximativ 25 g magneziu, dintre care
60% 1in tesutul o0sos, 20% -in cel muscular si 20% 1n tesuturile moi si ficat. Dintre cele enumerate
90% magneziu este plasat intracelular si doar 10% - extracelular. Deficitul de Mg** in organism
poate contribui la diverse dereglari sistemice cu aparitia unui sir de complicatii, care uneori sunt
cauza sfirsitului letal (aritmii ventriculare, spasmul coronarian, moartea subita).

Deficitul de Mg* poate fi primar (genetic determinat) si secundar (alimentar, iatrogen).
Primar poate fi intilnit la pacientii cu patologie renala si la persoanele care folosesc in cantitati
excesive sarea de bucatarie.

Hipomagnezemia se poate dezvolta in urma a doua tipuri de factori:

A. Cauzele hipomagnezemiei dependente de conditiile vietii si anume de a) absorbtia
dificila a Mg**; b) majorarea perderilor si c) cresterea necesittii nictemirale: insuficienta
alimentard; dieta hipocalorica in lupta cu obezitatea; stresul (acut si cronic); supraefortul fizic;
hipodinamia; temperatura inalta ( clima calda, sauna,); abuz de alcool; graviditatea si lactatia;
contraceptia hormonala;

B. Cauzele hipomagnezemiei dependente de procesul patologic: dereglarea absorbtiei
in urma modificarilor de varstd si maladiile tractului digestiv (sindromul de malabsorbtie,
dismicrobism etc.); diabetul zaharat si complicatiile lui; hiperglicemia; acidoza renala si litiaza
renald; hipercorticism; hipercatecolamie; hiperaldosteronism; hipertireoza; hiperparatereoza;
hipercalciemia; hipertensiunea arteriald; infarctul miocardic; insuficienta cardiaca; obezitatea;
utilizarea glicozidelor cardiacie, diureticelor, glucocorticoizilor, citostaticelor etc.

Deficitul de Mg** poate fi provocat de stresul acut, cronic, stresul produs de zgomot si in
timpul actiunilor militare etc. Hipermagnezemia produsd de stresul acut diminuie activitatea
receptorilor melastatinici 6 a canalelor rapide Mg* (TRPM6). Acestea din urmd diminuie
reabsorbtia Mg®* din rinichi, producand hipermagnezemie si in acelasi timp se incetineste
absorbtia Mg**din tractul gastro-intestinal [9,10]. Stresul cronic pe de o arte intensifici
eliminarea Mg** prin urind si incetineste absorbtia lui din tractul digestiv, pe de altd parte creste
necesitatea in Mg** a organismului in urma activarii sistemului simpatic si a intensificarii
lipolizei, la fel si utilizarea excesiva a ATP-ului [3,5].

Deficitul de magneziu poate fi cauza numeroaselor maladii: cardio-vasculare, pulmonare,
gastro-intestinale, renale, oncologice [8,12,13,14]. Insuficienta de magneziu contribuie la
progresarea constrictiei vaselor coronare in urma cresterii Ca* intracelular, formarea de radicali
liberi si a citochinelor proinflamatorii. Paralel acest proces decurge cu diminuarea potasiului
intracelular, in special pe fondalul hipertensiunii arteriale §i a alcoolizmului [4]. Toate acestea
contribuie la aparitia cardiopatiei ischemice, hiperglicemiei, aterosclerozei, insuficientei cardiace
[6]. O particularitate clinicd de decurgere a infarctului miocardic acut este lipsa sindromului
algic, ce face dificil diagnosticul si respectiv acordarea ajutorului la timp. Dezechilibrul Mg** si
predominarea Ca** si influxul necontrolat al lor in cardiomiocite std la baza sindromului
reperfuzional, care se dezvoltd dupd revascularizarea medicamentoasa sau instrumentala sau
spontani a miocardului, care se manifesti in infarctul acut miocardic prin aritmii. In acelasa timp
contribuie la moartea cardiomiocitelor si calcificarea lor [15].

In insuficienta cardiaci deficitul de Mg* in urma modificarilor neuro-umorale: activarii
simpato-adrenalice si sistemului renin-angiotenzin-aldosteron, stazei 1in tractul digestiv cu
retentia absorbtiei Mg™* se agraveaza in urma tratamentului cu diuretice si glicozide cardiace. La
pacientii cu nivelul redus de magneziu se determina o letalitate de 2 ori mai mare din cauza
insuficientei cardiace [13].

Deficitul Mg* reprezintad o conditie de manifestare a programei determinate genetic de
dezvoltare a aterosclerozei si imbatranirii grabite. Cresterea continutului de trigliceride,
hilomicroni, lipoproteinele cu densitate mica este cauza dezvoltarii bolilor arteriale a membrelor:
endarterita obliteranta, boala Raynaud etc. [9].
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Dezechilibrul Mg* si predominarea Ca’* sunt descrise in unele forme ale obstructiei
bronsice La pacientii cu astm bronsic a fost determinata o corelatie invers proportionala dintre
gravitatea maladiei si continutul plazmatic si eritrocitar de Mg*[13].

Deficitul de Mg* are o importantd deosebitd in patogenia diabetului zaharat. S-a
demonstrat ca nivelul redus de Mg* in alimentele utilizate dezvolta insulinorezistenta, iar
majorarea continutului Mg** in alimente creste sensibilitatea la insulind a pacientilor cu
diabetului zaharat tip 2 [6].

Este dovedita importanta hipomagnezemiei in dezvoltarea litiazei renale. La 1/3 din acesti
pacienti a fost demonstrat hipercalciurie si hipomagnezemie si este considerat ca un indiciu
veridic de laborator al hipomagnezemiei [13].

Deficitul Mg** reduce sensibilitatea tesutului osos catre hormonul paratiroid si deregleaza
asimilarea calciului de catre oase. Diminuarea continutului de Mg* in neuroni se determina si la
pacientii cu maladii psihice si neurologice: schizofrenie, epilepsie, sindromul hipotalamic,
cefalee, hipoacuzie [5].

Printre factorii care pot influenta depoul de magneziu din organism pot fi si multe preparate
medicamentoase, utilizate In tratamentul maladiilor si diferitor stari patologice. Aproximativ 50
preparate medicamentoase pot provoca hipomagnezemie [12,14]. Cu regret in instructiunile
pentru utilizare a preparatelor, care pot contribui la deficitul de magneziu, deseori lipsesc
atentionarile respective. In tabel sunt indicate unele preparate care pot diminua continutul
magneziului in organism (Tabelul 1).

Deficitul Mg** iatrogen de cele mai dese ori provocat de diureticele tiazide (hidroclortiazida)
si cele de ansa (furosemidul), care majoreaza excretia Mg** si potasiului din organism cu urina
[15]. Excretia ionilor Mg* provoaca si diureticele cu actiune la nivelul tubilor colectori
(amiloridul si spironolactona). La perderi mari de Mg2+ contribuie ciclosporina A, cisplatina
deregleazi reabsorbtia din tubii renali a Mg* [1]. Cresterea excretiei ionilor de Mg> cu urina se
determina si la administrarea cofeinei, teobrominei, nicotinei, alcoolului, morfinei, heroinei,
derivatii amfetaminei, determinand esirea Mg”* din celule in spatiul intercelular. [1,14].

Tabel 1
Medicamentele care produc hipomagnezemie cu manifestari clinice.
Sistemele Manifestarile Preparatele medicamentoase
implicate
metabolic | alcaloza metabolica amikacind, capreomicina, gentamicina,
hipocloremica, litiaza renala, tobramicind, amfotericind B, cisplatina,
trigliceridemia, aterosclerosa, foscarnetul, pentamidina, cafeina, teofilina,

teobromina, pamidronat (bifosfonati, morfina,
amfetaminad, purgativele ce contin fosfati

neuro- convulsii, hiperreflexie, tremor, | amikacind, gentamicina, tobramicina,

muscular | parestezii, slabiciuni musculare, | amfotericina B, cisplatind, ciclosporina,
miopatii, rabdomioliza pentamidind, pamidronat (bifosfonati), teofilina,

purgativele ce contin fosfati

SNC depresie, ataxie, catatonie, cisplatind, ciclosporind, pentamidina,
pierderea vederii de origine
corticala

cardio- prelungirea intervalului QT, cisplatina, ciclosporind, pentamidina,

vascular inversia undei T, torsades furosemidul, hidroclorotiazida, meticlotiazida.

pointes, infarctul miocardic acut,
hipertensiune arteriala,
fenomenul Raynaud,

gastro- colica intestinald, biliara cisplatind, pentamidina,
intestinal
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Fluorchinolonele si tetraciclinele deregleaza absorbtia Mg* din tractul digestiv, formand
complexe neabsorbabile. Preparatele estrogenice determind depozitarea magneziului in oase,
unghii, tendoane, ligamente, provocand insufucienta Mg 1in sange. Hiperestrogenemia
majoreaza necesitatea in piridoxina (vit B6), care indeplineste functia de transport al magneziului
in celuld. In intoxicatiile cu glicozidele cardiace hipomagnezemia apare in urma dezechilibrului
cu calciu. Insuficienta ionilor Mg** in celulele epiteliale ale urechii interne este una din cauzele
manifestarii efectului ototoxic al antibioticelor aminoglicozidice.

In timpul asocierii preparatelor medicamentoase cu risc de hipomagnezemie acest efect este
potentat pani la complicatii grave. In aceste situatii este necesard utilizarea preparatelor de
magneziu.

Diagnosticul hipomagnezemiei deseori este dificil, deoarece manifestarile acesteea sunt
mascate de patologiile deja prezente [14]. Nu intotdeauna nivelul magneziului in sdnge coreleaza
cu manifestarile hipomagnezemiei [3].

Factorii de risc deseori pot agrava complicatiile hipomagnezemiei [12,13]:

e Doza si durata tratamentului influenteaza gravitatea hipomagnezemiei caracteristic la
utilizarea diureticelor, amfotericinei B, cisplatinei, aminoglicozidelor [1,11]. Insa
hipomagnezemia e posibila si la utilizarea unei doze de gentamicina.

e Varsta-conform unor date aminoglicozidele produc hipomagnezemie mai des la copii, Insa
deficitul de Mg** este in general caracteristic pentru batrani.

e Maladiile concomitente pot potenta efectele hipomagnezemice ale preparatelor. Catre astfel
de maladii se refera: afectarea rinichilor, tumorile maligne, maladiile tractului digestiv, care
includ dereglarile de absorbtie si diareea, ce decurc cu perderi de Mg** din organism.

Dintre factorii externi importanti sunt apa utilizatd si dieta cu un continut redus de magneziu
si alcoolul, cafeina, nicotina [8,12,13].

Din cele relatate, factorii posedd mecanism diferit de producere a hipomagnezemiei. Din
aceste considerente important este monitorizarea continutului de magneziu in organism atit cu
scop profilactic, cat si terapeutic, efectuand corectia respectivd la necesitate cu preparatele
magneziului.

Bibliografie

1. Ashraf M.Scotchel p. et al. Platinum-induced hypomagnesaemia and peripheral neurophatia.
Gynecol Oncol 1983;16: 309-318.

2. Atsmon J., Dolev E. Drug- Induced Hypomagnesaemia. Scope and management. Drug
Safety, 2005, 28, 9, 763.

3. Cernak I.,Savic V. et al. Altheration in magnesium and oxidative status during chronic
emotional stress. Magnes Res 2000;13 (1): 29-36.

4. Chakraborti S., Chakraborti T. et al. Protective role of magnesium in cardiovascular diseases
areview. Mol Cell Biochem 2002; 238 (1-2): 163-179.

5. Grases G., Peres-Castello JA., et al. Anxiety and stress among science students. Study of
calcium and magnesium alterations. Magnes Res 2006;19 (2):102-106.

6. Liao F, Falsam AR, et al. Is low magnesium concentration a risk factor for coronary heart
diseases? The atherosclerosis Risk in Communities ( ARIC) Study. Am Heart J, 19998;
136(3):480-490.

7. Lima Mde L, Pousada J. Magnesium deficiency and insulin resistance in patients with type 2
diabetes mellitus. Arq Bras Endocrinol Metabol 2005; 49(6):959-963.

8. Nechifor M., Chelarescu D. et al. Magnezium influence on nicotine pharmacodependence
and smoking.Magnesium Research,2004, 17, 3, 1-6.

9. Shechter M. Walnuts and Endothelial Function in Hypercholesterolemic Subjects Circulation
2004; 110-158.

10. Voets T, Nilus B. et al. TRPM6 Forms The Mg2+ Influx Channel Involved in Intestinal and
Renal Mg2+ Absorption.J Biol Chem 2004,279(!):19-25

250



11. Hodler J.,Roulin F et al. Short —term effect of thiazides on magnesium and metabolism and
secondarily on thet of phosphorus, uric acid, oxalate and cyclic AMP. Nephrologie 1983; 4:
60-63.

12. E. bpaiiuena, A. ActaxoBa. ['mnoMmarnuemMusi BbI3BaHHAas JIEKAPCTBEHHBIMU
npemnaparamu. be3onacHocTh JekapcTB u hapmaconanzop, 2006, 1, 5-10.

13. 'oponeuxwuii B., Taymm6os O. [Ipenaparsl Maruusi B MEIMIIMHCKOM npakTrke. Mocksa, 2008,
43.

14. O. I'pomoBa, MW. I'oronesa. [IpuMeHeHre MarHusi B 3€pKajie JOKA3aTE€IbHOU MEIMIIMHBI U
dbyHIaMeHTABHBIX UcciienoBanmii B Tepamuu. @apmareka, 2007,12,1-6.

15. CnacoB A.A. Marnuii B MequuuHCKOM npaktuke. Bonrorpaza. 2000. 268 c.
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Summary
The comparative characterization of some lipidic metabolism indexes
modification depending on hyperbaric oxygenation regimen

In experiments on rats the comparative characterization of some lipidic metabolism
indexes modification (total lipids, total phospholipids, triglycerides, esterified cholesterol, total
cholesterol, nonesterified fatty acids, total lipoproteins, o+y-lipoproteins, P-lipoproteins,
cholesterol of total lipoproteins, cholesterol of  o+y-lipoproteins and cholesterol of pB-
lipoproteins) depending on hyperbaric oxygenation (HBO) regimen was studied. HBO at 3 ata
60 min produced veridic transformations in diverse directions of seven indexes from twele. HBO
at 4,5 ata 50 min caused esential modifications in the direction of increasing of five indexes from
eleven. HBO at 6 ata 50 min intensified considerably the modifications of lipidic and lipoproteic
metabolism indexes. Significant modifications in the direction of increasing of eleven parameters
from twelve have been performed. Thus, it may be stated that the gradual increased regimen
intensified the quantitative and qualitative modifications of the lipidic and lipoproteic
metabolism indexes.

Rezumat

In experimente pe sobolani a fost efectuati caracterizarea comparativa a modificarilor
unor indici ai metabolismului lipidic (lipide totale, fosfolipide totale, trigliceride, colesterol
esterificat, colesterol total, acizi grasi neesterificati, lipoproteine totale, o+y-lipoproteine, -
lipoproteine, colesterol al lipoproteinelor totale, colesterol al a+y-lipoproteinelor, colesterol al 3-
lipoproteinelor) in dependenta de regimul oxigenarii hiperbarice (OHB). OHB la 3 ata 60 min a
produs transformari veridice in diverse directii a sapte indici din doisprezece. OHB la 4,5 ata 50
min a cauzat modificari esentiale in directia majorarii a cinci indici din unsprezece. OHB la 6
ata 50 min a intensificat considerabil modificarile indicilor metabolismului lipidic si lipoproteic.
Au suportat modificari semnificative in directia majorarii unsprezece parametre din doisprezece.
Astfel, se poate constata ca gradual cu majorarea regimului s-au intensificat modificarile
cantitative si calitative ale indicilor metabolismului lipidic si lipoproteic.

Actualitate

Hiperbarooxigenoterapia se utilizeaza pe larg in tratamentul complex al diferitelor
maladii si intoxicatii (12, 21, 6, 8, 15, 37, 34, 23, 29, 22, 24, 31, 32, 35, 4), insa posibilitatea
evolutiei efectelor adverse, chiar pana la intoxicatie cu oxigen, limiteaza aplicarea vastd a acestei
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