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Hypomagnésémie sévere induite par la prise
d'un inhibiteur de la pompe a protons :
a propos de 2 cas et revue de la littérature
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La prise d'un inhibiteur de la pompe a protons, traitement
incontournable de l'cesophagite par reflux et de l'ulcére gastro-
duodénal, peut se compliquer d'une hypomagnésémie, avec une
hypoparathyroidie fonctionnelle et une hypocalcémie. Les symptomes
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two cases and review of
the literature

Proton pump inhibitors, an
essential  treatment  of  gastric
acid-related disorders, can cause
hypomagnesemia, associated with
functional hypoparathyroidism and
hypocalcemia. Symptoms may be either
minor like cramps or more severe like
rhabdomyolysis, cardiac arrhythmias,
or epilepsy. We have herein reported
on two cases presenting with severe
hypomagnesemia,  which  quickly
resolved following drug withdrawal.
We have additionally reviewed the
underlying mechanism, which is only
partially elucidated to date, though
possibly linked to a reduced intestinal
absorption of magnesium, which as
dependent on the channel TRPM6
(transient receptor potential melastatin
type 6).
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What is already known about the topic?

peuvent étre mineurs (crampes) ou plus sévéres (rhabdomyolyse,
troubles du rythme cardiaque, épilepsie). Nous rapportons le cas de
deux patients dont I’hypomagnésémie sévere s'est rapidement résolue
a I'arrét du médicament. Nous revoyons ici le mécanisme sous-jacent
de cet effet secondaire, partiellement élucidé, et vraisemblablement
lié a une diminution de I'absorption intestinale du magnésium
dépendante du transporteur TRPM6 (Transient Receptor Potential
Melastatin type 6).

Que savons-nous a ce propos ?

L'hypomagnésémie est une complication rare, méconnue et potentiellement
sévére de l'utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons. Cet effet est
réversible a I'arrét du traitement.

Que nous apporte cet article ?

Il rappelle que I'absorption du magnésium alimentaire dépend du transporteur
actif TRPM6 dont I'activité est modulée par le pH intestinal.

Hypomagnesemia is a rare, often overlooked, and potentially severe complication in relation to the intake of proton pump inhibitors. This effect
proves to be reversible following treatment discontinuation.

What does this article bring up for us?

Gastro-intestinal absorption of magnesium depends on an active transport through TRPMS6, the activity of which appears to be modulated by

the intestinal pH.

MOTS-CLES » Hypomagnésémie, inhibiteurs de la pompe a protons, IPP, TRPM6
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INTRODUCTION

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), disponibles
en Belgique depuis 1987, sont actuellement devenus
incontournables dans le traitement du reflux gastro-
cesophagien, de I'cesophagite, de la pathologie ulcéreuse
gastro-duodénale, ainsi que dans [éradication de
I'Helicobacter Pylori. |l s'agit d’'un des traitements les plus
prescrits au monde, avec un bon profil de sécurité et une
efficacité supérieure aux antagonistes des récepteurs a
I'histamine de type 2 (anti-H2) (1). En ce qui concerne
la Belgique, en 2016, le pantoprazole, prescrit a plus d’'un
million de patients, représente a lui seul plus de 2% des
dépenses totales du secteur ambulatoire de 'INAMI (2).

Cependant, il est important de rappeler que beaucoup
d'IPP sont prescrits au long cours sans indication valable
alors qu'ils peuvent étre responsables d'effets secondaires
rares comme une néphrite interstitielle aigué, une
pancréatite aigué, une colite a Clostridium Difficile ou un
risque aggravé d'ostéoporose fracturaire. Plus récemment,
la consommation réguliére d'IPP a été associée a une
augmentation du risque de développer ou d’aggraver une
insuffisance rénale chronique (1).

En 2006, Epstein et al. ont rapporté le cas de deux patients,
sous oméprazole, se présentant avec des crampes, une
hypomagnésémie et une hypocalcémie (3). Larrét du
traitement et le relais par de la ranitidine (anti-H2) a
permis une normalisation de la magnésémie, l'arrét de la
supplémentation orale et une disparition des symptémes.
Depuis lors, 48 articles, dont 8 revues et 2 méta-analyses,
confortent I'hypothése d'un lien direct, méme si le
mécanisme d'action n'est pas encore clairement élucidé.
La « Food and Drug Administration » (FDA) en 2011 et
le Centre Belge d'Information Pharmaco-thérapeutique
(CBIP) en 2013 ont mis en garde les prescripteurs du risque
accru d’hypomagnésémie associé a l'usage prolongé
des IPP a raison d'une incidence estimée a 1/10000 (4).
En pratique, cette complication reste rare mais peut étre
sous-estimée.

Afin de sensibiliser la communauté médicale, nous
rapportons le cas de deux patients qui ont développé sous
IPP une hypomagnésémie sévere, totalement réversible
a linterruption du médicament. Aprés un rappel de
I'homéostasie du magnésium et une revue de la littérature,
nous discuterons des mécanismes possibles par lesquels
les IPP induisent cette hypomagnésémie.

CAS N1

Un homme de 58 ans est hospitalisé pour la 5¢ fois depuis
2012 pour des vomissements incoercibles qui ont été,
jusqua preuve du contraire, attribués a de I'épilepsie
avec manifestations neuro-végétatives dans le cadre d’'un
probable syndrome de Panayiotopoulos pour lequel il est
sousvalproate (5).lIn'yapasdefacteurdéclenchantévident
aux crises, et la prise d'anti-émétiques est inefficace. Son
histoire médicale comprend un cesophage de Barrett avec
dysplasie de haut grade ayant justifié une mucosectomie
endoscopique et la poursuite d’'un traitement anti-acide

a base d'oméprazole 40 mg. Le reste de son traitement
comprend : de l'acide valproique, du bisoprolol, de
I'asaflow, de I'atorvastatine et une substitution orale de
magnésium. Lors d’'une nouvelle admission aux urgences,
le bilan initial met en évidence une hypomagnésémie
sévere (0.20 mmol/L ; VN : 0.74-0.99 mmol/L) et une
hypocalcémie corrigée (1.66 mmol/L ; VN corrigée pour
les protéines : 2.13-2.53 mmol/L). La réserve alcaline (27
mmol/L) et la kaliémie (4.69 mmol/L) sont normales,
tout comme la fonction rénale. Le taux plasmatique de
valproate est dans les normes. Sur I'échantillon d'urines, la
magnésurie (0.09 mmol/L ; VN entre 0.97-16.2 mmol/L) et
la fraction d’excrétion du magnésium (FEMg) (0.23%) sont
basses.

Apréscorrectionintra-veineusedescarencesenmagnésium
et en calcium, la symptomatologie sest rapidement
améliorée. Vu la prise d'IPP et I'hypomagnésémie, le
diagnostic de crise épileptique est remis en question.
Loméprazole est interrompu et un traitement a base de
ranitidine est débuté. Depuis lors, avec un recul de deux
ans, la magnésémie s'est définitivement normalisée, tout
comme la calcémie.

CASN°2

Un homme agé de 54 ans se présente aux urgences pour
vomissements alimentaires, paresthésies péribuccales et
myalgies diffuses. Il est suivi pour une insuffisance rénale
chronique modérée (créatininea 1.8 mg/dL, correspondant
a un DFG a 42 mL/min/1.73m’ selon la formule MDRD), un
diabéte de type 2 insulino-requérant, une cardiopathie
dilatée idiopathique et un adénocarcinome cesophagien
(stade T1bN3MO0) ayant nécessité une mucosectomie.
Pour sa pathologie cesophagienne, il consomme 80
mg 2x/j de pantoprazole a la demande de son gastro-
entérologue. Le reste de son traitement comprend :
lisinopril, furosémide, acide acétylsalicylique, bisoprolol,
barnidipine, metformine, insuline et rosuvastatine.

Le bilan initial mettra en évidence une insuffisance rénale
aigué (créatinine a 9.57 mg/dL, correspondant a un DFG
a 6 mL/min/1.73m” selon la formule MDRD) d'origine
pré-rénale nécessitant un séjour aux soins intensifs, une
hypomagnésémie (0.35 mmol/L ; VN : 0.74-0.99 mmol/L)
et une hypocalcémie corrigée (1.59 mmol/L ; VN corrigée
pour les protéines : 2.13-2.53 mmol/L). La magnésurie
controlée sur une collecte urinaire de 24 heures était
effondrée (<0.08 mmol/L et <0.15 mmol/24 heures ;
VN : 0.97-16.2 mmol/L et 9.86-104.81 mmol/24h) tout
comme la FEMg (1.21%), témoignant d'une origine extra-
rénale de I'hypomagnésémie. Suite a la supplémentation
intraveineuse en calcium et en magnésium et au
remplacement du pantoprazole par de la ranitidine,
I'évolution a été lentement favorable, sans récidive depuis
lors.



HOMEOSTASIE DU MAGNESIUM

Le magnésium est le deuxieme cation intracellulaire le
plus abondant apres le potassium. Il est un cofacteur
indispensable  dans de nombreuses réactions
enzymatiques, notamment dans la formation de I'ATP
(Adénosine triphosphate) et le maintien du potentiel
des membranes plasmatiques. Il est pour ses deux tiers
stockés dans l'os et pour I'autre tiers, dans les cellules. La
réserve intravasculaire est minime (1%).

Lhypomagnésémie peut étre responsable de symptoémes
neuromusculaires, tels que des crampes, des tremblements
et des convulsions. Au niveau cardiaque, une carence
sévere en magnésium augmente le risque d’arythmies
ventriculaires et double le taux de mortalité des patients
aux soins intensifs. Une hypocalcémie est généralement
associée et résulte d'une hypoparathyroidie fonctionnelle
par un mécanisme de réduction de la sécrétion de PTH qui
est magnésium-dépendante (6). Une hypokaliémie peut
apparaitre suite a une augmentation de la sécrétion de
potassium au niveau du tube contourné distal, par une
inhibition des canaux ROMK, médiée par le magnésium

(7).
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La magnésémie résulte de la balance entre I'absorption
intestinale et l'excrétion rénale. Labsorption intestinale
met en jeu deux mécanismes principaux (figure 1). La
diffusion passive - paracellulaire - majoritairement au
niveau jéjunal, dépend du gradient de concentration entre
le plasma et lalumiére intestinale. Sa régulation est assurée
par les protéines Claudine-16 et Claudine-19 au niveau
des jonctions serrées. Le transport actif - transcellulaire -
principalementiléo-colique, faitintervenir au niveau apical
le canal TRPM6 (Transient Receptor Potential Melastatin
6) (8). Le TRPM6 est un transporteur de cations divalents
(principalement Mg*™, Ca*, Mn*, Zn*), strictement
régulé par le niveau de magnésium intracellulaire et par
I'acidité extracellulaire (9). Au niveau rénal, environ 80%
du magnésium est ultrafiltré au niveau glomérulaire
avec une excrétion urinaire modifiée par la réabsorption
partielle du magnésium au niveau des différents segments
tubulaires du néphron. Le magnésium est réabsorbé par la
voie paracellulaire au niveau du tube contourné proximal
(10%) et au niveau de la branche ascendante de l'anse
de Henlé (60 %). Comme pour l'intestin, ce mécanisme
dépend des deux protéines : les Claudines-16 et -19. Les
10% résiduels sont réabsorbés par le tube contourné distal,
via un transport actif transcellulaire, par l'intermédiaire
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*adaptée de “Perazella M. Proton pump inhibitors and hypomagnesemia: a rare but serious complication. Kidney Int. 2013; 83(4): 553-556.

Absorption intestinale et rénale du magnésium. Labsorption se fait soit par voie paracellulaire de maniére passive (fleche pointillée rouge), contrélée par les Claudines-16
et-19 au sein des jonctions serrées (JS), soit par voie transcellulaire, de maniére active (fleches continues noires), via le récepteur TRPM6 (Transient Receptor Potential
Melastatin-6). Cette derniére voie est favorisée par la présence d’un pH acide dans la lumiére digestive. TCD : Tube Contourné Distal.
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du transporteur TRPM6, ubiquitaire au niveau rénal et
digestif. Au podle basal, le magnésium est transféré vers
le plasma par I'échangeur Na*/Mg* (10) (figure 1). Bien
qua ce jour, aucun facteur de régulation spécifique ne
soit connu, certains d’entre eux pourraient interférer avec
I'excrétion rénale du magnésium. Ainsi I'EGF (Epidermal
Growth Factor) semble majorer I'activité et I'expression
apicale du canal TRPM6 au niveau du tube contourné
distal, favorisant I'absorption du magnésium. Linsuline, le
glucagon et 'ADH semblent y participer également, mais
les mécanismes sous-jacents sont inconnus. Au contraire,
la prostaglandine E, (PGE,)) augmente la magnésurie
en inhibant sa réabsorption au niveau tubulaire (10).
Le rein est le principal organe permettant de réguler la
magnésémie. En cas d'apport alimentaire insuffisant, la
magnésémie restera stable, via une augmentation de
I'absorption tubulaire de magnésium passant par une
surexpression des protéines Claudine-16 et TRPM6.

Lors d'une carence prolongée en magnésium, une
mobilisation active des réserves de calcium et de
magnésium osseux permet de retarder la survenue
de I'hypomagnésémie. Ce mécanisme compensatoire
pourrait expliquer le développement d’une ostéoporose
lors de la consommation chronique d'IPP (11).

Le traitement symptomatique de I'hypomagnésémie
nécessite I'administration de magnésium soit par voie
intraveineuse (chlorure ou sulfate de magnésium) soit par
voie orale. Le relais per os est privilégié, en utilisant la dose
la plus élevée tolérée par le patient (entre 1 a 4 mmol/
kg/j). Actuellement, les formes a libération prolongée
ont permis d'améliorer la tolérance de la substitution en
diminuant I'effet laxatifs des sels de magnésium (10).

Si un patient développe une hypomagnésémie sous
IPP, il faut d'abord évaluer la nécessité de poursuivre un
traitement anti-acide. Si tel est le cas, une collaboration
avec le gastro-entérologue permettra d'individualiser la
prise en charge, de discuter d’'un possible relais par un
anti-H2, de la posologie de celle-ci et du suivi sur le plan
endoscopique en fonction de la pathologie sous-jacente
puisqu’il n'existe pas a ce jour des recommandations
claires.

ETIOLOGIES DES HYPOMAGNESEMIES

Les principales causes d’hypomagnésémie (10) sont
résumées dans la figure 2.

En pratique, le dosage de la FEMg oriente vers une origine
rénale (>2%) ou extra-rénale (<2%). Les formes héréditaires
sont généralement associées a une tubulopathie rénale.
Lhypomagnésémie avec hypocalcémie secondaire fait
exception a cette regle, puisqu’il s'agit d'une maladie
autosomique récessive qui se caractérise par une perte
compléte de la fonction du transporteur TRPM6 tant
au niveau intestinal quau niveau rénal. Les causes
acquises peuvent étre d'origine métabolique, toxique ou
médicamenteuse entre autres (10).

IPP ET HYPOMAGNESEMIE

REVUE DE LA LITTERATURE

Depuis la premiére description en 2006, de nombreuses
autres publications sont venues confirmer ce lien causal.
Une premiere méta-analyse publiée en 2014 montre qu'il
existe un risque statistiquement significatif de développer
une hypomagnésémie sous IPP (12), essentiellement chez
les patients qui prennent un IPP depuis plus d’'un an, chez
ceux qui ont moins de 45 ans et qui prennent de maniére
concomitante des diurétiques ou ont une chimiothérapie
a base de cisplatine ou carboplatine (13).

Bien gu'initialement cet effet secondaire ait été rapporté
avec l'oméprazole et I'ésoméprazole, il semble qu'il s'agirait
d'un effet de classe. Le pantoprazole semble étre le moins
hypomagnésémiant (effet de puissance ou de dose ?).
Leffet des IPP sur la magnésémie est réversible endéans
les quelques jours (en moyenne 4 jours) suivant l'arrét
des IPP (6). Il s'agit d'un effet secondaire rare et certaines
populations a risque, notamment les patients ayant une
greffe rénale, ne semblent pas particulierement présenter
cette complication (14).

MECANISME D’ACTION POSSIBLE

Le mécanisme d'action n'est pas connu avec exactitude,
mais semble étre a point de départ intestinal uniquement.
Les études suggérent que, chez les patients sous IPP,
I'absorption intestinale passive, par voie paracellulaire,
reste intacte (figure 1). Par contre, le transport actif
intestinal semble étre modifié : les IPP, en inhibant la
pompe H*/K*-ATPase du cdlon, diminue I'absorption du
magnésium a travers le TRPM6, car ce dernier est influencé
par le pH intra-luminal. Ce mécanisme permet d'expliquer
pourquoi la substitution per os retarde l'apparition
d’'une hypomagnésémie sévére, puisque la voie passive
compense le transport actif déficitaire, tout comme la
régulation rénale (10).

Il est raisonnable dimaginer que les patients ayant un
polymorphisme nucléotidique unique (SNP - Single-
Nucleotide Polymorphism) sur le géne TRPM6, qui
en influencerait sa fonction, seraient plus a risque
de développer une hypomagnésémie. De maniere
intéressante, une équipe néerlandaise a démontré que
la présence combinée de deux SNPs sur le géne TRPM6
(rs3750425 [c.4177G>A] et 152274924 [c.4750A>G])
augmentait le risque d’hypomagnésémie sous IPP de 5 a
6 fois (15). Dans ce contexte, une analyse génétique a été
effectuée chez les deux patients. Dans le cas du patient
n°2 uniquement, les deux SNPs a risque ont été identifiés.



FIGURE 2. CONDUITE A TENIR FACE A UNE HYPOMAGNESEMIE
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*Complication rare de la chirurgie de I'hyperparathyroidie caractérisée par une hypocalcémie, une hypomagnésémie et une hypophosphorémie secondaire a l'absorption

osseuse massive de ces ions suite a la diminution brutale du taux de parathormone.

#Maladie a transmission autosomique récessive avec défaut complet du transporteur TRPM6 a la fois au niveau intestinal et rénal

°FHHNC : Familial hypomagnesemia with hypercalciuria and nephrocalcinosis

SSels de platine (cisplatine, carboplatine), aminoglycosides (amikacine, gentamycine), inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine, tacrolimus), inhibiteur du récepteur de

I'EGF (cetuximab, panitumab), amphotéricine B

Mg++ : magnésium / FEMg : fraction dexcrétion du magnésium / IPP : inhibiteurs de la pompe a protons / AR : transmission autosomique récessive / FHHNC : Familial

hypomagnesemia with hypercalciuria and nephrocalcinosis.

CONCLUSIONS

Les PP peuvent étre responsables d'une hypomagnésémie
sévere et l'association a bien été démontrée dans la
littérature depuis 2006. lls interférent avec I'absorption du
magnésium au niveau intestinal en diminuant l'action du
transporteur actif TRPM6. Bien que rare, le clinicien doit
étre attentif a cet effet secondaire qui est potentiellement
sévere et complétementréversibleal'arrétdumédicament.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Face a une hypomagnésémie sévere, le clinicien doit
penser a exclure un effet secondaire des IPP. Etant donné
qu'il s'agit d'un effet de classe et que I'hypomagnésémie
est rapidement réversible, il peut étre intéressant de
substituer I'lPP par un antihistaminique H2. Apres
l'introduction d’un IPP au long cours, un contrdle unique
de la magnésémie nous semblerait souhaitable, alors que
l'intérét d'un suivi régulier de la magnésémie sera laissé a
I'appréciation du clinicien en l'absence de données dans
la littérature.
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