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Présentation du cas

Un homme de 72 ans, fébrile, déshydraté et
dans un état général nettement diminué, a été
adressé en urgence pour un bilan hospitalier.
Depuis trois jours, il présentait de la fievre, une
dyspnée et une toux avec expectoration. De
plus, le patient souffrait de nausées, de diarrhée
et d’'inappétence. A lexamen clinique, un
tremblement fin des extrémités supérieures,
inconnu jusqualors, a été constaté. En raison
d’une faiblesse physique prononcée, le patient,

qui pouvait jusqu’alors marcher avec un déam-
bulateur, ne pouvait plus étre mobilisé. Il n’y
avait pas dautres anomalies neurologiques au
moment du premier contact. Les antécédents
personnels du patient comprenaient une mala-
die coronarienne et une fibrillation auriculaire,
une insuffisance rénale chronique, un diabéte
sucré de type 2, une goutte et des hémorragies
gastro-intestinales récidivantes. Il présentait
également une obésité (indice de masse corpo-
relle de 30,5 kg/m?) et un tabagisme persistant

avec un cumul de 100 paquets-année. Le
patient prenait du pantoprazole, du bisoprolol,
du candésartan, du torasémide, de l'atorvasta-
tine et de l'allopurinol, ainsi que de lempagliflo-
zine et de I'insuline lispro pour le traitement du
diabéte; il inhalait du salmétérol et du bromure
de tiotropium.

Les analyses de laboratoire effectuées a I'ad-
mission ont révélé des valeurs inflammatoires
élevées, avec une protéine C réactive (CRP) de
35 mg/dl et des leucocytes de 17,0 G/l avec

Tableau 1: Valeurs de laboratoire aux 2¢ et 3¢ jours d’hospitalisation

Jour 3
(1 jour apres le début de
la substitution)

Jour 2
(avant le début de
la substitution)

Valeur sérique (unité) Plage de référence

Magnésium (mmol/l) 0,15 0,38 0,74-0,99
Calcium, corrigé (mmol/l) 1,67 1,86 2,21-2,52
Potassium (mmol/l) 2,4 3,4 3,5-5,1
Créatinine (umol/l) 183 259 62-115
Clairance de la créatinine (DFGe selon la formule CKD-EPI, ml/min/1,73m?) 31 20 >90
Parathormone (pmol/l) 7,3 n.g. 15-65
25-hydroxy-vitamine D (nmol/I) 32 n.g. >50
Valeur dans échantillon d’urine ponctuel (unit€)

Créatinine (mmol/l) n.m. 7,345 3,45-22,9
Magnésium (mmol/l) n.m. 0,3 2,05-8,22
Potassium (mmol/l) n.m. 24 30-100
Potassium/créatinine (mmol/mmol) n.m. BYSS

Fraction d’excrétion®

Fraction d’excrétion du magnésium (%) n.m. 4

Fraction d’excrétion du potassium (%) n.m. 25

a Un quotient potassium/créatinine dans I'urine (échantillon ponctuel) >1,5 indique une perte rénale de potassium.

b Formule pour calculer la fraction d’excrétion du potassium: [potassium dans I'urine: potassium dans le sérum] / [créatinine dans I'urine : créatinine dans le sérum] x 100 (%). Pour la fraction d’excrétion
du magnésium, la concentration sérique de magnésium est multipliée par 0,7, car 30% du magnésium est lié aux protéines et n’est donc pas filtrable.

DFGe: débit de filtration alomérulaire estimé: CKD-EPI: Chronic Kidnev Disease Ebidemioloav Collaboration: n.m.: non mesuré.
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déviation a gauche; une hypokaliémie de
2,7 mmol/l a également été constatée. [¥lectro-
cardiogramme (ECG) a révélé, outre la fibrilla-
tion auriculaire tachycarde connue, un allonge-
ment de intervalle QT (QTc = 547 ms). A la
radiographie du thorax, nous avons relevé des
infiltrats apicaux bilatéraux. Sur la base de I'hy-
potheése de travail d'une pneumonie commu-
nautaire, nous avons initié une antibiothérapie.

Quel est le diagnostic le moins susceptible
dexpliquer le tremblement fin?

a) Encéphalopathie hépatique

b) Crise thyréotoxique

¢) Maladie de Parkinson

d) Effet indésirable du salmétérol

e) Trouble électrolytique

Lencéphalopathie hépatique se manifeste clas-
siquement par un astérixis («flapping tremor»).
Les B2-sympathomimétiques peuvent avoir
comme effets indésirables aussi bien des
tremblements qu'une hypokaliémie. Une crise
thyréotoxique se manifeste par une tachycar-
die, des symptomes gastro-intestinaux et une
déshydratation, des symptémes neurologiques
tels que tremblements et faiblesse musculaire,
et, rarement, une hyperthermie. Aucune mala-
die thyroidienne nétait connue chez notre
patient et la thyréostimuline (TSH) était dans
la norme avec 0,48 mU/1 (plage de référence
0,358-3,740 mU/l). Le tremblement est un
symptdme cardinal de la maladie de Parkinson,
mais le patient ne présentait pas d'autres symp-
tomes parkinsoniens tels que la rigidité ou
la bradykinésie. Les troubles électrolytiques
peuvent se manifester par différents symp-
tomes neurologiques.

Le traitement antibiotique a entrainé une
amélioration rapide de la fiévre et des para-
meétres inflammatoires, mais pas du tremble-
ment. En raison de lapparition d'une hypo-
phonie et d'une dysphagie, nous avons effectué
de nouvelles analyses de laboratoire le deu-
xieme jour d’hospitalisation, qui ont révélé une
hypokaliémie croissante ainsi qu'une carence
sévere en magnésium et en calcium. Lexcrétion
urinaire anormalement élevée de magnésium
et de potassium indiquait une perte rénale de
ces électrolytes (tab. 1).

A la lumiére des résultats pris dans leur
ensemble, nous avons interprété les symptomes
neurologiques du patient dans le cadre d’une
carence sévere en calcium et en magnésium.

Quelles anomalies cliniques ne sont pas liées a
une hypomagnésémie?

a) Tremblement, tétanie

b) Faiblesse, apathie
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¢) Arythmies auriculaires ou ventriculaires
d) Nystagmus vertical
e) Fievre

La fievre nest pas un symptome d’hypomagné-
sémie. Chypomagnésémie peut entrainer des
modifications de 'ECG et des troubles du
rythme cardiaque, ainsi que — méme en l'absence
d’hypercalcémie concomitante — des symp-
tomes neuromusculaires tels que la tétanie, le
tremblement ou l'apathie, voire le coma. Dans de
rares cas, 'hypomagnésémie peut étre la cause
métabolique d'un nystagmus vertical [1].

Quel résultat dexamen nest pas la consé-
quence d’'une hypomagnésémie?

a) Excrétion accrue de potassium dans I'urine
b) Hypokaliémie

¢) Hypoparathyroidie

d) Hypocalcémie

e) Elévation de la 1,25-dihydroxy-vitamine D

Le magnésium est nécessaire comme cofacteur
pour les réactions enzymatiques intervenant
dans le métabolisme de la vitamine D. En
raison d'une hydroxylation réduite de la 25-hy-
droxy-vitamine D, une carence en 1,25-dihy-
droxy-vitamine D se produit en cas d’hypoma-
gnésémie [2]. En cas de faible concentration de
magnésium, la sécrétion de la parathormone
(PTH) est perturbée et son action sur les os est
réduite, ce qui contribue, conjointement avec la
carence en vitamine D, a lapparition d'une
hypocalcémie [3].

Une hypokaliémie est observée chez jusqua
50% des personnes souffrant d’hypomagnésé-
mie. Cela sexplique d'une part par le fait que les
maladies a lorigine de 'hypomagnésémie
contribuent également a l'apparition d’une
hypokaliémie. En outre, Thypomagnésémie en-
traine une excrétion rénale accrue de potas-
sium, de sorte que le déficit en potassium ne
peut étre compensé quapres correction de I'hy-
pomagnésémie (hypokaliémie réfractaire) [4].

Parmi les diagnostics suivants, lequel est
le moins susceptible détre a lorigine d’'une
hypomagnésémie?

a) Diarrhée chronique

b) Abus d’alcool

¢) Syndrome de Gitelman

d) Alimentation végane

e) Diabéte sucré non controlé

Une carence en magnésium due a des apports
alimentaires réduits est extrémement rare, a
moins que dautres facteurs de risque tels que la
pancréatite ou T'abus d’alcool ne sy ajoutent.
Lhypomagnésémie est typiquement causée par

des pertes gastro-intestinales (vomissements,
diarrhée chronique, malabsorption) ou rénales
(par ex. syndrome de Gitelman, qui est la forme
familiale la plus fréquente d’hypomagnésémie,
médicaments néphrotoxiques et diurétiques,
diabéte sucré non controlé). Les médicaments
jouent souvent un role majeur dans la patho-
genése de 'hypomagnésémie.

Quels sont les médicaments les moins suscep-

tibles de contribuer a l'apparition d’'une hypo-

magnésémie?

a) Inhibiteurs du cotransporteur sodium-
glucose de type 2 (SGLT2)

b) Diurétiques thiazidiques

¢) Diurétiques de l'anse

d) Antibiotiques aminoglycosides

e) Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Les SGLT2 entrainent une augmentation de
la concentration sérique de magnésium et
peuvent ainsi contrecarrer une hypomagnésé-
mie associée au diabéte sucré [5].

Les diurétiques de l'anse et les diurétiques
thiazidiques inhibent la réabsorption rénale du
magnésium. Les médicaments néphrotoxiques
tels que les aminoglycosides ou le cisplatine
peuvent entrainer des pertes rénales de magné-
sium. La prise chronique d’inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP), en particulier en com-
binaison avec des diurétiques, a été associée a
une hypomagnésémie. D’un point de vue
pathogénique, ’hypomagnésémie associée aux
IPP peut étre due a une absorption intestinale
réduite [6].

Chez notre patient, Thypomagnésémie était
le plus vraisemblablement due au traitement
diurétique (torasémide 20 mg 2-2-0) et a la
prise d'un IPP (pantoprazole 40 mg 1-0-0,
depuis 2 ans). Nous avons arrété l'administra-
tion de I'TPP et réduit le traitement diurétique;
nous avons également procédé a une supplé-
mentation de sulfate de magnésium et de chlo-
rure de potassium par voie intraveineuse, ainsi
qua une supplémentation de calcium et vita-
mine D par voie orale. Par la suite, [état général
du patient sest rapidement amélioré et le trem-
blement a presque complétement régressé, ce
qui nous a permis de poursuivre la substitution
par voie orale et de laisser le patient rentrer
chez lui avec peu de symptomes.

Discussion

Le magnésium est un oligo-élément vital qui
joue un role essentiel dans un grand nombre de
fonctions physiologiques et biochimiques. La
majeure partie du magnésium dans lorganisme
se trouve en intracellulaire. Les analyses de labo-
ratoire mesurent le magnésium total dans le
sérum (magnésium lié aux protéines et chélaté,
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ainsi que magnésium ionisé libre), qui peut dif-
férer de la concentration dans les tissus [7]. En
dehors des unités de soins intensifs, le magné-
sium est rarement déterminé de maniére routi-

\

niére, contrairement a dautres électrolytes.
Lhypomagnésémie peut étre associée a de
nombreux symptomes et anomalies. Il convient
de penser a une hypomagnésémie en particulier
en cas de troubles neuromusculaires inexpli-
qués, dhypocalcémie ou d’hypokaliémie détio-
logie indéterminée et de troubles du rythme
cardiaque.

Chez notre patient, Thypomagnésémie a en-
trainé une hypocalcémie sévére. D’'un point de
vue mécanique, il sagit principalement d’une
réduction de la libération de calcium par les os
dépendante de la PTH; une diminution de la
sécrétion de PTH et une carence en calcitriol
contribuent également a lapparition de I'hypo-
calcémie [3]. Signe d’une excitabilité neuro-
musculaire accrue, les personnes souftrant d’hy-
pocalcémie se présentent avec des paresthésies,
des spasmes musculaires et des crises épilep-
tiques. La tétanie est classiquement observée au
niveau des mains et du visage (signes de Trous-
seau et de Chvostek). Une complication rare
mais potentiellement fatale est le laryngospasme,
qui peut se manifester, comme chez notre
patient, par des modifications de la voix ou par
un stridor et une dyspnée aigué [8].

La liste des médicaments associés a une
hypomagnésémie est longue. Dans quelles
situations un dosage du magnésium peut-il étre
recommandé en cas d’utilisation de ces subs-
tances? Chypomagnésémie est un effet indési-
rable fréquent et potentiellement grave du
cisplatine (via une atteinte rénale tubulaire) ou
du cétuximab (via une inhibition de la
réabsorption rénale) [9], de sorte qu'une sur-
veillance de routine est judicieuse lors d’'un tel
traitement. Pour d’autres médicaments fré-
quemment prescrits, tels que les diurétiques, les
IPP ou les antibiotiques, le dosage du magné-
sium peut étre plus restrictif et nest utile que
chez les personnes présentant d’autres facteurs
de risque, tels que l'alcoolisme ou la diarrhée,
ou en cas de co-médication avec d’autres médi-
caments associés a une hypomagnésémie [6].

Les traitements a long terme par IPP ont été
associés a de nombreux effets indésirables. Les
données en ce sens proviennent principalement
détudes observationnelles et de rapports de cas,
de sorte quun lien de cause a effet nest pas
toujours établi [10, 11]. En ce qui concerne
I'hypomagnésémie associée aux IPP, il semble
qu’il existe souvent d’autres facteurs de risque,
tels quune co-médication avec des diurétiques
ou, dans des cas particuliers, une prédisposition
héréditaire (syndrome de Gitelman) [12, 13].

La cause de ’hypomagnésémie peut le plus
souvent étre déterminée par lanamnese. Dans
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les cas ambigus, lexcrétion de magnésium dans
l'urine de 24 heures ou la fraction dexcrétion du
magnésium dans un échantillon d’'urine ponc-
tuel peuvent étre mesurées afin de distinguer les
pertes rénales des pertes gastro-intestinales. En
cas d’hypomagnésémie, la fraction dexcrétion
urinaire du magnésium devrait étre réduite a
<2% chezles personnes sans problémes rénaux,
ce qui indique une perte extrarénale, typique-
ment gastro-intestinale. En revanche, une frac-
tion dexcrétion urinaire du magnésium >3-4%
indique une perte rénale [14].

Si possible, les médicaments responsables
doivent étre arrétés pour traiter 'hypomagné-
sémie. La substitution intraveineuse du magné-
sium est préférable a la substitution orale en cas
d’hypomagnésémie symptomatique ou chez les
patientes et patients dont l'absorption entérale
est limitée. Une prudence particuliére est de
mise chez les personnes souffrant d’insuffi-
sance rénale chronique. Dans ce cas, la substi-
tution doit étre effectuée a dose réduite et sous
controle régulier de la concentration sérique.
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