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Moguci uzroci poremecéaja homeostaze magnezija u bolesnika koji se lijece,
ili su lijeeni, od zlo¢udnih tumora

Possible causes of magnesium balance disorders in patients who are being,
or have been treated, for malignant tumors

Filip Grubisi¢-Cabo, Eva Cubrié, Vesna RoZankovié, Robert Grubisi¢-Cabo,
Tajana Pavi¢, Neven Ljubici¢*

Sazetak

Poremecaj homeostaze magnezija u bolesnika nije rijetkost, a moze se manifestirati kao nedostatak
magnezija, ili kao njegov suvisak. Uzroci koji mogu dovesti do poremeéaja homeostaze magnezija su brojni.
Nedostatak magnezija moZe se pojaviti u obliku serumske hipomagnezijemije, ili unutarstani¢nog
nedostatka magnezija. Hipomagnezijemija je ¢e$¢a kod bolesnika koji se lijece, ili su lijeeni od zlo¢udnih
tumora, nego u drugih bolesnika. Stupnjevanje poremeéaja homeostaze magnezija najéesée se vrsi prema
“Zajednic¢kim terminoloSkim kriterijima nastalih nuspojava” americkog instituta za rak (engl. NCI- CTAEC
v.4).

Kljuéne rijeci: homeostaza magnezija, hipomagnezijemija, hipermagnezijemija

Summary

Disorders of magnesium balance in patients are not a rarity, and can be manifested as magnesium
deficiency, or its surplus. There are many possible causes of serum magnesium imbalance. Magnesium
deficiency can occur as hypomagnesemia, or intracellular magnesium deprivation. Hypomagnesemia is
more frequent in patients who have, or had malignant tumour, than in other patients. Hypermagnesemia
usually has iatrogenic causes. The degree of magnesium imbalance is most often graded according to

“Common Terminology Ceriteria for Adverse Events v.4” published by NCIL.
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Uvod

Poremecaji homeostaze magnezija u bolesnika
mogu se ocitovati u obliku nedostatka magnezija ili
kao njegov suviSak. Sam nedostatak magnezija moze
se pojaviti u obliku serumske hipomagnezijemije ili
njegova unutarstani¢nog deficita. Hipomagnezijemije
su ipak mnogo ces¢e od hipermagnezijemija. Sama
hipomagnezijemija se Cesto klinicki ne manifestira,
iako je ve¢ prisutna, a njezino znacenje se uvelike
podcjenjuje jer se magnezij prerijetko odreduje.t
Prevalencija hipomagnezijemije u opc¢oj populaciji
kre¢e se u rasponu od 2,5%-15%.2 Ceica je i
znacajnija u subpopulaciji koja boluje od drugih
bolesti,®> a nadena je kod 10% bolesnika na geri-
jatrijskim odjelima.* U prospektivnoj studiji Whanga i
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suradnika," hipomagnezijemija je nadena kod 47%
bolesnika, dok je odredivanje magnezija bilo trazeno
u samo 10% njih. Obi¢no je hipomagnezijemija
praéena i pravim deficitom magnezija u tijelu, ali
deficit magnezija moze postojati i kod normalnih
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vrijednosti magnezija u serumu. Jedan od poznatih
¢imbenika promjena koncentracija magnezija jesu i
razli¢iti operativni zahvati. Koncentracije u plazmi
su snizene nakon abdominalnih,® ili ortopedskih
operacija.’ Promjene u koncentracijama magnezija u
krvi ovise i o hormonalnom statusu organizma. U
grupi postmenopauzalnih Zena zapazila se znacajna
inverzna korelacija izmedu visine estradiola i1
magnezija u serumu.” Nadalje, i prisustvo razli¢itih
bolesti moze utjecati na koncentraciju magnezija u
serumu. Hashimuze i suradnici retrospektivno su
analizirali vrijednosti magnezija u serumu kod 6252
bolesnika koji boluju od razli¢itih bolesti (solidnih
zlo¢udnih tumora, jetrene ciroze, cerebrovaskularnih
bolesti).? Kod 11,9% tih bolesnika nadene su sniZene
vrijednosti magnezija u serumu. U jednoj drugoj
studiji, koju su provodili Elisaf i suradnici,® najéeséi
uzrok duboke hipomagnezijemije kod 35 bolesnika
bio je alkoholizam (12/35), a odmah potom primjena
citostatika cisplatine (11/35).

Sama hipomagnezijemija cesta je kod akutno
oboljelih osoba, a obi¢no je udruzena i s drugim

Tablica 1. Podjela uzroka hipomagnezijemije
Table 1 Classification of hypomagnesemia causes

metaboli¢kim 1 elektrolitskim abnormalnostima
(Tablica 1).

U ukupnom spektru razli¢itih bolesti, hipo-
magnezijemija je najéesce bila prisutna kod oboljelih
od zlo¢udnih tumora ( 36,7% od ukupnog broja), a
sukladno naravi bolesti, vecina tih bolesnika bila je
lije¢ena kemoterapijom. Secerna bolest je povezana s
hipomagnezijemijom, niskim sadrzajem magnezija u
eritrocitima, te intra i ekstracelularnim gubitkom
magnezija. Visoka zivotna dob predstavlja ¢imbenik
rizika za nastanak hipomagnezijemije, te se ona ¢esée
I registrira u starijoj populaciji. S druge strane nedo-
statak magnezija moze biti povezan s nastankom
upalnih procesa, te povisenom koncentracijom slo-
bodnih radikala, ¢ime se stvaraju predispozicije za
ostecenje deoksiribonukleinske kiseline ( DNK), te
time i nastanak tumora.’’ Hipokalijemija je G&est
pratilac hipomagnezijemije i javlja se kod 40-60%
bolesnika s hipomagnezijemijom,* a isto tako u hipo-
kalijemiji je Cesto prisutan nedostatak magnezija. U
osnovi uzroke hipomagnezijemije mozemo podijeliti
na renalne i ekstrarenalne, te kongenitalne i stecene.

Bubrezni
Kidneys

ketoacidosis

Lijekovi; alkoholizam; $ecerna bolest;

Medicaments; alcoholism, diabetes

Hipoparatireoidizam; hipertireoidizam;

Hypoparathyroidism; hyperthyroidism

Hiperaldosteronizam; sindrom neadekvatne sekrecije antidiuretskog
hormona; ketoacidoza;

Hyperaldosteronism; inadequate antidiuretic hormone secretion;

Hiperkalcijemija / hipofosfatemija; nasljedni sindromi
Hypercalcaemia/hypophosphatemia; hereditary syndromes

Gastrointestinalni
Gastrointestinal

povracanje

Proljev; dijetalni nedostatak; obiteljski nasljedna malapsorpcija
magnezija; gastrointestinalne fistule; abusus laksativa; upalne bolesti
crijeva; malapsorpcija; nazogastri¢na sukcija; kirurSka resekcija;

Diarrhea; diet deficiency, family hereditary magnesium
malabsorption; gastrointestinal fistula; laxative abuse; intestine
inflammatory diseases; malabsorption; nasogastric suction; surgical
resection; vomit

Pomak tekuéine iz ekstra-
celularnog u intracelularni prostor
Liquid shift from extracellular to
intracellular space

Korekcija acidoze; masivne transfuzije krvi;

Acidosis correction; massive blood transfusions
Adrenalin; parenteralna nadoknada glukoze uz inzulin
Adrenalin; parenteral glucose supplement with insulin

Drugi uzroci
Other causes

Ekscesivno znojenje; velike opekotine;
Excessive sweating; large burns
Hipoalbuminemija; sindrom gladnih kostiju
Hypoalbuminemia; Hungry Bone Syndrome

96



Grubisic-Cabo F i sur. Moguéi uzroci poremecaja homeostaze magnezija u bolesnika... — Med Jad 2014;44(3-4):95-100

Nedostatak magnezija u tijelu moze biti latentan
ili klinicki izrazen, tj. s pridruzenim simptomima.
Postojanje asimptomatskog i simptomatskog oblika
hipomagnezijemije sugerira postojanje homeostat-
skog mehanizma magnezija, koji je ucinkovit u
njegovom latentnom obliku, a nedostatan u klinicki
»izrazenom obliku. Opisane su razliCite srcane,
neuromuskularne, psihijatrijske, gastrointestinalne, te
biokemijske komplikacije hipomagnezijemije."? Cesto
se znaci i simptomi disbalansa magnezija zabunom
pripisuju znacima disbalansa kalcija."

Hospitaliziranim bolesnicima s jednakim brojem
bodova po APACHE 2 bodovnoj kategorizaciji
dokazan je dvostruko veéi mortalitet u slucaju
prisustva hipomagnezijemije pri dolasku u bolnicu.*
Ova studija je potvrdena i studijom koja je radena na
postoperativnim bolesnicima u jedinicama intenzivnih
skrbi. Tu je nadena smrtnost od 41% u grupi
ispitanika s hipomagnezijemijom, a 13% u grupi
ispitanika koja nije imala hipomagnezijemiju.”
Hipermagnezijemija je nadena u 5,2% bolesnika
poslije operacije u kirurskim jedinicama intenzivne
skrbi, ukoliko se kao prag hipermagnezijemije u
serumu odredi vrijednost od 1 mmol/L. Klinicki
se hipermagnezijemija predominantno manifestira
neuromuskularnim i kardiovaskularnim simptomima,
odnosno znacima. Napadaji crvenila, mu¢nina i/ili
povra¢anje mogu biti rani znaci hipermagnezijemije.
Duboki tetivni refleksi mogu biti zatomljeni ili

potpuno ugasli, jednako kao i disanje, a poremecaji
stanja svijesti mogu se kretati od pospanosti do
duboke kome. Kardiovaskularne abnormalnosti se
mogu manifestirati u vidu hipotenzije, poremecaja
provodenja impulsa, bradikardije, sve do zastoja rada
srca. Valja primijetiti da tezina klinicke slike nije
uvijek u korelaciji sa stupnjem hipermagnezijemije.*®
Hipermagnezijemija, s obzirom da bubreg ima veliku
sposobnost izlu¢ivanja magnezija, obi¢no nastaje
pretjeranim unosom magnezija kod oboljelih od
bubrene insuficijencije.” Umjerena hipermagnezi-
emija je relativno Cesta kod bolesnika s kroni¢nom
bubreznom insuficijencijom, kod rabdomiolize (nas-
tala otpusStanjem magnezija iz dezintegriranih misica)
ili nakon ekscesivnog uzimanja antacida, odnosno
laksativa, koji sadrZavaju soli magnezija.

Poremecaj homeostaze magnezija u bolesnika
sa zlo¢udnim tumorima

Nastanak hipomagnezijemije u bolesnika sa
zlo¢udnim tumorima, moze biti posljedica, ne samo
povecanih gubitaka magnezija putem probavnog
(dijareja) ili mokra¢nog trakta (diuretici i drugi
lijekovi), primjene antineoplasti¢nih lijekova, ve¢ i
malnutricije, te njegova smanjenog peroralnog unosa.
Hipomagnezijemija, kao i hipermagnezijemija,
uobicavaju se stupnjevati prema platformi NCI-
CTCAE v.4 (Tablica 2)"®

Tablica 2. Stupnjevanje hipo/hipermagnezijemije prema kriterijima NCI-CTCAE v.4
Table 2 Grading of hypo/hypermagnesemia according to criteria NCI-CTCAE v.4

Gr. | < DGN - 0,5 mmol/L
Gr. Il 0,5 - 0,4 mmol/L
Hipomagnezijemija Gr. 11l 0,4 - 0,3 mmol/L
Hypomagnesemia Gr. IV < 0,3 mmol/L
Gr.V Smrt povezana s nezeljenim ucinkom
Death connected with undesirable effect
Gr. | > GGN — 1,23 mmol/L
. e Gr. Il *
Hlpermagnezuerr_uja Gr. I 1,23 - 3,30 mmol/L
Hypermagnesemia Gr. IV > 3,30 mmol/L
Gr.V Smrt povezana s nezeljenim u€inkom
Death connected with undesirable effect

Kazalo Tablice 2 / Table 2 index:

1) DGN — Donja granica normale

1) DGN — Lower limit of normality
2) GGN — Gornja granica normale
2) GGN — Upper limit of normality
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Hipomagnezijemija

Uzroci hipomagnezijemije u ljudskom organizmu
mogu se podijeliti u nekoliko skupina:

a) Bubrezni

Brojni su mogu¢i steéeni wuzroci nastanka
povecanog gubitka magnezija putem bubrega.
Razli¢iti citostatici mogu inhibirati reapsorpciju
magnezija i izazvati njegovu povecanu ekskreciju
ovim putem. Cisplatin je dobro poznat po svojoj
nefrotoksicnosti. Moze izazvati, kako hipomagne-
ziemiju, tako i pad glomerularne filtracije. Gubitak
magnezija je ucinak cisplatina koji je neovisan o
njegovu utjecaju na glomerularnu filtraciju.”
Primjena cisplatina je povezana s gubitkom mag-
nezija putem bubrega, te posljediénom hipomagne-
ziemijom u do 90% bolesnika oboljelih od karcinoma
nakon 3 ciklusa kemoterapije, te kumulativnih doza
cisplatine koje prelaze 300 mg/m2 Samo osteéenje
distalnog bubreznog tubula, nastalo primjenom ovoga
lijeka, moze trajati i godinama nakon prestanka
lijecenja.

Uz to, snizenje serumskih vrijednosti magnezija
dijelom moze biti posljedica i hiperhidracije, koja
se primjenjuje uz lijeCenje cisplatinom. Infuzije
smanjuju reapsorpciju magnezija, a primjena manitola
dodatno moze povisiti ekskreciju magnezija na
40-50% koli¢ine koja je filtrirana. Sukladno tim
spoznajama neki preporucuju odredivanje magenzija
u krvi prije zapoCinjanja lijeCenja cisplatinom, te
nakon posljednjeg ciklusa terapije. Ipak suplemen-
tacijskom primjenom peroralnog magnezija u
laboratorijskih miSeva oboljelih od Seerne bolesti,
nije se uspjelo sprijeciti nastajanje cisplatinom
prouzrodene nefrotoksi¢nosti.” Stovise nadeno je
kako se suplementacijskom primjenom niskih doza
magnezija pogorSala bubrezna disfunkcija, kod
laboratorijskih miSeva koji su tretirani cisplatinom.
Ipak ostaje nejasno kakav bi u¢inak izazvala primjena
umjerenih ili visokih doza peroralnog magnezija.?

Osim kod primjene derivata platine, hipomagne-
ziemija se opisuje i kao posljedica primjene drugih
citostatika.

U klinickoj praksi Cesto se tegobe prisutne kod tih
bolesnika pripisuju primijenjenoj kemoterapiji, a ne
prisutnoj hipomagnezijemiji.

U novijoj generaciji antitumorskih lijekova
poznati uzrocnici nastanka hipomagnezijemije jesu
antitijela prema receptoru epidermalnog ¢imbenika
rasta (EGFR) — cetuksimab i panitumumab. Receptori
epidermalnog Cimbenika rasta su snazno izraZzeni u
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bubregu, posebno u ascendentnom kraku Henleove
petlje, gdje se 70% filtriranog magnezija reapsorbira.
Opisana je i hipomagnezijemija nastala kao posljedica
obilne diureze nastale rjeSavanjem post-renalne
tumorske opstrukcije.?

b) Gastrointestinalni

Steceni oblici hipomagnezijemije javljaju se kao
posljedica neadekvatnog unosa magnezija za vrijeme
gladovanja, hranjenja totalnom parenteralnom pre-
hranom u koju nije ukljuen magnezij, ili pak
pretjeranim gubicima magnezija nedostatnom gastro-
intestinalnom apsorpcijom. Poznati moguéi uzrocnici
nastanka hipomagnezijemije su: kemoterapijom
uzrokovana upala sluznice probavnoga sustava (po-
sebno ako je izraZena stupnja, te povezana s granu-
locitopenijom);** malapsorpcija; sindrom kratkog
crijeva; crijevne fistule ili prolongirana nazogastri¢na
sukcija. Hipomagnezijemija moZe nastati i primjenom
inhibitora protonske pumpe.?

¢) Pomak tekucine iz ekstracelularnog u
intracelularni prostor i drugi uzroci

Promjene u homeostazi kalcija, fosfora, te
magnezija, mogu nastupiti kao odgovor na stres.?®
Hipomagnezijemija se moze javiti i kod anemicnih, te
hipoalbuminemic¢nih bolesnika, a opisana je i kod
bolesnika koji su primili velike koli¢ine transfuzija,
gdje moze nastati kao posljedica citratne toksi¢nosti.

Mozemo re¢i da je danas lijeCenje elektrolitskih
poremecaja Cesto empirijsko, bazirano na publiciranoj
literaturi, mi$ljenju strucnjaka i1 njihovim prepo-
rukama, te odgovoru bolesnika na zapoceto lijeCenje,
a bez pravih dokaza temeljenih na studijama.?” Od
mogucih sréanih komplikacija hipomagnezijemije
opisane su: , Torsade de pointes”, kao i razliite
druge aritmije, pojacana osjetljivost na digitalis,
simptomatski prolaps mitralne valvule, sr¢ani infarkt,
promjene na elektrokardiogramu  (prolongacija
P-R/Q-T intervala, snizena voltaza P vala, prisustvo
U vala, prosirenje QRS kompleksa, te zaravnjanje
T vala). Od mogucih nekardiovaskularnih komplika-
cija hipomagnezijemije, opisane su neuromuskularne
(Trousseau-ov i Chvostekov znak, karpopedalni
spazmi, tetanija, epi-napadaji, misi¢na slabost,
nistagmus, fascikulacije), psihijatrijske manifestacije,
gastrointestinalne (anoreksija, abdominalne boli),
te biokemijske (hipokalijemija, hipokalcijemija,
periferna neosjetljivost na PTH). Principe lijeCenja
hipomagnezijemije uzrokovane anti EFGR anti-
tijelima publicirao je Fakih.”® Opéenito se kod
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hipomagnezemije stupnja I ne preporucuje parente-
ralna nadoknada magnezija, a i ti bolesnici su tipi¢no
asimptomatski. Ukoliko je bolesnik asimptomatski,
uobi¢ava se nadoknadu wvrSiti peroralnim putem.
Medu mnogim oblicima oralnog magnezija koji su
dostupni, eksperti preporuCuju upotrebu magnezij
klorida, kako bi se izbjegla hipokloremicka meta-
bolicka alkaloza, koja se moze javiti pri primjeni
magnezija u drugim oblicima. Ipak, valja istaknuti
kako oralna nadoknada magnezija moze biti
neefikasna, te se Cesto slabo podnosi zbog razvoja
proljeva, a osobito kada se primjenjuje u dozi visoj od
50 mmol na dan. Kod hipomagnezijemije stupnja Il,
odnosno kada se razina magnezija u krvi nalazi
izmedu 0,5mmol/L i 0,4 mmol/L, preporucuje se
tjedno intravenozno nadoknaditi 4 grama magnezija.
Bolesnici s hipomagnezijemijom stupnja III/IV Cesto
imaju simptome, a imaju i poviSen rizik nastanka
sr€anih aritmija. Tim bolesnicima se mora vrsSiti
parenteralna nadoknada magnezija (Tablica 3).%
Postoje dvije forme magnezija za parenteralnu
aplikaciju: magnezijev sulfat i magnezijev klorid,
u koncentracijama 10%, 20% i 50%. Sto je
primijenjena otopina magnezija koncentriranija, vise
je 1 hipertonic¢na, te time viSe oSte¢uje krvne zile.
Cesto se javlja potreba postavljanja centralnog veno-
znog katetera. Jedinice magnezija koje primjenjujemo
obicno se izrazavaju u miligramima (mg), milimolima
(mmol) ili miliekvivalentima (mEq). Pri tome 1 gram
magnezij sulfata je ekvivalent 4 mmol, 8 mEq ili 98
miligrama elementarnog magnezija.* Poznavanje
¢injenice da magnezij polako prodire u tkiva, a brzo
se eliminira putem bubrega, od esencijalnog je
znacenja u odredivanju, kako brzine, tako i duljine
primjene ordiniranog magnezija. Ne postoje studije
koje bi odredile optimalan nacin korekcije hipo-
magnezijemije. Konsenzusom eksperata sugerira se,
kako bi se popunile tjelesne zalihe, primijeniti 8-12
grama magnezija u prva 24 sata, a potom 4-6 grama
dnevno kroz 3-4 dana.** Vazno je naglasiti potrebu za
konstantnim monitoriranjem sr¢anoga ritma, pra¢enja
dubokih tetivnih refleksa, te mjerenja ukupnog i/ili

ioniziranog magnezija u serumu svakih 6 sati, tijekom
venozne aplikacije magnezija. Ukoliko se magnezij
primijeni prebrzo, moze do¢i do crvenila tijela,
bradikardije, srcane aritmije, a moze do¢i ¢ak i do
zastoja rada srca.'® Indikacija za prekid intravenozne
aplikacije magnezija nastupa pri pojavi sljedecih
nuspojava: bradikardije, hipotenzije, porasta serum-
ske koncentracije magnezija iznad 2,5 mmol/L ili
nestanka dubokih tetivnih refleksa. Kod prisutne
bubrezne insuficijencije postoji poviSeni rizik
nastanka toksi¢nosti apliciranog magnezija.*? U toj
situaciji savjetuje se primijeniti 50%, pa ¢ak i manje,
ina¢e empirijom preporucenih doza, kako bi se
smanjio rizik nastanka hipermagnezijemije. Magnezij
se moze aplicirati i intramuskularno, medutim takav
nacin primjene je bolan. Kod bolesnika s urednom
bubreznom funkcijom, parenteralno lijeCenje solima
magnezija je relativno sigurno.

Samo lijeCenje hipermagnezijemije uvijek se
ponajprije zasniva na zaustavljanju daljnjega unosa
magnezija. U hitnim stanjima, kada su prisutne
ugrozavajuce srcane ili neuroloske komplikacije,
infuzija kalcija trenutno antagonizira ucinak
magnezija (2,5 — 5 mmol u polaganoj infuziji do
nestanka poremecaja provodenja impulsa). Za
lije¢enje bolesnika s hipermagnezijemijom dijaliza
uvijek ostaje otvorena terapijska mogucnost.

Zakljucak

Poremecaj homeostaze magnezija moze se
dogoditi kod razli¢itih oboljenja, a nesto CeSce se
javlja u oboljelih od zlo¢udnih tumora, nego u drugih
bolesnika. Nedostatak magnezija puno je ucestaliji
nego njegov suvisak, a asimptomatski oblici hipo-
magnezijemije ¢esc¢i su od simptomatskih. Moguce
uzroke hipomagnezijemije mozemo podijeliti u
nekoliko skupina: bubrezni, gastrointestinalni,
hipomagnezijemije nastale pomakom tekucine iz
ekstracelularnog u intracelularni prostor, te druge
uzroke.

Tablica 3. Nacin korekcije hipomagnezijemije koji se preporucuje
Table 3 Recommended manner of hypomagnesemia correction

Koncentracija Mg. u serumu bolesnika
Mg concentration in patient serum

Nacin korekcije hipomagnezijemije koji se preporuca
Recommended manner of hypomagnesemia correction

DGN - 0,5 mmol/L

tbl per os / thl per os

0,5 - 0,4 mmol/L 4 grama tjedno i.v./ 4 grams per week i.v.
0,4 - 0,3 mmol/L Mg. kontinuirano i.v. / Mg. continuously i.v.
< 0,3 mmol/L tbl per os / thl per os

Kazalo Tablice 3/ Table 3 index: DGN — Donja granica normale! / DGN — Lower limit of normality
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Cesée se hipomagnezijemija javlja ako su onko-
loski bolesnici lijjeceni cisplatinom, anti EGFR
antitijelima (cetuksimabom, panitumumabom) ili ako
su razvili difuznu upalu sluznice probavnoga sustava,
kao posljedicu primjene antineoplasticnih lijekova.
Kako se u bolesnika relativno lako postize korekcija
nastalog disbalansa magnezija, njegovo rano
prepoznavanje predstavlja najvazniji korak u lijecenju
toga poremecaja.
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