AU CENTRE DE UINFORMATION

Les inhibiteurs de la pompe a protons peuvent-ils induire une hypomagnésémie?

Catherine Sicard

Exposé de la question

Lhypomagnésémie est définie comme une concentra-
tion plasmatique de magnésium inférieure a 0,74 mmol/L,
et la décision d’entreprendre le traitement de cette affec-
tion est généralement fonction de la symptomatologie!®.
Les signes et symptémes d’hypomagnésémie n’appa-
raissent souvent qu’'avec des concentrations égales ou
inférieures a 0,5 mmol/L et visent principalement les sys-
témes cardiovasculaire et neuromusculaire'?. Ces symp-
tomes sont surtout causés par I’hypocalcémie qui lui est
associée et comportent, entre autres, une hyperexcitabi-
lité ou faiblesse neuromusculaire, une hypoparathyroi-
die, une hypocalcémie, une hypokaliémie, la dépression,
des psychoses, des convulsions, certaines anomalies
métaboliques (intolérance au glucose, hyperinsulinémie)
et des arythmies cardiaques®*.

Réponse a la question

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont de
nos jours largement utilisés dans le traitement de la dys-
pepsie et du reflux gastro-oesophagien, notamment
parce qu’ils ont 'avantage de présenter un profil d’effets
secondaires favorable®”. Toutefois, certains auteurs ont
commencé a se questionner sur leur réelle innocuité a
long terme, entre autres, sur leur capacité a induire une
déficience en magnésium**.

Monographies canadiennes

Les monographies canadiennes disponibles consa-
crées au lansoprazole, au pantoprazole et au rabéprazole
ne font mention d’aucun trouble électrolytique impli-
quant le magnésium®". Lorsque I'on consulte les mono-
graphies de 'oméprazole et de I'esoméprazole, I'’hypo-
magnésémie est classée comme un effet secondaire tres
rare, rapportée selon une fréquence inférieure a un pa-
tient sur 10 000'“2, Uhypomagnésémie fait également
partie des effets secondaires observés chez les patients
atteints du syndrome de Zollinger-Ellison et traités avec
I'esoméprazole’®.,

Rapports de cas

Les résumés de cas d’hypomagnésémie associée aux
IPP trouvés dans la littérature médicale sont présentés
au tableau I. De facon générale, dans les rapports de cas,
les patients hospitalisés, qui souffraient d'une déficience
en magnésium, étaient symptomatiques, ils se plai-
gnaient le plus souvent de crampes musculaires tandis
que des convulsions et des troubles cardiaques étaient
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parfois présents*®"*18 Dans tous les cas, I'arrét de la
prise de suppléments oraux ou intraveineux de magné-
sium causait une hypomagnésémie et était relativement
inefficace pour corriger le déficit si 'TPP était maintenu,
alors que I'arrét de I'IPP entrainait toujours le retour a la
normale des taux de magnésium*®"*18 Plusieurs rap-
ports de cas mentionnaient I'apparition de déficiences
similaires lors de I'ajout d'un IPP différent6713161819 T g
plupart des cas étaient associés a un taux anormalement
bas de parathormone dans un contexte hypocalcémique,
et on observait souvent une hypokaliémie*6131618,

La majorité des cas d’hypomagnésémie survenait chez
des utilisateurs d'IPP de longue date, quoique l'on ait
rapporté quelques cas de patients utilisant I'IPP depuis
un an seulement. Les cas décrits ciblaient une popula-
tion plus agée (4ge moyen de 68 ans), mais il est possible
que I'age avancé des patients ne soit qu'une caractéris-
tique associée a une utilisation prolongée des IPP*1316, 11
faut noter qu’environ 80 % des patients utilisaient des
diurétiques de facon concomitanteb. Selon les données
disponibles dans la littérature médicale, I'oméprazole et
son énantiomere, I'esoméprazole, sont les deux molé-
cules en présence desquelles on rapporte le plus grand
nombre de cas d’hypomagnésémie. Il existe toutefois
des rapports de cas semblables associés au lansopra-
zole, au rabéprazole et au pantoprazole”382°. L'hypo-
thése avancée veut que ce désordre pourrait étre généra-
lisé a un effet de classe™>!".,

Mécanisme d’action

Le mécanisme par lequel les IPP pourraient induire
une hypomagnésémie demeure inconnu®’. Lhoméosta-
sie du magnésium est principalement régulé par deux
mécanismes, soit I'absorption intestinale, qui elle-méme
comprend une voie passive et un systeme de transport
actif, ainsi que I'excrétion rénale*'*5, Les auteurs s’en-
tendent pour dire que la cause de 'hypomagnésémie se-
condaire aux IPP n’est pas rénale, puisque, lorsqu’ils
I'ont mesurée, tous les patients présentaient une diminu-
tion de I'excrétion urinaire de magnésium*73151819 T]g
s’entendent aussi sur le fait que la voie passive d’absorption
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ne serait pas affectée, puisque la déficience en magné-
sium pouvait étre adéquatement corrigée par un supplé-
ment oral*'>, Lhypothese a donc été émise que les IPP
pourraient perturber le mécanisme de transport actif du
magnésium, qui est médié par les récepteurs de la mélas-
tatine (transient receptor potential melastatin, TRMP)
TRPM6 et TRPM7 des canaux protéiques intesti-
naux®7131518 - Certains auteurs pensent que la modifica-
tion du pH intestinal par les IPP pourrait affecter soit
I’enzyme ou encore le canal lui-méme, alors que d’autres
émettent plutét 'hypothése dune réaction idiosyncra-
sique aux IPP et d'une mutation génétique du canal
TRPMG6 qui rendrait certains patients plus sensibles a cet
effet secondaire!6 713151820,

Par ailleurs, Hoorn et ses collaborateurs ont testé I'hy-
pothése selon laquelle les métaboliseurs lents des IPP
seraient prédisposés a une hypomagnésémie, toutefois,
le génotype des quatre patients ne prédisait pas d'un tel
phénotype. Pour Francois et coll., 1a prise d’'un IPP aurait
plutét favorisé le développement d’une infection a giar-
diase, cause connue d’hypomagnésémie, en plus de
contribuer a une malabsorption sélective du magné-
sium!’. Finalement, Mackay et coll. ajoutent que la prise
concomittante d'un diurétique faciliterait la déplétion de
magnésium sérique chez les patients dont I'absorption
du magnésium serait déja réduite par la prise d'un IPP®.

Traitement de substitution

Certains auteurs ont proposé de remplacer I'IPP en
cause par du pantoprazole, en avancant ’hypothese que
ce dernier serait I'TPP le moins puissant, et que son utili-
sation combinée a un supplément oral de magnésium
pourrait ainsi diminuer le risque d’hypomagnésémie®.
Fernandez et coll. quant a eux ont réussi a garder un pa-
tient asymptomatique et a augmenter son excrétion uri-
naire de magnésium en optant pour une alternance entre
le pantoprazole (3 jours par semaine) et la famotidine
(4 jours par semaine) combinés a la dompéridone et a un
supplément oral de magnésium'. Toutefois, la stratégie
le plus souvent adoptée reste l'arrét complet de
I'IPP, remplacé ou non par un anti-H2 selon les
besoins, puisqu’elle parvenait toujours a normaliser
les taux sériques de magnésium en quelques
Semajnesﬁ’7’l4’16’l7.

Conclusion

Lhypomagnésémie est un effet secondaire associé a
plusieurs IPP. Bien que cette information soit absente de
la plupart des monographies des agents de cette classe,
cela souléve tout de méme une interrogation sur I'inno-
cuité des IPP a long terme. Les complications associées
a ces cas d’hypomagnésémie devraient sensibiliser les
prescripteurs a 'usage optimal de ces agents, qui sont
prescrits a2 un nombre important de patients, sans que
leur utilisation soit toujours justifiée. La possibilité que

I'utilisation d’'un IPP induise une déplétion en magné-
sium devrait également étre prise en considération lors
de I'investigation d'une hypomagnésémie chez un patient
réfractaire aux mesures de premiere intention. Selon
certains auteurs, on devrait mesurer annuellement le
magnésium sérique des patients devant étre traités avec
un IPP sur une longue période, ou encore de ceux qui
présentent des symptomes caractéristiques®.

Lauteur n'a déclaré aucun conflit d’intéréts en lien
avec le présent article.
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